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Bl presente invento se refiere a un procedimiento
para la produccién de 5-{sustituidas alquil—inferior)-Z—on
| zolidinonas y mds particularmente se refiere a ciertas 5-
[karildehidroPiperidinil—y arildehidropirrolidinil)-inferion
—alquil]—oxazolidinonas, composiciones de las mismas y a lg
produccidn y uso de las mismas. Son de interés esgpecial log
compuestos designados como 5= [2-(3— y 4-fenil=3,4-dehidro -
piperidinil)uetilj'—2~oxazolidinonas, las correspondientes
5- [ 2-(3-fenil-3,4-dehidro-pirrolidinil) -e'til] ~2-0xaz0lLdi
nonas y sales de adicién de dcido de las mismas.

Ll invento concierne especialmente a 5-[:(3 Yy 4=
fenil-dehidropiperidinil= y 3~fenildehidropirrolidinil-)al-
quil—inferioé] -2=~oxazolidinonas teniendo la férmulas

R%? - CR'R' - cl:ﬂ - (CHR''), - CHR'' - fw g

: (1)
o

enquenes 142

en que R es preferentemente hidrégeno o algquilo
inferior pero también puede ser cicloalquil, fenialguil &
fenialquil sustituido,

en que R' es hidrégeno o metilo, preferentemente
| hidrégeno,

en que R'' es hidrdgeno o metilo, preferentemente
hidrdégeno, .

enque - N u ) es un anillo heterociclico selec~-
cionado de 2,3-=dehidrdpirrolidinil, 3,4~dehidropirrolidinil,

24 3=dehidropiperidinil y 3,4-dehidropiperidinil.
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341733

en que A es fenilo o fenilo sustituido unido a
un dtomo de carbono del doble enlao; del anillo y en la po
sicién 3 6§ 4 del anillo heterociclico, satisfaciéndose lés
velencias restantes de los dtomos de carbono del anillo he-
terociclico por hidrdégeno y cero a través de 4 grupos de
metilo y sales de adlcidn de los mismos., Puesto que puede
existir isomerismo geométricp cis~trans debido a la presen-
cia del anillo heterociclico,. la férmula precedente y el
presente invento se propone incluir y cubrir isdmeros indi-
viduales de los compuestos, asi como mezclas isoméricas
de los mismos,

Los compuestos de la f£érmula I son principalmentd
Utiles como tranguilizentes principales. ILos compuestos,

que bloquean la conducta agresiva en ratones combatientes

C.Y. y otros Arch. Int, Pharmacodn, 123, 179 (i959)] .
Los compuestos del'presenxe invepto posden esta propiledad
en un alto grado y, por lo tanto, se clasifican como tales,
Segin esto, es un objeto del presente invento el
proveer a compuestos nuevos y Utiles, composiciones de los
mismos, métodos para producir los mismos y métodos pars la
utilizacidn de los mismos. Los objetos resultardn aparen—
tes despuds, y todavia otros resultardn aparentes para los
expertos en la materia, '
En la definicidén de simbolos en las férmulas de

log mismos y donde aparecen en otros lugares a través de

esta memoria descriptiva, los términos tienen el siguientel-

gignificado.

-
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Un radical "sustitufdo de fenilo" es un radical
de fenilo sustituido por cualquier radical o radicales que
no sean reactivos o que no interfieren de otro modo hajo }ae
condiciones de reacciéngtales como nitro, alcoxi inferior,
alquilmercapto ;nferior, alquilo'inferior, dialguilamino in=
ferior, hidroxi, trifluorometilo, halo y semejantes. Los
radicales sustituidos de fenilo tienen preferentemente no
mds de'1 a 3 sustituyentes, tales como los arriba citados Yy,
ademds, estos sustituyentes puedén~es%gr en varias posicio-
nes disponibles del micleo de fenilo y, cuando estd present
mis de un sustituyente, puede ser el mismo o diferente y
puede estar en varias combinaciones de posicién en relacién
reciprocg. Los sustituyentes de alguilo inferior, alcoxi
inferior, alquilmercapto inferiorAy dialouilamino inferior
tienen cade uno preferentemente de 1 a 4 dtomos de carbono,
que pueden disponerse como cadenas rectas o ramificadas.
Un fotal de nueve dtomos de carbono en todos los sustituyen
tes de ani}lo, formando un total de 15 dtomos de carbono en
el radical, es el mdximo preferido. El término "alguilo in
ferior", segin se usa aqui, incluye radicales de cadepa regc
tos y remificados hasta 8 dtomos de carbono inclusive, pre-
ferentemente no mds de 6 étomos de garbono y se ejemplariza
por grupos tales como metilo, etilo, propilo, isobropilo,
butilo, buﬁilo secundario, butilo terciario, amilo, isoami-
lo, hexilo, eptilo, octilo y semejapies. Un grupo "alcoxi
inferior" tiene la férmula alquilo-O-inferior. E1 término

"eicloalquilo" como se usa aqui, incluye primarismente ra -
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diceles eiclicos de alquilo conteniendo de 3 a 9 dtomos de
carbono inclusive y comprende grupos, tales como ciclopro=-
pilo? ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopenjilo, metileiclohe-
xilo, propilciclohexilo,etilciclopentilo, propileiclopenti~
lo, dimetilecielohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, Inblui
dos en el término de "fenil alquilo" estén grupos de arilo
monocarpociclico sustitufdo de alquilo inferior tales como
bencilo, fenetilo, metilbencilo, fenpropilo y semejantes.
Los grupos "fenilalquilo sustituidos" pueden contener todos
los sustituyentes y variaciones del mismo ya c¢itados parae
un radicel "fenil sustitufdo". Cuando aqui se hace referen
cia al haldgeno, de modo preferente, pero no necesario, se
emplea un haldgeno de peso atdmico no mayor de 18, De los
haldgenos se prefieren cloro y fluor,

METODO DE PREPARACION

Los compuestos de la férmula I precedente pueden
prepararse de acuerdo con el siguiente eaquema general:
Un compuesto de partida de oxazolidinona de la fér-
mulas
RT -~ CR'R' -~ CH - (CHR")n - CHR'' <« X
co |

0

en que R, R' y R'' tienen los significados aslg-
nados en la férmula I, nes 1 8 2, y X es un dtomo de halb~
geno, se hace reaccionar en una convencional reaccién de

desplazamiento de haldgeno con un compﬁesto de la férmula:




10

16

20

26

"de carbono en la posicidn 3 & 4 del anillo heterociclico,

. dtomo de hidrdgeno enlazado al mismo, con un dcido para

H———N n A (X1)

enque = § u -~ A es el resto de la molécula,.que ge de-
sea introducir en la cadena de alquilo en la posicidn 5 dell
anillo de oxazolidinona para disccier fuers un haluro de
hidrégeno.

Otro procedimiento para preparar los compuestos
del presente invento (I) comprende la operacién de deshidrg

tar un compuesto de la Fférmula: A

RN -~ CR' - CH - (CHR")n - CHR'! -N s

o OH

en que Ry R' y R'!' tienen todos los valores anteriormente

asignados, en que - s es un anillo heterociclico

saturado, seleccionado del pirrolidinilo y piperidinilo,

en que 4 es fenilo o fenilo sustitufdo, unido a un dtomo

en que OH estd enlazado al mismo dtomo de carbono que A,
satisfacidndose las restantes valencias de los é’comos‘de
carbono del anillo he‘serooiclieo'por hidrdégeno y cero, por
medio de cuatro grupos de meﬁilo, por lo menos uno de los
é-b9mos del anillo de carbono, a@yacen*be al 4tomo de carbo-

no, gque lleva los grupos A y OH, teniendo por lo menos un

causar la d&isociacidn de agua y formacidn de un compuesto

teniendo la férmula (I) dada anteriormente. Estos compues<
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tos de partids se preparan a partir ‘de la correspondiente
amina hidroxi cfclica saturada y de la seleccionada 5-(2~
haloalquil)=2-oxazolidinona (X), también de acuerdo con la
convencional reaccidén de sustitucidn de haldgenq. Otros
detalles, tanto de la sustitucidn de halégenos, como de los
procedimientos de hidrolisis, se dardn a conbinuacidn.

En el caso de que R en la férmule XX es bencilo,
el grupo Ry, si se desea, puede ser convertido dgsde bencilo
a hidrégeno con un metal de dleali, por ejemplo, sodio y
amonisco liquido. Fl procedimiento de esta fase puede des-
cribirse generalmente como un procedimiento para la produc-~
cidn de un compuesto de partida de la fdfmula XX, en que R
es hidrdgeno, y sales de adicidén del mismo, que comprenden
la operacidén de someter un compuesto de partida de dicha
férmula XX, en que R es un radical de bencilo, a debencila-
cidn.

El compuesto de partida X se procura por cualesw
quiera de una vaeriedad de modos. Preferentemente se procu~-
ra haciendo reaccionar un 3-pirrolidinol con fosgeno y some
tiendo despuds el producto de reaccidén intermedio a una
reaccidn con una amina terciaria, es decir piridina u otra
amina heterociclica terciaria, dimetilanilina u otra dial-
quilarilamina, o trietilamina u otra trialquilamina, para
producir la deseada 5-(haloalquil)-oxazolidinona (X) de par
tida. Dste nuevo procedimiento ha demostrado ser de gran
valor en la produccidn conveniente de compuestos de la fér-

mule X a partir de materiales de partida de 3~ pirrolidinol
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fdcilmente disponibles y es adapateble a considerables va-
riaciones en la moldcula. Tos 3-pirrolidinoles de partida,
en que R' y R'' son distintos al hidrdgeno, pueden obtener-
se por el procedimiento de Ryan y otros, J. Org. Cem. 27,
2901 - 2905 (1962) o de acuerdo con Iunsford U.S. Patente
2.830.997 -y otras fuentes citadas aqui,

PRODUCCION DE 5—HALOALQUIL—E-OAAZOLIDINONA

Como un procedimisnto general pera esta reacceidn
es representativo el sigulente:

Una solucidn de 1-1,25 partes de dihalu?o de car-
bonilo, disueltas en cloroformo, tolueno, benceno, tetrahi-
drofurano u otro disolvente grgénico no reactivoy, se prepa-
re en un recipiente adecuado, tal como un matraz de tres
bocas, de fondo redondo con agitador mecénigo, embudo de
goteo, termémetro de cezoleta y condensador, y a esta solu-
cidn se afiade una parte del 3-pirrolidinol apropiadamente
sustituido.

 Ia mezcla de reaccidn se enfria en un bafio de
hislo y la adicidén es a un régimen tal que la temperatura
del recipiente se mantiéne entre cero y 252C o con suficiep
te refrigeracidn para controlar la reaccidn exotérmica.
Después de la adicidén completa de 3-pirrolidinol, se conti-
mia la agitacidn a la temperatura arriba indicada durante
media hora hasta una hora. Después, con continuada refri-
geraci§n y agitacidén se afiaden dos partes de una amina ter-
¢iaria, tal como piridina u otra amina terciar?a heteroci-

clica, dimetilanilina u otra dialquilarilamina, o trietil-
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amina u otra trislquilemina y la mezela se deja calentar
a temperatura ambiente. Ia solucidn se extrae con dcido
diluido, después con base diluida y finalmente con agua.
La capa orgdnica se seca sobre sulfato sédico u otro agen-
te secante adecuado y el disolvente se elimina‘a presién
reducida. El material neutro residual despuéds, o bien pue-
de destilarse al vacio, o purificarse por cristalizacidn
desde un disolvente orgdnico no polar. El rendimiento del
producto purificado varifa entre aproximadamente 25 - TO%
de las cantidades calculadas. Deberdn consultarse las pre-
paraciones I-X para ulteriores caracteristicas y detalles.

