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Objeto de la presente solicitad son nuevas 

oxazolidinas de la fórmula general I

R

en la que
R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo, 

un radical alquenilo eventualmente sustituido por un ra 

dical arilo o un radical arilo o heteroarilo eventual- 

mente sustituido por un átomo de halógeno; sus sales 

con ácidos orgánicos o inorgánicos fisiológicamente com 
patibles; y procedimientos para su preparación.

Én la fórmula general I anterior entran en con 

sideración para R especialmente los significados del áto 
mo de hidrógeno, de los radicales metilo, etilo, propi­

lo, isopropilo, n-pentilo, fenilo, 2-clorofenilo, piri- 

dilo-(4 ) o estirilo.
Los compuestos de la presente solicitud poseen 

-valiosas propiedades farmacológicas, pero especialmente
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un efecto broncolítico, y pueden ser preparados de acuer 
do con el siguiente procedimiento:

Reaooión del compuesto de la fórmula general 
II

oon un aldehido de la fórmula general III

15 R - CHO (III)

en la que R es coáo se ha definido inloialmente.
Convenientemente, la reacción se efectda en 

un disolvente tal como etanol, benoeno, tolueno o dio- 
20 xano en condiciones de separación de agua, por ejemplo 

en presencia de sulfato de cobre divalente anhidro, a 
temperaturas hasta de la temperatura de ebullición del 
disolvente utilizado, por ejemplo a temperaturas entre 
20 y 1002C, pero esta reaoción se puede llevar a cabo 

25 tambián sjndisolvente. No obstante, de modo especlal-
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mente ventajoso la reacción se lleva a cabo en el sepa 
rador de agua en presencia de un disolvente tal como 

benceno o tolueno.
Los compuestos de la fórmula general I obte­

nidos pueden ser desdoblados en caso deseado a continua 
ción en sus antípodas ópticamente activos, por ejemplo 

por cristalización fraccionada de sus sales diastereoi 

sómeras con ácidos ópt icamente activos y y/o pueden ser 
transformados en sus sales con ácidos orgánicos o'inor 

gánicos fisiológicamente compatibles. En calidad de 
ácidos se han mostrado como apropiados en el presente 
caso ácido clorhídrico, ácido bromhidrioo, ácido sulfú­

rico, ácido fosfórico, ácido láctico, ácido cítrico o 

ácido maleico.
Los nuevos compuestos y sus sales son sustán 

cías cristalinas estables.
Los compuestos de las fórmulas generales II 

y III utilizados como sustancias da partida son conocí 

dos en la bibliografía.
Tal como ya se ha indicado al comienzo, los 

nuevos compuestos de la fórmula general I tienen valió 
sas propiedades farmacológicas, pero especialmente una 

actividad broncolitioa.
El efecto broncolitico fue investigado por ejam 

pío en las siguientes sustanciass

-  4 -
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A = Clorhidrato de 5-(4-amino-3y5--dieloro-fenil)-3-ter- 

-butil-oxazolidina;

B = Clorhidrato de 5-(4-amino-3*5-dicloro-fenil)-3-ter- 
-butil-2-metil-oxazolidina;

C = Clorhidrato de 5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter- 
-butil-2-etil-oxazolidina;

D = Clorhidrato de 5-(4-amino-3^5-dicloro-fenil)-3-ter- 

-but il-2-propil-oxazolidina;

E Clorhidrato de 5-(4-amino-3f5-"dicloro-fenil)-3-ter- 
-butil-2-isopropil-oxazolidina;

F = Clorhidrato de 5-(4-amino-3i5-dicloro-fe:nil)-3-ter- 

-butil-2-estiril-oxazolidina; y 

G = Clorhidrato de 5-(4-amino-3^5-dicloro-fenil)-3-ter- 
-but il-2-n-pent il-oxazolidina.