SUSTITUCION DE HALOGENO

o oy mm s o ew Mm we mm mm me
o= Ro=E S =D ==

1 halégeno de las 5=-(2~haloalquil)-2-oxazolidi-
nonas (férmula X) de partida pueden remplazarse por reaccidp
del compuesto seleccionado de partide con cualesquiera de
los varios reactivos H = ﬁ//i?\\— & como se ha indicado
previamente.,

Los compuestos de la férmula (X) en que X es ha-
1égeno distinto al cloro; también pueden emplearse y se pre
paran, permitiendo que el compuesto de cloro reaccions . con
sales de haluro, talgs como yoduro ¥ bromuro de sodio en un
disolvente apropiado, tal como acetona o metil-etil cetona.

Para“;emplazar el haldgeno en un compuesto de la
férmula (X) con la aminalseleooionada H - § u == A4, 1g
haloalquil oxazolidinona (X) puede ser calentada a reflujo,

bien gea con un gran exceso de la apropieda amina, o0 con un

pequeflo exceso de la aming en un disolvente apropiado, tal
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aomo etanol, El1 tiempo requerido para estas reaciones
usualmente varia desde alrededor de 3 2 18 horas. El diso]
vente o exceso de amina puede eliminarse despuds a presidn
reducida y el residuo puede repartirse entre cloroformo y
base acwosa diluida. Ta solucidn dé clorpformo puede ser
secada sobre un' apropiado agente secador, tal como sulfato
sddico y el disolvente puede eliminarse a presién reducida.
Ias sales de la amina residual pueden prepararse entonces
disolviendo la base libre en un disolvente apropiado, tal
como alcohol y afiediendo un dcido, tal como dcido clorhi-
drico anhidro, dcido maléico, o dcido fumarico.

En general se preparan los compuestos de 5-(aming
alquil)=2-0xazolidinone calentando una solucidn de la 5-
(2;haloalquil)~2~oxazolidinona seleccionada y la amina se-
leccionada en un disolvente de reaccidén adecuado, por ejem-
plo etanol, un alcohol de punto de ebullicién méds alto, +tal
come butanol, un disolvente de hidrocarburo, tal como tolug
no, ¢ la amine misma puede ser el disolvente en algunos ca-
sos. Se emplea usualmente una temperature de reaccidén des-
de alrededor de temperaturs ambiente hasta alrededor de
1202¢, preferentemente 100 a 1202C y un periodo de reaccidn
desde alrededor de 8 a 24 horas es usualmente adecuado.

Las temperaturas Qé reaccidn méds altas incrementan la velo-
cided de reaccidn, mientras que las temperaturas por debajo
de 1002C frecuentemente requieren periodos de reaccidn in-
deseablemente prolongados. Ia amina puede emplearse en ex-

ceso 0 una base inorgdnica, tal como carboneto potésico,
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puede usarse como aceptador de hidrdgeno. Ia solucidén re~
sultante de} producto de reaccidn de amina se concanjrg,
por ejemplo, al vaclo, ¥ se aisla el“prdductoAde amina,
usualumente como la sal cristalina de hidrohaluro, correspon
diente al haldgeno en el compuesto de haloalquilo de par?i-
da. En algunos'casos la sal de hidrohaluro, por ejemp}o,
el hidrocloruro, cristaliza como el hidrato. En casos, en
que es diffcli o imposible de obtener una sal cristalina,
la amina bédsica libre misma puede ser destilada y cristali-
zada desde un disolvente o mezcla de disolvente, o alterna~
tivamente puede aislarse como un aceite por destilacidn frag
cionada. Ia extrgccidn del prgducto de reaccidén con un di-
solvente adequado, por ejemplo, éter, benceno, tolueno o

etil acetato, frecuentemente ayuda a recuperar to0do el pro-

ducto disponible para aislamiento por cristalizacién y dei-

-

do acuosgo, por e jemplo, dos HCl normales, o cetonas anhldra
por ejemplo, metil-etil cetona, son frecuentemente de valor
como disolvente o como medio desde el cual se efectia la
cristalizacién o recristalizacién. Donde se desea la base
libre, ésta puede obtenerse convencionalmente neutralizando
el producto de reaccidn o una solucidn de la sal aislada

- con una bage, ‘tal como amoniaco, hidréxido de gmonio, carho-
nato sédico, u otro material alcalino adecuado, exirayendo
la bese liberada con un disolvente adecuado tal como etil
acetato o benceno, secando el extracto y evaporando a segue-
dad al vacio o destilando fraccionalmente, o de otra manera

convencional. DPueden prepararse de las bases libres numero-
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sas sales de adicién de deido, bien sea aisladas o sin ais-
lamiento desde el producto de reaccidén. Deberd hacerse re-
ferencia a los‘ejemplos apropiados para ulteriores caracte-
risticas y detalles. '

De acuerdo con el procedimiento de hidrolisis, un
compuesto de la férmula I se produce por hidrolisis de un
compuesto de la £érmule XX; que tiene un anillo saturado de
piperidina o pirroiidina'o un. sust;tuyente hidroxi en la
posicidn 3 6 4 del mismo, es decir, en la misma posigién
que el sgstituyente de fenilo o. de fenilo sgstituido, con
un édcido, incluyendo el uso de un compuesto, que sea capaz
de formar un deido alli mismo en la mezcla de reaccidén en
cuesti§n. Es ventajoso usar un fuerte éeido mineral u or-—
génico, tal'como un haluroe de pidrdgeno, por. ejemplo Scido
clorhidrico, o decido sulfirico, bien sea concentrado o di;
luido, o en.mezgla con deido acético o sulfénico, benceno
sulfénico, dcido p-tolueno sulfénico, o dcido tricloro-acé-
tico, 0 un compuesto, que sea capaz de formar un deido fuer|
te en la mezcla -de reaccidn, efectudndose por ello la deshi
dratacién de un modo especialmente fdcil y suave. Como
ejemplo de tales compuestos del tipo ultimamente menciona-
do pueden citarse haluros de dcido inorgdnico tales como
cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo y haluros de dci-
do fosfdérico, tales como oxicloruro de fésforo y tricloruro
de £8sforo, haluros de dcido grgénico tales como cloruro de

acetilo y cloruro de benzoilo, y anhidridos de dcido, tales

- como tridxido de azufre y seme jantes,
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En adicidn algunas veces pueden utilizarse para

efectuar la deshidratacidn, dcidos mds débiles o compuestos;

gue son capaces de formar dcidos mds débiles en las mezclas
de reaccién. Como ejemplos pueden mencionarse, dcidos fos—
féricos, especialmente dcido fosférico diluido, 4cido diclo
roacético, dcido bérico, triacetato de dcido bérico y seme~
Jjantes.

Dicha deshidratacién en muchos casos puede efec-
tuarse incluso con cantidades muy pequeflas de dichos dcidos
o compuestos formadores de deido y, de acuerdo con una modi
ficacidn especialmente conveniente del procedimiento, tal
dcido o compuesto se usa en la fase de deshidratacidn en
una cantidad sustanciélmente menor que aquella equivalente
al material de partida hidroxi-sustituido saturado. De es-
ta manera, se evita o limita la formacidén de productos se-
cundarios, que pudieran resultar de otro modo de la deshi=
dratacidn.

Ademds se ha encontrado que la deshidratacidn se
efectda de un modo especialmente fdcil y suave cuando se
ejecuta en presencia de un agente capaz de enlazar el agua
liberada por la reaccidn, tal como anhi{drido de dcido acétis
co 0 semejante.

Andlogamente, algunas veces es vgntajoso emprendes
la fase de deshidratacidén en presencia de un disolvente,
Ijemplos adecuados disolventes son hidrocarburos, especial-~
mente hidrocarburos aromdticos, tales como benceno,tolueno

o xileno, hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo,

P
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alcanoles, tales como metanol y etanol, éteres, dcido acé-

$ico y semejantes.

Lg deshidratacién en muchos casos se efectia 1li-
samente & una temperatura ambiente y, especialmente en ca-
g08, en que la deshidratacidn se efectia por un fuerte dei-
do 0 un compuesto capaz de formar tal deido fuerte en la
mezcla de reaccidn en cuestidn, en una cantidad aproximada-
mente equivalente a la cantidad de material de partida hi-
droxi-sustitufdo saturado o en eXCeso, es'ventajoso én al-
gunog casos efectuar la deshidratacién mientras se refrige- -
ra con el fin de limitar la formacidén de productos secunda-
rios.

Con el fin de asegurar un tiempo razonable de
reaccibn, puede ser conveniente en otros casos omitir la
refrigeracidén de la mezcla de reaccidn o incluso emprender
la deshidratacidén a una temperatura'aumentada, por ejemplo,
en la vecindad del punto de ebullicidn de un disolvente
elegido para la fase de deshidratacidn, por ejemplo, hasta
alrededor de 1202C. Sin embargo, no se forme o no necesital
formarse ninguna cantidad sustancial de producto secundario),
adn a tales temperaturas aumentadas, siendo sélo necesario
- que el dcido o compuesto formador de dcido, se use en caso
de temperaturas mds altas, en una cantidad sustancislmente
menor que aguella egquivalente al compuesto hidroxi satura-—
do de partida.

Extensién de la cadena: En el caso de que se de~

sée que la cadena de carbono en la posicidn 5 del nﬁéle&
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_na de partida, con la que se origina la secuencia de reaccidn,

oxazolidinona sea mayor que dos dtomqs de carbono, esto se
consigue convenientemente comenzando con el apropiado com~
puesto de dps dtomos de carbono en la cadena 1atera1, omega-
haloalquilo y preparando el omega-nitrilo., Este nitrilo pug
de convertirse después en el dcido que, a su vez, puede con-
vertirse en el haluro de dcido o puede convertirse en un és-
ter. Bien sea el haluro acido, por ejemplo, cloruro, o biexn
el &ster puede convertirse en el correspondiente compuesto
de omega-hidroalquilo por reduccidén, el éster con sodio y
alcohol, o el haluro dcido con borohidruro de sodio, de
acuerdo con el procedimiento convencional. El compuesto de
5-(omega~hidroxialquilo) se hace reaccionar después con un
adecuado agente halogenador, por ejemplo, cloruro de tioni;o,
tricloruro de fésforo, o los correspondientes reactivos de
bromo, pare remplazar el grupo hidroxi por un dfomo de hald-
geno y producir el correspondiente compuesto omega-halogl-
guilo. Bste, a su vez, puede hacerse reaccionar con un cia-
nuro de metal de glcali para producir de nuevo el nitrilo,
teniendo en cada caso una cadena lateral conteniendo un dto-

mo de carbono mds que la 5-(omega-haloalguil)-2-oxazolidino-

i se desea. Alternativamente, el toxilato puede ser produ-
cido &sde el compuesto omega-hidroxialquilo y cloruro de sul
fonilo de para-tolueno. DBien sea el omega-haloalquilo o el
compuesto de omega~toxilato puede hacerse reaccionar con la

aming ciclica secundaria seleccionada para dar el deseado
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compuesto de amina, teniendo una cadena lateral de propilo,.

lag 5-(omega-cianocalquil)-2-~oxazolidinonas se pre+
paran de la manera convencional por reaccién de la 5-haloal
quil-2-oxazolidinona seleccionada con un .clanuro de metal
de 4lcali, por ejemplo, cianuro sédico, usualmente calentan+
do juntos los reactivos en un adecuado disolvente orgdnico,
preferentemente dimetilformsmida. ZEste procedimiento puede
ser aplicado igualmente bien a los compuestos de 5-(beta-
haloalquil) y & los compuestos de 5-(gemma-haloalquil), en
cada caso para inbtroducir el grupo ciano en lugar del dtomo
de haldgeno y asi exbtender ls cadena de carbono 5-alquilo,

Las 5-(omega-carboxialquil)-2-oxazolidinonas se
preparen por hidrolisis dcida convencional de las correspon
dientes 5-(omega-cianocalquil)-2-oxazolidinonas, empleando
un reactivo deido mineral concentrado., Un periodo de reac—
cidn de 24 horas y una temperatura, que no exceda de 1009,
son usualmeﬁ%e adecuados.

las 5-(omega~carbalcoxialquil)-2-oxazolidinonas
se preparan desde las 5~(omega-carboxialquil)-2-oxazolidino-
nas por procedimiento standard de esterificacidn comprendien
do el deido y el alcohol seleccionado en presencia de wn
~adecuado catalizador de esterificacidn, por ejemplo, cloru-
ro de hidrdgeno, Zecido sulfirico, resinas de intercambio de
cationes o un dcido sulfénico aromdtico, tal como benceno o
dcido p~tolueno sulfénico, preferentemente con eliminacidn,
bien sea del producto de dster, o de agua de reaccidn, si

se desean rendimientos Sptimos. Alternativamente, el decido
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puede hacerse reaccionar con un diagzoalceno, por ejemplo,
diazometano, en excelente rendimientd, o un haluro de alqui
lo puede hacerse reacclonar con une sal de metal de 4leali
del dcido, de la manera usual, Ademds, el 4cido puede con-
vertirse primeramente en un haluro deido , como por trata-
miento con cloruro y bromuro de tionilo o tricloruro o tri-
bromuro de fésforo, de la manera aceptada para tal tipo de
reacciones, y el -cloruro dcido se hace reaccionar después
con un dlcali o fenol seleccionndo o sal de metal de dleali
del mismo para dar altos rendimientos del éster deseado.
Las siguientes preparaciones y ejemplos se indican

g ti{tulo de ilustracidn solamente y no deben entenderse como

limitadores: Preparacién I: 5-(2-cloroetil)=-3-metil-2-
oxazolidinina AHR-1056. |

& 198 gramos (2 moles) de fosgeno, disueltos en
800 ml de cloroformo frio, contenido en un matraz de tres
litros, de tres bocas, de fondo redondo con un.agitador ne-
cénico, embudo goteador, termémetro de cazoleta y condensa-
dor, se afladieron 204 gramos (2 moles) de 1-metil-3-pirroli-
dinol en 450 ml de cloroformo. Ia mezcla de reaccidn se en-
frié en un bafio de hielo y la adicidn se efectud a un régi-
‘men tal que la temperatura del cazo se mantuvo por debajo de
102C, Después de adicién completa de pirrolidinol, se conti
nué la agitacidn en frio durante 0,75 hores, Despuds, conti
nuando la refrigeracidn y agitacidén, se afiadieron 270 ml
(2 moles) de trietilamina y se dejé calentar la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente. ILa solucidén de cloroformo

fué extraida con HC1l diluido, despuds NaOH dilufdo y final~
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mente agua., Ia capa de cloroformo se secd sobre sulfato
sédico. El cloroformo se eliminé a presién reducida en un
evaporador rotativo. EL peso del aceite residuai neutro
fud de 238 gramos, Este producto fud destilado al vacio
(0,3 2 0,6 mn), (durante la destilacién hubo alguna eviden-
cia de descomposicidén). Despuds de una pequefla preparacidn
se recogieron 200 gramos (60% de rendimiento) de destilado
(punto de ebullicidn 120 - 1352C) que contenfa uns pequefia
cantidad de sdélido cristalino, que se redestild usando una
pequefia colﬁmna calentada de seis pulgadas. E1 producto (I)
hirvid a 1208C a 0,2 mm, peso 169 gramos (52% de rendimiento
Andlisis: Caloulado para CgH,gNOoCl: C, 44,045 H, 6,16; N,8,
Hellado: ¢, 44,59; H,6,31; W,8,
Tas preparaciones de II hasta VII se efectian de
la misma maneré que la preparacién I. TIos correspondientes
compuestos de 2-bromo-etilo se preparan usando dibromuro de
carbonilo. Ia tabla I indicd la estructura y otra informe-

cién pertinente para estas preparaciones,

- e e v e e e




TABLA I

Rll
0 CH - CHy - C1
0 K i
R

Preparacifén AHR ' Mo Po ByP. Presidn
Ne, e R Rt R'!? C. ¢ mm
III 1205 -n-GyHy H  H 134-141 0.2
Iv 1158 ciclohexilo H H 56-59

\'s 1060 bencilo H H 51-52
VI 1206 —CH3 -CH3 H 125130 1.5
VII 1207 ---CH3 H —CH3 112=122 0.1

¥

TABLA I (Continuacidn) DATOS ANALITICOS '
Preparacidn Calculado para Hallado
Ne, C H N ¢ H N
IT 47,33 6,81 7.88 47,31 6.92 T7.73
IIT 6.81 6,82

IV 57001 7083 6004‘ 57018 7.84 6.16

v 60,12 5.89 5.84 60.11 5.76 5.87
VI 7.89 7.94

VII 7.89 7.87
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‘compuesto de bromo, usando bromuro sbédico en lugar de yoduro

Preparacidn VIIT: 3-bencil-5-(2-yodoetil)-2-oxazolidinona
AHR-1208,

 Una solucidn de 12,0 gramos (0,05 mol) de 3-ben
¢il~5~(2-cloroetil)~2-oxazolidinona ( preparacién V) y 10,5
gramos (0,0ﬁ mol) de yoduro sédico en 100 ml de acetona se
calentd con un suave reflujo,con agitacidn mecdnica durante
20 horas. Ia mezcla de reaccién se enfrid, y se prepard un
precipitado blanco por filtracién y se lavé con acetana.
El precipitado pesé 2,8 gramos (95,5% del rendimiento ted-
rico de cloruro sédico). EL filtrado y lavado de acetona
combinados se concenbtraron en un evaporador rotativo., Que-
dé un aceite color castafio con peso de 16,8 gramos. El
aceite fué extrafdo repetidas veces con isopropil éter ca-
liente dejando un residuo insoluble oscuro. ILa solucidn de
isopropil éter depositd al enfriarse un sélido ligeramente
coloreado que, despuds de recristalizacién desde isopropil
éter, produjo 5,0 gramos de un sélido cristalino blanco,
punto de fusidn 42 - 432C, También se recuperaron 3,5 gra-
mos de un sélido ligeramente decolorado, punto de fusidén
42 - 4390, Rendimiento 51,5% ‘

Andlisis: Calculado para CypHygNOpI: W, 4,23

Hallaedo: N, 4,44

De la misma manera, se prepara el correspondiente

sddicoy

Preparacidn IX: 3-bencil-5=(2-cloroetil)—4- 4=

dimetil~2-0xagzolidinona.
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1-bencil-2y2-dimetil~3=pirrolidinol [;reparado de
acuerdo con el método de Ryan y otros, J, Org, Chem. 27,
2901-5 (1962) pero usando bencilamina en lugar de metilami-
na:]se'hace reaccionar con fosgeno, como se describe en la
preparacién I pars producir el compuesto arriba identifica-
do.

Preparacidn X.-

Otros compuestos de cloroetilo, preparados por el

mismo método que arriba, se describen mds abajo y se indican

los pirrolidinoles, de los que se derivan, Estos pirrolidi+

noles también se preparan por el método de Ryan y otros.
3-bencil~5~( 1-cloro-2~propil)2-oxazolidinona se
produce a partir de 1-bencil-4-metil-3~pirrolidinol y fosger
3-bencil-5-(2-cloroetil)=4-metil-2-oxazolidinons se
produze a partir de i1wbencil-2-metil-3-pirrolidinel y fosger
3-bencil-5-(2-cloropropil)-2-oxazolidinona se produc#

a partir de 1-bencil-2-metil~4-pirrolidinol y fosgeno.
Donde las preparciones precedentes producen un

compuesto teniendo un grupo de metilo u otro grupo de alqui-

lo inferior, debe entenderse que compuestos conteniendo otrags

gruposg de alquilo inferior de naturaleza recta o ramificada

como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilq se-
candario, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo)
y octilo, se preparan de la misma manera por sustitucion en
el procedimiento del apropiado material de partida diferente

de alguilo inferior. Andlogamente, donde estd presente clo-

Oe

Oo




10

16

20

26

341733

ro u otro dtomo de haldgeno, aunque se prefiere cloro, se
preparan otros compuestos de haldgeno incluyendo compuestos

de yodo, bromo, cloro y fluor a partir - del material de par

te otros cambios moleculares.
Preparacidn XI: 5=(2-cianocetil)-3-metil-2-oxazoli-

dinona AHR--1214

Una mezcla de 8,2 gramos (0,05 moles) de 5~(2-clo-
roetil)-3~metil-2-oxazolidinona y 3,8 gramos (QD75 moles) ds
de cianuro sédico en 50 ml de dimetilsulfdxido se calentaron
sobre un bafio de vapor durante la noche., Ia mezcls de reacH
cildén se filtrd para separar las sales inorgdnicas insolubled
vy la mayoria del sulfdxido de dimetilo se destild a presién
reducide, El residuo se disolvidé en aproximadamente 60 ml
de agua y lz solucidn se extrajo con cloroformo. La solucif
de cloroformo se secd con sulfato sbdico y el disolvente se
separé en un evaporador rotativo., EL peso del aceite resi-
dual fué de 7,6 gramos (99% de rendimiento)., Este aceite
fud destilado al vacio y se recogieron 4,2 gramos de aceite
ligeramente amarillo, punto de ebullicidn 165 - 1752C a 0,2
0,4 mn, Bl aceite cristalizd al reposar durante varios dias
expuesto al\aire y se recristalizd desde una mezela de alco-
hol dé isopropilo y éter de isopropilo. Rendimiento: 2,8
gremos (36,5%); punto de fusidn 44 - 45¢C.

Andlisis: Caleulado para CoH,oN,0o4 N, 18,18

gallado: N, 18,13

tida haldégenado apropiado. Puede estar presente fenilo sus+

tituido en lugar de fenilo, Similsrmente se hacen Fdeoilmen+

ol .

Le}
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Preparacién XII: 3-bencil-5-(2~cianocetil)-2-oxazolidinona.

3-bencil-5~(2~cloroetil)~2-oxazolidinona se hace
reaccionar oon cianuro sédico de la misma manera que se deg
cribié para la preparacidén AHR-1214 (preparacidén XI) para
producir el compuesio érriba identificado.