El ensayo en cnanto al efecto broncolitico se 
llevó a cabo en cobayas narcotizados en relación con el 
broncoespasmo provocado por la administración por vía 

intravenosa de 2 0^/kg de acetilcolina (váase Konzett- 
-Rbssler en Arch. exp. Path. Pharmakol. 195. 71 (1940)). 
De la debilitación promediada de la reacción normal a 
la acetilcolina lograda con las diferentes dosis se de, 
terminó gráficamente para las sustancias a investigar 

la dosis intravenosa que produce una debilitación de 
50% del broncoespasmo.

La toxicidad aguda de las sustancias a inves 
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tigar se determinó en grupos cada ano de 10 ratones.
Se 'determinó gráficamente de acnerdo con el método de - 

Litchfield y '.Vilcoxon la DL^, es decir la dosis con ' 

cnya administración por vía intravenosa murieron en el 

espacio de 7 días 50% de los animales.

La siguiente Tabla contiene los valores en­

contrados s

Sustancia "B50 y/*g
i.v.

.Duración del 
efecto en 
minutos

DL^Q mg/kg 
i.v.

A 6,4 120 30,0

B 5,5 120 39,8

C 7,2 120 -

D 11,5 120

E 5,4 120 35,9
F 26,0 120 -

G 13,5 120 -

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in 

vento con más detalle: - '

8- 2-73 -  6 -
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Ejemplo 1.

5-(4-amino-3.5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-oxazolidina.

5 27,7 g (0 ,1 moles) de l-(4-amino-3,5-dicloro-
-fenil)-2-ter-butil-amino-etanol son puestos en ebulli­

ción a reflujo con separador de agua durante 5 horas en 
200 mi de benceno con 10 g (0,13 moles) de solución al 
40% de formaldehido, Despuós de 3 horas se añaden nueva 

10 mente 3 g de solución de formaldehido, Al final se con 
centra la solución de reacción y el residuo se crista­

liza en éter de petróleo. La base (punto de fusión :
63-65SC) es disuelta en etanol absoluto, es débilmente 

acidificada con ácido clorhídrico etanólico y por adi- 

15 ción de éter se hace cristalizar el clorhidrato de 5-(4- 
-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-oxazolidina.

Punto de fusión: 183-184BC (con descomposi­

ción).

20 Ejemplo 2.

5-.(4.-amino-3.5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-2-metil-oxazolidina.

18,0 g (0,065 moles) de l-(4-amino-3,5-dicloro- 

25 -fenil)-2-ter-butil-amino-etanol son puestos en ebulli-

8-2-73 -  7 -
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ción a reflujo con separador de agua durante 30 horas 

en 100 mi de benceno con 4 g (0,09 moles) de acetalde- 

hido. Después de 8 y 24 horas se añaden nuevamente ca­

da vez 4 g de acetaldehido. Al final la solución es con 

centrada, y el residuo es disuelto en etanol absoluto, 
es acidificado débilmente con ácido clorhídrico etanóli. 

co y se añade éter hasta la cristalización incipiente 
del clorhidrato. Punto de fusión: 178-178)530 (con des. 

composición).

Ejemplo., ̂

5-(4-amino-3.5-dioloro-fenil)-3-ter-butil-2-fenil-oxazolidina

10,6 g (0 ,1 moles) de benzaldehido y 18,0 g 

(0,065 moles) de l-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-bu- 
til-amino-etanol son puestos en ebullición a reflujo du 
rante 30 horas con separador de agua en 100 mi de bence 

no. A continuación la solución de reacción es concentra 

da algo y es dejada reposar a 4 530 durante algán tiem­

po, separándose por cristalización algo de compuesto de 
partida. El precipitado es filtrado con succión, el producto 

filtradoes concentrado y el residuo es disuelto en etanol.

La 5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-2-fenil-oxa 
zolidina cristaliza en forma de mezcla de les dos pares

-  8 -
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Punto de fusión: 92-12330.

Ejemplo 4.

2-etil-5-(4-amino-3.5-áicloro-fenil)-3-ter-butil-oxazolidina

Punto de fusión del clorhidrato: 176-177.53C

(con descomposición). Preparada por reacción del-(4-ami 
no-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-amino-etanol con pro- 
pionaldehido de modo análogo al Ejemplo 1.

Ejemplo 5.