Preparacidn XITI: 3-bencil-2-oxazolidinona-S-deido propid-

~nico_y ésteres de alquilo del mismo.

Une mezela de 3-bencil-5-(2-ciancetil)-2-oxazoli-
dinone y un gran exceso de deido sulfirico al 70% se agita
vy se calienta a 80 - 902C durante 24 horas y se vierte den-
tro de hielo y agua: ZEL precipitado se separa y cristaliza
desde un diselvente apropiado y se halld que era el compues-
to deseado.

Preparacidén XIV: Cloruro de 3-bencil-2-oxszolidi-

-nona-5~propionilo.
Une suspensidn de deido 3-bencil-2-oxazolidinona-

S5-propidénico en benceno se trata a gotas con aproximadamente
dos equivalentes molares de cloruro de tionilo con agitacidni
Ia solucidn resultante se calienta durante una hora a reflu-
jo y se concentra al vacio, El residuo se purifica por crig

talizacidn desde un disolvente no polar o se elabora de otro

Preparacidn XV: 3~bencil-5-(3-hidroxipropil)-2-

oxazolidinona.

A wna suspensidén de brohidruro de sodio en dioxano
geco se aflade rdpidamente, con agitacidén, una solucién de

cloruro o bromuro de 3-bencil-2-oxazolidinona-5-propionilo
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en dioxano seco., ZLa mezcla resultante se agita a reflujo
durante cuatro horas, se enfria a temperatura ambiente y se
afinde cuidedosamente agua. ILa wezcla se reparte despuds
entre agua y cloroformo., Ia solucidén de cloroformo se seca
con sulfato sédico anhidro y se concentra al vacfo. EL re-
siduo puede ser purificado oristalizando desde un disolven-
te apropiado para producir el compuesto arribs identificado}

Preparacidn XVI: 3-beneil-5-(3-cloropropill-2-oxazolidinona

Una solueidn de dos partes de cloruro de tionilo
en cloroformo se aflade a gotas a una solucidn de una parte
de 3-bencil-5-(3-hidroxipropil)-2~oxazolidinona y dos parte
de piridina en cloroformo, con agitacidn y refrigeracidén en
bafio de hielo. Cuando la adicién estd completa, la mezcla
de calienta a reflujo durante cinco horas y despuds se agre
ga deido clorhidrico diluido hasta que la mezcla sea dcida.
Se separa la capa de cloroformo, se seca con sulfato sédico
anhidro y se concentra al vacio. Xl residuo es cristaliza-
do en isopropiléter y se usa directamente en la reaccién de
éustifuoidn de haldgeno,

Preparacién XVII: 3-bencil-5- [2~(-hidroxi-4-fenil

piperidino)~etilj-2-oxazolidinona.

Una mezela de 35 g. (0,145 mél) de 3-bencil-5~-clo
roetil)=2-oxazolidinona, 25 g (0,141 mol) de 4-hidroxi-4-
fenilpiperidina y 20 g (0,145 mol) de carhonato potdsico en
300 ml de n-butanol se hizo refluir bajo una atmdsfera de
nitrégeno durante 16 horas, Despuds de enfriar, las sales

se separaron por filtracién y el filtrado se evapord a pre-
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g8idn reducida para obtener un aceite, g trituracidn con
éter seco dié 38,6 g (72,5%) de producto crudo. La recris-
talizacidn desde benceno-isooctano did 36 g de producto pu~
ro fundiéndose & 108 - 1102C,
Anglisis:Calculado para Co3Hygh,04: CF 72,60; H, 7,425 N, T,]
Hallado: ¢, 72,513 H, T7,34; N, 7,4
Prepargcidn XVIII: 5-l 2-(4-hidroxi-4~fenilpiperi-
~dino)—eti]?—zaoxazolgdinona
Una suspensidn des 26 g {0,0685 mol) de 3~bencil-5-
[?—(4~hidroxi—4~fenilpiperidino)eti]]-e—oxazolidinona en 30

ml de tetrahidrofuranc seco (THF) se afiadié lentamente a una
solucidn agltada de 3,3 g (0,0143 mol) de sodio en 200 ml
de amoniaco ligquido. Se formé un pesado precipitado .duran-
te la adicidn. Antes de haberse completado la adicién desa-
parecid el caracteristico color azul, cuando se afiadid a la
mezela una cantidad adicional de 1,5 g de sodio., Despuds
de estar completada la adicidn, la mezcla se agité durante
3 horas adicionales, despudés de lo cual se dejé evaporar el |
amoniaco lentamente, El sélido resultante se traté con 300
mnl de THF después lentamente con 50 ml de isopropanol segui~-
do de 300 ml de agua salada, Ia capa orgénica se separd y
“la capa de agua se extrajo varias veces con THF adicional,
Los extractos orgdnicos combinados fueron evaporados a un
sélido que fué recibido en THF, secado sobre sulfato de nag—
nesio y concentrado., Ia adicidn de éter seco causd que se
precipitase el producto., Hendimiento 13,5 g (68%#); punto de

fugidn 180 ~ 1832C. Reeristalizacidn desde alcohol sbsoluto
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de benceno no hizo variar el punto de fusidn.

Andlisis: Calculado para C,6Haglo033 Cy 66,185 H, 7,64;N,9,8

Hallado: . ©, 66,29; H, 7,73;N,9,°
Ejemplo 1: 5-[2-(4-fenil-3,4-dehidropiperidinil)-me'l;il] -‘2-
—oxazolidinons. ~
(4HR-1531).,

Una mezcla de 20 g (0,133 mol) de 5-(2-clorostil)
~2-oxazolidinona, 21,2 g (0,133 mol) de 4-fenil-1,2,3,6~te <
trahidropiridina y 27 g de bicarbonato sdédico en 150 ml de
2-butanol se hizo refluir agitando bajo una atmbsfers de ni-
trégeno durante 48 horas. Ia suspensidn se filtrdé en caliey
te para separar las sales, y al enfriar se. precipitaron len-
tamente 19 g de producto crudo. Ia reoristalizacidén desde
metanol, filtracién y evaporscién del filtrado dieron un sé-
lido, que fué repetidamente recristalizado desde benceno-
isooctano. El producto puro (5—EL{4-fenil-3,4-déhidr0pipe-
ridinil)uetil]‘-2—oxazolidinona), 5,7 & (16%) se fundid a
143 .~ 1452C. (141 - 1432C de otra serie) y dieron espeotros
IR y NMR consistentes con la estructura propuesta.
Andlisis:Calculado para C,gHoolNa0p: €, T70,56;5H, 7,40;N, 10,2

Hallado: ¢, 70,65;H, 7,36;N, 10,2
Bjemplo 2: 3-metil-5- | 2-(4-fenil-3,4-dehidropiperidinil)-~
etilj-z-oxazolidinona. (AHR~1680),

—2

Uns, mezcla agitada de 8,35 g (0,05 mol) de 3-metill
~5-(cloroetil)~2-oxazolidinona, 10 g (0,05 mol) de hidroclo-
ruro de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina y 20 g de bicar-

bonato sdédico en 75 ml de 2-bubanol se hizo refluir bajo ni-

O
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trégeno durante 24 horas. Ia mezcla se enfrid y el precipit
tado se prepard por filtrecidn. Bl precipitado sélido se
afiadid a agua y el producto insoluble (8,9 g) se filtré se-
pardndose y de lavdé con agua. ELl filtrado original se eva-
poré para obtener un aceite, que fué"disuelto en benceno y
gsecado sobre sulfato de magnesio. ILa solucidén caliente de
benceno ge tratdé con isococtanc y después de enfriar produjo
2,9 g de producto adicional. Rendimiento total 11,8 g (82%)
punto de fusidn 101 - 1039C, El producto combinado se re-
cristalizd desde alecohol-ague y did 10,7 g de producto que
ge fundid a 102 - 10490,
Andlisis:Calculado para 017322N202; ¢, 71,30; H,7,74% N, 9,98
HUgllado: c, 71,29; H,7,72; N, 9,71
Yjemplo 3: 3,4—dimetil—5-[ 2=~(=4=fenil-3,4~dehidropiperidi-
—nil)-etil ]—2—oxazolidinona. (AHR-1733 y 1734).

Una mezcla agitada de 9,75 g (0,05 mol) de hidro-
elorurc de 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, 8,85 g (0,05
mol) de 3,4-dimetil-85-(2-cloroetil)-2-oxazolidinona y 20 g
de bicarbonato sédico en 75 ml de 2-butancl se dejé refluir

pord a presidn reducida para dar un sélidos Ia recristali-

de producto enriguecido en un isémero (punto de fusidn 108 -
119¢). E1 producto enriquecido fué triturado con &ter calie
te para ayudar a separar mayor cantidad del isdmero mds so-
luble, después se recristalizé de nuevo desde isopropil éter

punto de fusidn 112 - 1149C; 1 g. de un espectro NMR indicé

~e

durante 24 horas. Ie mezcle se £iltrd y el filtrado se eva-|

"zacidn desde isopropil éter did una primera cosecha de 2,5 g

H=
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Andlisis:Caleulado para 018H24N202:O, 71,973 H, 8,055 N, 9,34

Ljemplo 4: 2:£2-(3-feni1-3,4-dehidropirrolidinil)—etill-2-oxaw

s 171 JdJ

que el producto era aproximadamente 90% de un isdmero. Este
isbmero (isémero A) recibié la etiquets de AHR-1734.

Bl filtrado de la primera cosechs se éoncentré y
produjo 9,0 g de una mezcla de casi 50:50 de isdmeros cis—
trans, punto de fusidn 93 - 1032C. ILa mezcla de isémero A
e isémero B) recibid la etiqueté de AHR-1733. Il rendimien
to.total del producto de 11,5 g (77%).

Hollados ¢, 71,71; H, 8,223 N, 9,3t

“25% frio hasta que se hizo bdsica. Ia goma resultante se

~ zolidinona. (AHR-1707) y el andlogo 2,3-dehidro.

Una mezcla agitada de 7,35 g (0,05 mol) de 5-(2-
cloroetil)=-2-oxazolidinona, 8 g (0,05 mol) de 3~fenil-3-pi -
rrolidinol y 14 g de bicarbonato sddico en 50 ml de 2-buta-
nol se dejdé refluir durante 18 horas, Ia mezcla ge enfrid,
filtrd y el filtrado evapord a presidén reducide para dar un
aceite {14 gf. El aceite crudo se disolvid en 30 ml de HCI1,
6N y se caienté sobre un bafio de vapor durante 30 minutos,
(Lo deshidratizacidn fué seguida de cromatografia de capa
delgada). La solucién dcida se enfrid en hielo, se diluyd
con 100 ml de hielo-agua, y se tratd lentamente con NaCH al

extrajo en cloroformo que se secd sobre sulfato de magnesio
y despuds se evapord a presidn reducida pars dar un aceite
(13 g)« Bl aceite se disolvié en una pequefia cantidad de

benceno y se cromatografid sobre 300 g de Florisil de 60 -

100 mallas (Absorbente de aluminosilicato hidratado). Ia co
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lumna fué eluida con benceno conteniendo cantidades crecien
tes de acetona, hasta acetona pura, Ias fracciones conte-
niendo el deseado producto 3,4-dehidro se combinaron y con-
centraron en un aceite que todavia era ligeramente impuro
(7 g). E1l aceite cristalizé desde etil acetato y'se crista
1lizd varias veces; rendimiento 2,5 g (20%, basado sobre 4-
fenil-4d-pirrolidinol de partida); punto de fusién 105 -
107¢C, Ia muestra analitica se fundid a 106 - 108eC,
UV-A o, 251 ma (€ 12,654).
15 18 0 ¢ C, 69,74: H, 7,52;N, 10,84
Hallado: ¢, 69,59; H, 7,13;N, 10,84

Una ulterior fraccidn contenia la deseada 5- [-2-
(3-fenil—2,3~dehidr0pirrolidinil)-etil]—oxazolidinona.

Los compuestos adicionales (preparados a la maners
de la preparacidn XVII) desde los aproplados materiales de
partida seleccionados, incluyen:

3-metil-5-{2- [4-hidroxi-4-(metiltiofenil)-piperi-
§inil]-eti1} ~2-oxagolidinona.

3-met11-5-{‘2~ [-hldroxi~4-(3—d1et11am1nofenil)~
piperidinll] —etil} -2=~0xaz0lidinona.

3-metil-5-{ 2 [ 4~hidroxi-4-(3-nitrofenil)-piperi-

3-metil-5-{ 2- [4-hidroxi-4-(2-metiltiofenil)-pi~
peridinil] —etil} ~2-o0xazolidinona.

3~etil-5={ 2= 4~hidroximi-(3-dietilaminofenil)-
piperidinil ] -etil} -2-oxezolidinena.

De todos estos compuestos se producen por deshi-
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dratacidn, de acuerdo con el ejemplo 4, los correspondientes
compuestos sustituidos de fenil-3,4~dehidropiperidinlo,
Ejemplo 5: 5—§L2- [4—(4-f1uorofenil)3,4-dehidropiperidinii]
~etil} ~2-oxazolidinona. (AHR-1703).

Una mezcla agitada de 4,87 g (0,032 mol) de 5~
(2-cloroetil)-2-oxazolidinona, 6,9 g (0,032 mol) de hidroclo)
ruro de 4-(4-~fluorofenil)=-1,23,6-tetrahidropiridina y 15 g
bicarbonato sédico en 70 ml de 2-butanol se dejé refluir du-
rante 24 horas, Ilas sales de sodio se separaron filtrando
desde la solucidn caliente y después de enfriar, el filtrado
produjo 1,5 g de producto. El filtrado se evapord a seque-
dad y el residuo se disolvid én cloroformo y extrajo varias
veces con agua. La capa de . cloroformo se secd sobre sulfa-
to de magnesio y evaporé para former wn sdélido que, despues
de recristalizacidn desde benceno se fundid a 138 - 14020;
rendimiento 4. g El rendimiento total fué 5,5 g (59%).
Ia muestra analitica se fundid a 140 - 1429C,
Andlisis:Caleulado pare 016H19F§20210, 66,1934, 6,60; N, 9,6
Hallado: C, 65,97;H, 6,42; N, 9,64
Ejemplo 6: 3—metil—5-{;2- [4-(4-fluorofenil)-3,4-dehidropi—
peridinil J—etil} -2-oxazolidinona. (AHR) 1704).

Una mezcla agitada de 6,1 g (0,037 mol) de 3-metil
~5-(2-cloroetil)2-oxazolidinona, 8 g de (0,037 mol) de hidrg
cloruro de 4-(4-Fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina y
18 g de bicarbonato sddico en 75 ml de 2-butanol se dejé re-
fluir bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 24 horas. Ia

mezcla se filtrd estando todavia caliente y el filtrado se
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concentrd en aceite. EL aceite fué disuelto en benceno y 14
golucidn se secd sobre sulfato de magnesioc, La solucidn de
benceno se calentd y traté con isooctano. Despuds de enfridr
se recogieron 8,8 g de producto casi puro. El producto se
pasé por carbdn vegetal y recristalizd desde benceno-isooc-
tano, rendimiento 7,2 g (63%); punto de fusidn 98 - 1002C,
Una segunda cosecha (0,6 g) se fundié a 94 - 969C.
Andlisig:Calculado para 617H21F3292:C, 67;08;H, 6,963 N, 9,20
Hallado: ¢, 66,97;H, 6,88; N, 9,1J
Ejemplo 7: Hidrocloruro de éiﬁjdimetil-5-{;?- Lﬁ:fluOrOfe-

nil)-3,4-dehidro—piperidinil]3-et11}2-oxazolidinona
(AHR-1705 y 1706).
Una mezcla agitada de 8,35 g (0,047 mol) de 3,4-

dimetil-5-(2-cloroetil)-2-oxazolidinona, 10 g de hidrocloru-]
ro de 4~-(4~fluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina, y 20 g
de blcarbonato sédico en 75 ml de 2-butanol se dejé refluir
durante 24 horas., ILa mezcla se enfrid, filtrdé y el filtrado
se evapordé a un aceite, que se solidificd, Xl sélido se

hirvié con éter, y el producto sin disolver se separé fil-
trdndose (4,8 g). El espectro NMR indicd que el sélido era
en su mayor parte un isdmero. ILos intentos para purificar
‘el isdmero simple, como sal de hidrocloruro, fallaron debido
a la formacidén de un precipitado gelatinoso en los distintos
disolventes usados. X1 isdmero puroc (isémero A) se obtuvo,
sin embargo, después de varias recristalizaciones del produc
to desde isopropil dter; rendimiento 1,5 g (9%); punto de

fusidn 99 - 1012C., Io muestra snalitica se fundid a 101 -
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Analisis:iCalculado para 018n24ClFN20

Andlisis.Caleulado para C,gHp3 M50, C, 67,905 H, 7,28; N, 8,80

puesto se prepara por la reaccidn de 5~(2-bromoetil)-2-oxa~-

1032C, El isdmero simple (isémero A) se etiquetd AHR-1706.
El filtrado original de &ter se traté con HOL etd
rico y produjo una sal cristelina, que se fundié‘a 192 -
1962C después de recristalizacidn de etil-acetabo~metanol,
rendiniento 7,2 g (43%). Bste producto fué una mezcla de
isbmero A e isdmero B. El espectro IMR indicd que la compo-
gicidn de isémero de la sal era aproximadamentie de 60% de
un isdmerc y 40% del otro. Ie mezcla isomdrica recibid la
etiqueta AHR-1705. .
:0, 80,92;H, 6,82:N, 7,90

2

(sal)
¢, 60,79;H, 6,79;N, 7,58

272

(base libre)
Hallado: ¢, 67,89; H, T7,33; N, 8,74

Ejemplo 8: 5—[2-(4-p-toli1—6-metil~3,4~dehidropiperidinil)
-etil)] ~2—-o0xazolidinona,

De la misme manera dada en el ejemplo 1, este comi

golidinona y 4-(p-tolil)-6-metil-1,2,5,6~tetrahidropiridina

0 su hidrocloruro,.

Bjemplo 9: 5-t2-(4~p—trifluorometilfenil—3,4-dehidr02§pe-

ridinil)-propil];-2—oxazolidinona.

De la misma manera dada en el ejemplo 1, este com
puesto se prepars por la reaccidn de 5~(2-cloropropil)-2-
oxazolidinone y 4~(p~trifluorometilfenil)-1,2,3,6-tetrahi-

dropiridina o su hidrocloruro,.

Ejemplo 10: 5- [2-(4-n-dimetilaminofenil-3,4-dehidropipe-
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zolidinona y 4-(p-metilmercaptofenil)-1,23,6-tetrahidropiri~

-lidinona y 4=(p-nitrofenil)-1,2,3,6~tetrahidropiridina o su

SLENEE —=

ridinil)-etil}'-2-oxazolidinona.

-

De la misma manera dadae en el ejemplo 1, este com
puesto se prepara por la reaccidn de 5-(2-cloroetil)-2-oxa-
zolidinona y 4-(m-dimetilaminofenil)-1,2,3,6~tetrahldropiri~

dina o0 su hidrocloruro.

Bjemplo 11: 5—! 2—(4~p-metilmercaptofenil-3,4~dehidropipe-

ridinil)-etiiLz-oxazolidinona

De la misma manera dada en el ejemplo 1, este com

puesto se prepara por la reaccidn de 5-(2-cloroetil)-2-oxa-

dina o su hidrocloruro.

Ejemplo 12: 5= | 1-(4~p-metoxifenil-3,4-dehidropiperidinil)

—2~propil ] ~2=0xazolidinona.

De la misma manera dada en el ejemplo 1, este com
puesto se prepara por la reaccién de 5-(1-cloro-2-propil)-2-
oxazolidinona y 4-(p-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
o0 su hidrocloruro.

Bjemplo 13t 5= [2~(4~p-nitrofenil—3,4-dehidropiperidinil)

4-etil.]—2—oxazolidinonao

De la misma manere dade en el ejemplo 1, este com~

puesto se prepara por le resccidn de 5-(2-cloroetil)-2-oxazo

hidrocloruro.
Ejemplo 14: 3-ciclohexil~5—[.2-(4—fenil—3,4-dehidropiperid1

—nil)—eti;j ~2-0xagzolidinona.

De la misme manerg dada en. el ejemplo 2, este coum-

puesto se prepara por la reaccidn de 3-ciclohexil-5=(2-clo~
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roetil)-2-oxazolidinona y 4~fenil-1,2,3,6~-tetrahidropiridi-

na 0 su hidrocloruro.

Ejemplo 15: 3-beneil-5- [2-fenil—3,4—dehidr0piperidinil)-

etil J =2=0xgzolidinona.

-| Bjemplo 18: 3~(p-trifluorometilbencil)-5 [2—(4-fenil—3,4—de 4

.hidrOpiperidinil)_etil] ~2~0xaz0lidinona

De la misms menera dada en el ejemplo 2, este com
puesto ge prepara por la reaccidn de 3-cilclohexil-5-(2-clo-
roetil)-2~oxazolidinona y 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridi-
ng o su hidrooloruro.

Ejemplo 16: 3-(p—tolilmetil)—5-[ 2=(4-fenil-3,4-dehidropip

- ridinil)-etil] w2e0xaz0lidinons.

De la misma manera dada en el ejemplo 2, este com-
puesto se prepara por la reaccidn de 3-(p-tolilmetil)-5-(2-
cloroetil)2-oxazolidinona y 4~fenll-1,2,3,6~tetrahidropiridil

ne ¢ su hidrocloruro.

Bjemplo 17: 3-metoxibencil)-5- E?-(4-fenil—3,4~piperidinil)

=

-etil] -2=-0xazolidinona.

De la misma manera dada en sl ejemplo 2, este com-
puesto se prepars por la reaccidén de 3~(p-metoxibencil)-5-
f2~cloroetil)-2-oxazolidinona y 4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-

piridina o su hidrocloruro.

De la misme manera dada en el ejemplo 2, este com-
puesto se prepara por la reaccidén de 3~(p-trifluorometilben-
¢il)=5=(2~cloroetil)-2~oxazolidinona y 4-fenil-1,2,3,6-tetra<
hidropiridina o su hidrocloruro.