5-(4-amino-̂  f)-dicloro-fenil )-3-ter-butil-2-propil-oxazolidina

Punto de fusión del clorhidrato: 174-175.530 

(con descomposición). Preparada por reacción de l-(4-ami 
no-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-amino-etaño1 con butjL 

raldehido análogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 6.

5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-2-isopropil-oxa 

zolidlna .......... ...

Punto de fusión del clorhidrato : 163-166S0 

- 9 -
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(con descomposición). Preparada por reacción de l-(4-ami 
no-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-amino-etanol con iso- 

butiraldehido análogamente al Ejemplo 1.

5-(4.-amino-3:5-dicloro-fenil )-3-ter-butil-2-n-pentil- 

oxazolidina............................................

Punto de fusión del clorhidrato : 154-155^0.

10 Preparada por reacción de l-.(4-.amino-3,5-dicloro-fenil)-
-2-ter-butil-amino-etanol con capronaldehido análogamen 

te al Ejemplo 1.

Ejemplo 8 .

15 5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-2-piridil-(4)-

-oxasolidina .......

Ejemplo 7
5

Punto de fusión: 136-1408C, Preparada por re­

acción de l-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-ami 

20 no-etanol con piridin-4-aldehido análogamente al Ejem­

plo 3.

Ejemplo 9

5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ter-butil-2-(2-clorofe-

25 n i l ) - o x a z o l i d i n a ________

8- 2-73 10 -
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Punto de fusión del clorhidrato: 178-179,5^0 

(con descomposición). Preparada por reacción de l-(4- 
-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-amino-etanol con 

2-cloro-benzaldehido análogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 10,

5^.(4^amino-3,5-dicloro-fenil )-3-ter-butil-2-estiril-oxa 

zolidina

Punto de fusión del clorhidrato: 172-174^0 
(con descomposición). Preparada por reacción de l-(4- 
-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-butil-amino-etanol con 
cinamaldehido análogamente al Ejemplo 1.

Los nuevos compuestos de la fórmula general 

I pueden ser incorporados, eventualmente en combinación 

con otras sustancias activas, en las formas de prepa­

rados farmacéuticos usuales. En este caso la dosis in­
dividual es de 10 a 100*^, pero preferiblemente de 

25 a 50-^.
La presente solicitud, que corresponde a la 

presentada en la República Federal Alemana, el 18 de 

Marzo de 1972, bajo el Na P 22 13 271.4, se acoge a 
los beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto so. 

bre Propiedad Industrial.

11 -
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Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años,

, son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

la.- Procedimiento para la preparación de 
nuevas oxazolidinas de la fórmula general I

6-12-73 - 12 -
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412734
en la que* R significa un átomo de hidrógeno, un radi­

cal alcohilo, un radical alquenilo eventualmente sus­
tituido por un radical arilo o un radical arilo o he- 

teroarilo eventualmente sustituido por un átomo de 

cloro, y de sus sales fisiológicamente compatibles con 

ácidos Orgánicos e inorgánicos, caracterizado porque 

el compuesto de la fórmula general II

es hecho reaocionar con un aldehido de la fórmula ge­

neral III

R - CHO III

en la que R es como se ha definido inicialmente, ba­

jo condiciones de separación de agua, y en caso desea 
do un compuesto de la fórmula general I obtenido es 
desdoblado en sus antipodas ópticamente activos y/o 

es transformado en sus sales fisiológicamente compa­

tibles con ácidos orgánicos o inorgánicos.

- 13



- 23.- Procedimiento según la reivindicación

10

<. 15

13, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo 

en un disolvente.

nos 13 y 23, caracterizado porque la reacción se lle­

va a cabo a temperaturas que llegan hasta la tempera­
tura de ebullición del disolvente utilizado, pero pre 
feriblemente entre 20 y 100SC.

nes 13, 23 y 38, caracterizado porque la reacción se 

lleva a cabo en presencia de sulfato de cobre divalen 
te anhidro o en el separador de agua.

58.- Procedimiento para la preparación de 
nuevas oxazolidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

38.- Procedimiento según las reivindicado

48.- Procedimiento según las reivindicacio-

Riadrid,
P.A
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