Ejemplo 19: 4-metil-5- [2—(2-metil—3~fenil~2,3 ¥y _334-dehidro-

“pirrolidinil)—propil] —2-oxazolidinona.
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—puesto se prepara por reaccibn de 5-(2~cloroetil)-2-oxazo-

De la misma manera dada en el ejemplo 4, este com
puesto se prepara por reaccidn de 4~metil-5-(2-cloropropil)
~-2-oxazolidinona y 2-metil-3-fenil-3=-pirrolidinol y deshidqé
tacidén del resultante compuesto de anillo hidroxi él eorres
pondiente compuesto 3,4-dehidro., Una pequefia cantidad del
compuesto 2,3-dehidro, también se obtiene., Ambos compues-
tos existen en la forma de isdmeros &pticos como mezclas
del mismo,

Bjemplo 20: 5-[2-(3-fenil—5-metil—2,3- y 3,4-dehidro-pirre

-1idinil)~2~pr0p11] ~2=~0xaz0lidinona,

De la misma manera dada en el ejemplo 4 este come
puesto se prepara por reaccién de 5-(1-cloro-2-propil)-2-
oxazolidinona y 3~fenil~5-~metil=3-pirrolidinol y deshidrata
c¢ibn del resultante compuesto de anillo hidroxi al corres-—
pondiente compuesto 3,4-dehidro. También se obtiene una
pequefia cantidad del compuesto 2,3~dehidro, Amhos compues—
tos existen en la formae de isgdmeros Opticos, asi como desde

mezclas de los mismos,

Ejemplo 21: 5~ [2-(2¢2-dimetil~3-p—tolil-3,4-dehidr0pirro-
' lidinil)-etil] ~2-0xazolidinona.

De la misma manera dada en el ejemplo 4, este com-

lidinona y 2,2-dimetil~3~(p-t0lil)-3-pirrolidinol y dushidry
tacibn del compuesto resultante de anillo hidroxi a2l corres-
pondiente compuesto de 3,4-dehidro,
Ejemplo 22: 5- r2-(3~p—tr1£luorometllfenll—z 2,5,5~tetrame-

113 4-dehidropirrolld1n11)—etii]-2-oxazolid1no
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De la misma manera dada en el ejemplo 4, este con
puesto se prepara por-reaccidn de 5-(2-cloroetil)—2-o0xazo-
lidinona y 3-(p-trifluorometilfenil)-2,2,5,5-tetrametil~3~
pirrolidinol y deshidratacidén del compuesto resultante de
anillo hidroxi al correspondiente compuesto de 3,4~dehidro.

Ejemplo 23: 3-beneil—5~[3~(3—p-hidroxifenil—3,4_dehidro—

_pirrolidinil)-pronil] —2-oxazolidinong.

De la misme manera dada en el ejemplo 4, este com

puesto se prepara por reaccidn de 3-bencil-5-(3-cloropropil

S

~2-0xazolidinona (preparacidén XVI) y 3-(p~hidroxifenil)-3-
pirrolidinol y deshidratacidn del compuestd resultante de
anillo hidroxi al correspondiente compuesto de 3,4-dehidro.

Ejemplo 24: _5_-_-_[; 2=(3~fenil-2,3- y 3,4-8ehidropiperidinil)-

etil J —2=0xgzolidinona.

De la misma manera dada en el ejemplo 4, estos
compuestos se preparan por reaccibn de 5-(2-cloroetil)-2-
oxazolidinona y 3~fenil-3-piperidinol y deshidratacidén del
compuesto resultante de anillo hidroxi a una mezcla de los
dos compuestos dehidro correspondientes.

Ejemplo 25: 5= | 2-(4—fenil-3 ,4-dehidropiperidinil-etil |
-2-ozazolidinona (AHR-1531).

De la misma manera dada en el ejemplo 4, este com
puesto se prepara por deshidratacibén de 5~ [2-(4-hidroxi—
4-fenilpiperidino)-eti1]-2—oxazolidinona (preparacidén XVIII)

Ejemplo 26: 3-bencil—5-[12-(4-fenil—3,4-dehidropiperidinil]

—etiiL2—oxazolidinona.

De le misma manera dada en el ejemplo 4, este oom
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puesto se prepara por deshidratacidn de 3-bencil-5- [2~(4-
hidroxi-4-fenil~piperidino)~etiJ]-2-oxazolidinona (prepara-
eidn XVII),

Ejemplo 27: 3~bencil—5-[3—(4-fenil—3,4-dehidr0piperidinil)

—propil:J—2-oxazolidinona.

3~bencil~5«(3-cloropropil)-2~oxazolidinona (pre-
paracidén XVI) se hace reaccionmar con,4-fenil-1,2,3,6-tetra
hidropiridina o su hidrocloruro de la misma manera dada en
el Ejemplo 2 para producir el compuesto arriba identificadol

Ejemplo 28: J3-metil-5- [2—(3-metil—4-fenil—3,4-dehidropipe

~ridinil)-etil~ ~2-oxazolidinona.

De le misma maners dada en el ejemplo 2, este com
puesto se preparas por la reaccién de 3-metil-5-(2-cloroetil)
~2-0xazolidinong y 3-metil~-4~fenil-1,2,5,6-tetrahidropiri-
dina o la sal de hidrocloruro de la misma.

Ejemplo 29: 3—metil—5-.[2—(5-metil-4~fenil—3,4—dehidr0pipe-

-ridinil)—etil] ~2-0Xaz0lidinona.

De la misma manera dada en el ejemplo 2, este com
puesto se prepara por la reaccién de 3-metil-5-(2-cloroetil}
~2-0xazolidinona y 5-metil-4-fenil-~1,2,5,6-tetrahidropiri-
dina o la sal del hidrocloruroc de la misma,

Ejemplo 30: 3—metil—5-[ 2—(5~metil~4-0~t01il-3,4~dehidro—~

piperidinil)-etil] ~2~0xazolidinona,.

De la misma manera dada en el ejemplo 2, este com
puesto se prepara por la reaccidén de 3-metil-5-(2-cloroetil]
-2-oxazolidinona y 5-metil-4-0-t0lil-1,2,5,6-tetrahidropiri+

na o la sal de hidrocloruro de la misma,
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Ejemplo 31: J3-metileb- [2«(3~mgtil—4-o—tolil-3,4?dehidro-

piperidinil)-metilj ~2=-0%2,z0lidinona.

De la misms meners dada en el ejemplo 2, este comd
puesto ge prepara por ls reaccidn de 3-metil-5-(2~cloroetil)
~-2=~0xgzolidinona y 3-metil~4-o-tolil-1,2,5,6-tetrahidropiri-
dins o la sal de hidrocloruro de la misma.

Todavia otros compuestos preparables de la misma
ngners desde los apropisdos materiales de partida,incluyents

Jumetil=5- [}2-(3-metil-4—fenil~3,4-dehidr0pirro-

lidinil)—etil]4—2~oxazolidinona y 3-metil-5- [2—

(3-metil-4=0-t01il~3,4-dehidropirrolidinil)-metil ] -2~
oxazolidinons,.

Donde cualesquiera de los ejemplos precedentes
produce un compuesto teniendo un grupo metilo u otro grupo
de alquilo inferior, debe emtenderse que los compuestos con-
teniendo grupos de alquilo inferior de naturaleza recta o
ramificada y conteniendo hasgta ocho dtomos de carbono inclu-
give, tales como, metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo
butilo secundario, bubtilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo
heptilo, y octilo, se preparan de la misme menera por susti-

tucidn, en el procedimiento, del apropiado material diferen-~

presente un gtomo de cloro ¢ de otro haldgeno, aunque se pre
fiere el cloro, otros compuestos de haldgeno incluyendo com—
puestos de yodo, bromo, cloro y fluor, se preparan partiendo
del apropiado material halogenado de partida. Similarmente

donde esté presente un grupo de metoxi u otro grupo alcoxi
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inferior, los compuestos teniendo otros grupos de alcoxi in<
ferior, conteniendo varios grupos de alquilo inferior te-
niendo hasta ocho dtomos de carbono ineclusive, se preparan
de la misme manera desde el aproplado material de partida
diferente de alcoxi inferior. Ademds, cuando esta presente
en un compuesto un grupo diglguilamino inferior, tal como
el grupo dimetilamino, se preparan o?;os compuestos dialqui-
lamino inferior de la misma manera, partiendo solamente del
compuesto seleccionado diferente de dialquilamino inferior.
De la misma manera se producen productos orto y mets en lu=-
gar de los productos para utilizando el material de partida
gustituido seleccionado orto o meta, Similarmente se hacen
fdcilmente otros cambios‘moleculares dentro del alcance del
invento,
Los compuestos del invento teniendo la precedente
férmula I, se caracterizan generalmente por imporfante acti-
vidad farmacoldgica, indicativa de su- uso para contrarres-
tar ciertas anomalias fisioldgicas en el cuerpo animal,
Los compuestos de la fdfmula I son tranquilizantes ﬁrincipaw
les.
Ta actividad de los agentes farmacoldgicamente ac-
tivos del presente invento se evidencia por ensayos en anima-
les inferiores, lo que es indicativo de utilidad basada en
su valiosa actividad en seres humanos, asi como en animales
inferiores, &in embargo, se comprenders claramente que la
distribucidn y puesta en el mercado de cualquier compuesto

o composicidn, que entre dentro del alcance del presente in-
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, intermediario quimico como en la preparacidn de otra sal de

vento, para el uso en seres humanos, naturalmente tendrd
que determinarse despﬁés de aprobacidn previa de organismos
gubernamentales, tales como la administracidn Féderal de
EE.,UU, para alimentos y drogas, que son responsables y es-
tdn autorizados en tales cuestiones,

Los compuestos del invento tienen un dtomo de ni-
trégeno bdsico (amino) en la molécula; ¥y usualmente se em~
plean del modo mds conveniente en la forma de sales de adi-
cidn de dcido no tdxicas. Tales sales también tienen solu-
bilidad mejorade en agua., Auvngue se prefieren las sales no

tdxicas, cualquier sal puede prepararse para el uso domo

adleién de doido, pero no t8xico, Tos compuestos bdsicos
libres pueden convenientemente convertirse en sus sales de
edicién de doido por reaccién de la base libre con el écido
seleccionado., Tos dcidos, que pueden usarse para preparar
las preferidas sales de adicidn de 4cido no tdéxicas, son
aquellos que producen, cuando se combinan con las bases li-
bres, sales cuyos aniones son relativamente inocuos para el
organismo animel en dosis terspéuticas de las sales, de mo-
do que las beneficiosas propiedades fisioldgicas en las ba-
ses libres no se vicien por efectos secundarios, adscribi-
bles a los aniones,

Son sales de adicidn de dcido apropiadas aquellas
derivadas de dcidos minerales, tales como dcido clorhidrico
dcido bromhidrico, deido yodhidrico, £eido nitrico, deido

sulfirico ¥y deido fosfdrico; y dcidos orgdnicos, tales como
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dcido acdtico, deido citrico, deido ldctico, deido fumdricd,
dcido maléico y deido tdrtrico. ILa sal de adicidn de deidd
preferida es generalmente el hidrocloruro, maleato o fuma-
rato.

Tas sales de adicidn de dcido se preparan, bien
gea disolviendo la base libre en una solucidn acuosa conte-
niendo el dcido apropiado y aislando. la sal evaporando la
solucidn, o haciendo reaccionar la base libre y el deido
seleccionado en un disolvente orgdnico, en cuyo caso la sal
ordinariemente se separa directamente 0 puede recupersrse
convencionalmente por concentracidn de la solucién o seme-
Jante. Conversamente, la base libre puede obtenerse conven
cionelmente neutralizando la sal de adicidn de deido con
una base apropiada, tal como amonieco, hidrdxido de amonio,
carbonato sédico o semejante, extrayendo la base liberada
con un disolvente adecuado, ilustrativémente acetato de et}
lo o benceno, secando el extracto y evaporando a sequedad
0 destilando fraccionalmente, o de otra maners convencionall,

Cuando hay dos o mds dtomos bdsicos de nitrdgeno
presentes en los compuestos del invento, pueden obtenerse
sales de poliadicidn de dcido empleando las apropiadas pro-
porciones molares incrementadas de dster o dcido respecto
a la base libre,

Formulacidn y administracidn:

Cantidades eficaces de cualesquiera de los,com-
puestos farmacoldgicamente activos precedentes de la férmu-

la I pueden administrarse a un cuerpo animal vivo en cuales
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quiera de varias maneras, por ejemplo, oralmente, como en
cdpsulas o tebletas, parenteralmente en la forma de solucio
nes o suspensiones estériles, y en algunos casosvintraveno-
samente, por ejemplo, en forma de soluciones isotdnicas es-
tériles, ILos compuestos pueden administrarse solos o en
combinacidn con otros agentes farmacoldgicamente eficéoes,
tales como anglgdésicos, sedantes, antidcidos u otros agentes
tranquilizantes, drogas contra el apetito o contra dlceras,
o semejantes, asi como amortiguadores y los usuales portado-
res o dlluyentes farmacduticos., ZLos amino-compuestos basi-
cos libres, mientras son eficaces, se formulan y administran
preferentemente en la forms de sus sales de adicidn de 4cido
no téxicas a fines de conveniencia de cristalizacidn, solubi
lidad aumentada y semejantes. ZILos compuestos de la férmula
I, especialmente en la forma de sus sales de adicién de dei-
do, representan un grupo preferido de compuestos altamenté
activos, de los que son extraordinariamente activos los com-—
puestos de 4~-fenil-3,4~dehidropiperidinilo y 3-feni1—3,4-
dehidropirrolidinilo. Son grupos preferidos en la posicidn
3, hidrégeno, metilo o etilo.

Aunque son eficaces muy pequefilas cantidades de los
-materiales antivos del presente invento, cuando es_'bé compren
dida terapia menor, o en casos de administracidén a sujetos
teniendo un peso de cuerpo relativamente bajo, las dosis unid
taries son usualmente cinco milfgramos o mds y preferentemen
te veinticinco, cincuenta o cien miligremos o incluso mds,

dependiendo,. naturalmente de la emergencia de la situacidn y
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~ mente segin el invento, pero se han proyectado especiglmen-

resultado particular deseado., De 5 a 50 miligramos parece
ger la cantidad dptima por dosis unitaria, mientras que gl
cances mfs amplios parecen estar constituidos pér cien mi-
ligramos por dosis unitaria. Ios agentes activos del inven
to pueden combinarse con otros agentes farmacoldgicamente
activos, o con amortiguadores, anti-geidos o semejantes;
para administracidén y la proporcidn del agente activo en la
composiciones puede variarse ampliamente. Solamente es ne-
cesario que el ingrediente activo constituya una cantidad
eficaz, es decir que se obltenga una dosificacidn adecuada
eficaz, consistente con la forme de dosificacidn empleada.
Obviamente varias formas de dogificacidén unitaria pueden ad

ninistrarse aproximadamente al mismo tiempo, Ias exactas

dosificaclones individnales, asi como dosificaciones diarias

en un caso particular, naturalmente se determinardn de acue;
do con los principios médicos establecidos bajo la direccid

de un médico o de un veterinario, Xos resultados, despuds

de la administracidri de estos nuevos materiales, hasta ahorg

han demostrado sef extremadamente satisfactorios,
Ias formulaciones del ejemplo siguiente son repre

sentativas para todos los compuestos activos farmacolégica-

te para incorporar como ingrediente activo, un compuesto de
la férmula I, en que la cadena lateral 5 es una cadena late:
ral de 3~ 6 4~fenildehidropiperidiniletil 6 3-fenildehidro-
pirrolidiniletil y el grupo 3-R es preferentemente hidrége-

no, metilo o etilo, especialmente como el maleato, fumarato

—ir

-
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hidrocloruro, hidrobromuro o semejante ggl farmacéuticament%
aceptable, y particularmente los compuestos de los ejemplos
1y 4, designados por AHR-1531 y 1707 y sales de»adicidn de
deido fisioldgicamente acepitables de los mismos.

Formulaciones de ejemplo

1) Gdpsules

Se preparah cdpsulas de 5 mg, 25 mg y 50 mg de in-
grediente activo por cdpsula., Con las cantidades mds eleva-
das de ingrediente activo, puede aplicarse reduccidn en la
cantidad de lactosa.

Mezcla tipica pars encapsulacidn Por cdpsula,nd

Ingrediente activo, como sal 5,0
Lactosa ' 296,7
Alwidén 129,0
Estearatc de magnesio 4,3
Total 435,0 ng.

Pormulaciones adicionsles de cdpsula contienen

unz mds alte dosificacidn de ingredientesactivo y son como

sigues

Ingredientes 100 mg por 250 mg. por 500 mg. por|
cdpsula cdpsula cdpsula

~Ingrediente activo

como sal 100,0 250,0 500,0

Lactosa 231,5 126,5 31,1

Almiddn 99,2 54,2 13,4

Estearato de liagnesio 4,3 443 5,5

Total 435,0 ng. 435,0 mg. 550,0 mg
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En cade caso debe mezclarse uniformemente el in-
grediente activo seleccionado con lactosa, almidén y estea-
rato de magnesio y debe encapsularse la mezcla,

2) Zabletas

Una formulacidn tipica para una tableta contenien
do 5,0 mg. de ingrediente activo por tableta es como sigue:
Lo formulacién puede usarse para otras fuerzas de ingredien|
te activo por ajuste de peso de fosfato dicdleico,

Por Tableta mg.

1. Ingrediente activo 5,0

2. Almiddn de maiz 13?6

3. Almiddén de maiz (pasta) 3,4

4, Lactosa 79,2

5. Posfato dicdleico 68,0

6. Estearato cdlcico 0,9
Total 170,1 mg.

li§zclese uniformemente 1,2,4 y 5. Prepdrese 3
como una pasta al 10% en agua. Granilese la mezcla con rag
ta de almiddén y pdsese la masa himeda a través de un tamiz
de malla 8, Ia granulacién himeda se seca y calibra a tra-
-vés de un tamiz de malle 12, ILos granos seccs ge mezeclan
con el estearato de calcio y fe comprimen,

FPormulaciones adicioneles de tabletas oonﬁiehen
una dosificacidn mds alta de ingrediente activo y son como

slgues
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A. Tableta de 50 mg.

Ingredientes Por tableta, mg.
Ingrediente asctivo, como sal 50,0
Tactoss 90,0
Almidén de sorgo 20,0
Alniddn de maisz 38,0
Estearato cdleico 2,0
Total 200,0 ng,

Mézclese uniformemente el ingrediente activo, la
lactosa, el almiddn de sorgo y el almiddn de mafiz. Esta
mezcla se granula usendo agua como medio granulador. TLos
grénulos himedos se hacen pasar a través de un tamiz de ma-
1la 8 y se secan a 140 hasta 160 grados Farhernheit duran-
te la noche. Tos grdnulos secos se hacen pasar a travds de
un tamiz de malla 10 y se mezclan con la cantidad apropiada
de estearato cdleico y esta mezcla se convierte despuds en
tabletas en una prensa adecuada para tabletasg,

B. Tableta de 100 mg,

Ingredientes Por tableta, ng,
Ingrediente activo, como sal 100,0
Lactossg 190,0
Fogfato diedlecico ' 172,2
Almiddn .- 54,0
Almiddn de sorgo 21,6
Bestearato cdleico 2,2

Total 540,0 mg.
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Mézclese uniformemente el ingrediente activo, la
lactosa, el fosfato dicdleico, el almidén y el almidén de
sorgo. Lste mezocle se granula con agua y la masse himeda se
hace pasar & través de un tamiz de malla n 8, Ios grdnulos
hinedos se secan a 140 -~ 160 grados Fahrenheit durante la
noche. ZIos grdnulos secos se hacen pasar a travds de un tad
miz de malla n? 10, IEstos grdnulos secos se mezclen despuds
con el peso apropiado de estearato cé;cico y los granos lu~
bricados se convierten despuds en tabletas en una adecuads
prensa para tabletas,

¢, Tebleta de 250 mg,

Ingredientes Por tableta, mg.
Ingrediente activo, como sal 250,0
4lmidén de maiz 56,0

Carbowax 6000 (glicol de polieti~
leno de M.W, aproximadamente 6000) 25,0

Lactosa : 35,0
Estearato de magnesio 4,0
Total 370,0 mg.

lézclese uniformemente el ingrediente activo, Car-
bowax 6000, lactosa y la mitad de peso del estearato de mag
_ nesio requerido. Esta mezcla se concrecioné después sobre
una adecuada prensa de tabletas. Estas concreciones se grg
nulan a través de un tamiz de malla 10 sobre un granuladpr
oscilante. Estos grdnulos se mezclan después con el resto
del estearato de magnesio y los granos lubricados ge con-
vierten despuds en tabletas sobre una adecuada prensa para

tabletas,
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D, Tableta de 500 mg.

Ingredientes Por tableta, mg.
Ingrediente activo, como sal 500,0
Alniddén de mafiz (imedo) 86,4
Almidén de sorgo V 32,4
Estearato cdlcico _ 3,2
Almiddn de maiz (seco) ' 26,0

Total 648,0 ng.

Mézclese uniformemente el ingrediente activo, el
almidén de maiz y el almiddén de sorgo. Lsta mezcla se gra-
nule en hiumedo usando agua, y la mezclae himeda se hace pa- |
sar a través de un tamiz de malla n? 8. Estos granos hime-
dos se secan durante la noche a 140 - 1602 Fahrenheit. ILos
grénulos secos se hacen pasar a través de un tamiz de malla
ne 10. Los grdnulos secos y cantidades pesadas de almiddn
de maiz y estearato cdlecico se mezclan uniformemente y estos
granos lubricados se comprimen sobre une adecuada prensa
pars tabletas,

3) Solucidén estéril al 2% inyectable.

Por cc.
Ingrediente activo 20 nmg.
Presmrvativo, por ejemplo, )
clorobutanol 0,5% peso/
A volumern
Agua para inyeccidn QoS

Prepdrese la solucidn, acldrese por filtracién,

llénese en frascos, cidrrese y coldguese en autoclave.
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4) Los compuestos farmacoldgicemente activos, pro
curados por el presente invento, también pueden administrax]
se con éxito incorporando una cantidad eficaz de los mismos
en una suspensién inyectable para inyeccidn en un cuerpo
animal, en polvos orales, suspensiones o jarabes orales y
en otras formas aceptables de dosificacidn.
Preparacidén: Hidrocloruro de 3~metil-5e{2— [4-(3—trifluo-
rometilfenil)-4-hidroxi-piperidinil g etil} —2-ozazolidinona

Une mezcla de 19,5 g (0,089 mol) de 3-metil-5-
(2-¢cloroetil)-2-oxazolidinona, 25,0 g (0,089 mol) de hidro-
cloruro de 4-(3-trifluoro-metilfenil)-4-piperidinol y 50 g

bajo wna atmdsfera de nitrdgeno durante 36 horas. Ia mez-

ner un agceite. Il aceite se disolvid en bencenc y se lavé
varias veces con agua. Ia solucién de benceno se secd so-
bre sulfato de magnesio y evapord haste obtener un aceite,
El producto aceitoso se disolvid en dter y tratd con HCL

etéreo. Despuds de recristalizacién, la sal de hidrocloru-
ro (27,1 g 75%) se fundié a 221 - 2232,
Zjemplo 32: Hidrocloruro de 3-metile5~{ 2- [4-(3-trifluore

_'metilfenil)-3,4—dehidro~piperidinii]—etil} —2-o0xazolidinona
- (AHR 1862),

Una solucién de 11,2 g (0,0275 mol) de hidrocloru

peridinil ] ~etil} -2-oxazolidinona en 100 ml de HySO, con~

centrado, se agitd durante 30 minutos y despuds se vertid

de carbonato potdsico en 200 ml de 1-butanol se dejd refluir

cla caliente se filtrd y el filtrado se evapord hasta obte~|

ro de 3-metil-5-{ 2 [ 4=(3=trifluorometilfenil)~4-hidroxipi-

o

3
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sobre hielo., Ia solucidn se neutralizé cuidedosamente con
NaQOH 6N en frio y el pfoducto ge extrajo con cloroformo;
Bl extracto de cloroformo se secd sobre sulfato de magnesio
v evapord a un aceite (8,2 g). Bl aceite impuro se disolvid
en benceno cromatografidé sobre 250 g de Florisil, de malla
60 - 100 usando benceno conteniendo cantidades crecientes
de acetona para elucién. EL producto aceitoso (4,2 g) obte-
nido de la columna se disolvié en isopropanocl y se tratd con
HC1 etéreo. Bl hidrocloruro resultante, 2,9 g (28%), se fun
dié a 206 - 2092C, Una muestra analitica se fundid a 207 -
2099C después de una recristalizacidn desde isopropanol.
Andlisis:
Caloulado para C,gHoaClFsNp0,: C, 55,31; H, 5,67; N, 7,17
Hallado C, 55,14; H, 5,79; N, 7,25
Preparacidn: 3-metil-5-{;2— [4~(4-metoxifenil)-4—hidroxipi

- peridinil]—etil} -2=0xazolidinona,

Aspecto: DPolvo blanco,
Andlisis:
Calculado para 018H26N204= ¢, 64,64; H, 7,84; N, 8,38

Hallado: ¢, 64,745 H, 7,865 N, 8,31
_Rendimientos 59% Punto de fusidn: 150--1520(C,
Bste compuesto se preparb por la reaccidn de 3-me~
$il-5-(2~cloroetil)~oxazolidinona con 4~(4-ﬁetoxifenil)-4-
piperidinol usando el método de reaccidn general descrito en

los ejemplos precedentes,

cn
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ridinil] etil-} ~2-oxazolidinona. (AHR 1877).

Una muestra de 2,0 g (0,006 mol) de 3~metil-5-

-[_2- [.4—(4—me'b oxifenil) 4-—dihidropiperidinil] -e'big-e-oxazo-
lidinnna (AHR 1840) en 50 ml de deido clorhidrico 6N se ca
lentd a 959C sobre el bafio de vapor durante 3 horas, Ia

~alcalinizacidn con agua de amoniaco, seguide por extraccidy
en cloroformo, produjo 2,1 g de extracto, que eristalizé y
presentd, despuds de cromatografia de capa delgada (20% de
metanol-benceno, silice) un producto principal de reaccidn,
una pequefia cantidad de material de partida y una pequefia
cantidad de producto polar de reaccidn, Cuatro recristalid
zaciones desde acetato de etilo dieron el compuesto puro
de 3—metil-5-{_2~[ 4-metoxifenil~3,4—dehidropiperidinii]
etil} 2-oxazolidinona, 320 mg, punto de fusidn 118,52 -
12120, despuds de secar a 85¢C. (0,1 mm.).

La cromatografia del material de licor madre sobrd
gilicato de magnesio produjo 390 mg. de materiasl adicional.
BL rendimiento total fué de 710 mg, 38% de la teoria.

Andlisis:

Caleulado pars 018H24N203= ¢, 68,33; H, 7,65; N, 8,85
_Hallado: ¢, 68,32; H, 7,68; X, 8,90

Como estan presentes dtomos de carbono asimétricos
en muchos de los compuestos del presente invento, existen ey
muchos casos isdmeros dpticos. Cuando estdn presentes dos
centros asimétricos, son posibles pares diastereo-isdmeros,

Bstos diastereo-isdmeros, junto con formas {Spticamente

activas, estdn incluidos dentro del alcance del presente in

Ejemplo 33: 3-metil-5- i 2- [ 4-metoxifenil-3,4~dehidropipe

L
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vento. TLos dos pares de diastereo-isdmeros pueden Separarse
¥ puede conseguirse la resolucidn de los diaspereo-isdmeros
en su formsa dpticamente activa combinando los diamstereo-isé-
meros basicos con un dcido orgdnico dpticamente activo y se
parando por cristalizacidn fraccional las formas dyl-
Varias modificaciones y equivalentes resultardn

aparentes para los técnicos en la materia y pueden aplicarse
a los compuestos, composiciones y meétodos del presente inven
to sin apartarse de la idea o del alcance del mismo, y, por
lo tanto, debe entenderse que el invento sblo debe limitarsel

por el alcance de las adjuntes reivindicaciones.

I T Y
= s s S s EEsmsmase=

La presente patente de invencidn, comprende las
siguientss reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para producir 5- [(arildehidropi
peridinil- y arildehidropirrolidinil)-alquilo inferior] -2
oxazolidinonas; especialmente S-omega-sustituida-2-oxazolidi

nona, seleccionada del grupo consistente en )A) compuestos

- U

T N7y

Co 0

en que Q‘esté seleccionado del grupo consistente en 1 y 2,
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en que R estf seleccionado del grupo consistente en hidrdge-
no, algquile inferior, cicloalquilo, fenilaelquilo y fenilal-
quilo sustituido, en que los sustituyentes estdn seleccionas
dos del grupo consistente en halo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, trifluorometilo, alquilo-mercapto inferior, dial-
quilamino inferior, nitro e hidroxi, en gue R' estd seleccig
nado del grupo consistente en hidrégeno y metilo, en que R'?
estd seleccionado del grupo consistente en hidrégeno y meti
lo,
en qu¢ — N 1 es un anillo heteroecfclico
gelececionado de 2,3-dehidropirrolidinilo, 3,4-dehidropirro-
lidinilo, 2,3-dehidropiperidinilo, y 3,4~-dehidropiperidini-
lo, en que A es fenilo o fenilo sustituido unido a un 4tomo
de carbono del doble enlace del anillo y en la posicidn
3 8 4 del anillo heterociclico, satisfaciéndose las restan~
tes valencias de los dtomos de carbono del anillo heteroci-
clico por hidrbgeno y cero a través de cuatro £rupos de me-
tilo, en que los sustituyentes de fenilo sustituido estdn
selecclonados del grupo comsistente en halo, alquilo infe-
rior, alecoxi inferior, trifluorc-metilo, alguilmercapto infe
rior, dialquilamino inferior, nitro e hidroxi, y (B) sales de
“adicldn de deido de las mismas, caracterizado porque compren

de la fase de hacer reaccionar un compuesto de la férmuls

enque N u A tiene el velor anteriormente asignado,
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con une 5-haloalquil-2-oxazolidinona de la férmula

RN - CR'R' - CH - (CHR'') 'CHR'' =~ X (x)

Co 0

en que R, R', R'' y n tienen todos los valores anteriormen-
te asignados y en que X es un dtomo de haldgeno remplazable,
pare causar el desplazemiento de dicho dtomo de haldgeno y
para le formacidn de un compuesto teniendo le férmula (I)

dada anteriormente.

2.~ Procedimiento segin le reivindicacién 1, pare
producir una 5-omega sustituida - 2-oxazolidinona, seleccio-

nada del grupo consistente en (A) compuestos de la férmula:

RN

co —0 (1)

CR'R' -~ CH - (GHR")n - CHR'* - N u A

en que n estéd seleccionado del grupo consistente en 1 y 2,
en que R estd seleccionado del grupo consistente en hidrdge-|
no, alguilo inferior, cicloalquilo, fenilalguilo y feniloal-
quilo sustituido, en que los sustituyentes estén selecciona-
dos del grupo consistente en halo; alquilo inferior, alcoxi
inferior, triflqorometilo, alquilmercapto inferior, dialgui-
lemino inferior, nitro e¢ hidroxi, en que R' estd selecciona-
' do del grupo consistente en hidrdgeno y metilo; en que R'!

esté seleccionado del grupo consistente en hidrdégeno y meti-

lo, enquse - N u ) es un anillo heterocfclico seleccionado
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de 2,3-dehidro-piperidinilo y 3,4-dehidropiperidinilo, en
que A es fenilo o fenilo sustitufdo unido a un dtomo de car
bono del doble enlace del anillo y en la posicidn 3 6 4 del
anillo heterociclico, satisfaciéndose las restantes valen-
cias de los dtomos de carbono del anillo heterociolioo por
hidrégeno y cero, = %ravés de cuatro grupos de metilo, en
que los sustituyentes de fenilo sustituidos eétén seleccio~
nados del grupo consistente en halo, &lquilo inferior, sl-
coxi inferior, trifluoro-metilo, alquilmercapto inferior,
dialguilamino inferior, nitro e hidrdxi, y (B) sales de adi
cién de dcido de la misma, caracterizado porque comprende

la faose de deshidratar un compuesto de la férmulas
R ~ CR'R! - CH - (CH‘R")n - N s

o 0 OH

en que R, R' y R'! tienen los valores previemente asignados
enque N s es un anillo heterociclico saturado, selecci

nado del grupo consistente en pirrolidinilo y piperidinilo,
en que A estd seleccionado de fenilo y fenilo sustituido,
unido a un dtomo de carbono en una posicidn seleccionade de
las posiciones 3 y 4 del anillo heterociclico, en que OH
estd unido al mismo dtomo de carbono que A, satisfaciéndose

las valencias restantes de los dtomos de carbono del anillo

L3 %)
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heterociclico por hidrdgeno y cero a traves de cuatro Eru-~
pos de metilo, teniendo por lo menos uno de los Etomos de
carbono del anillo adyacente al dtomo de carbono, gue llevy
los grupos A y OH, unido al mismo un dtomo de hidrdgeno,
con un &cido pare ceusar la separacidn, por disociacidn,
de mgua y formacidn de un c&mpuesto, teniendo la férmula I,

dade agui anteriormente.

3.~ Procedimiento pare producir 5—[(arildehidro—
piperidinil- y arildehidropirrolidinil)-alquilo inferioq]

_=-2=o0xazolidinonas,

Segiun se describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva, la cual consta de cincuenta y cinco ho-

jas foliadas, escritas a mdquina pkr una sols de sus caras.

Madridl a
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