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Objeto des la presente solicitud son nuevas

oxazolidinas de la férmuls general I

R
l ///CH3
—CH (1)
CH 3
ClL CH-—CH,

H_N
2

en la que

R significa un 4tomo de hidrégeno, un radical alcohilo,
an radical alquenilo eventuslmente sustituido por un rg
dical arilo o un radical arilo o heterocarilo eventual-
mente sustituldo por un dtomo de haldgeno; sus sales
con 4cidos orgénicos o inorgénicos fisioldégicemente com
patibles; y procedimientos para su preparacién.

En la férmule generasl I enterior entran en con
sideracién para R especialmente los significados del dtg
mo de hidrégeno, de los radicales metilo, stilo, propi=~
lo, isopropilo, n=pentilo, fenilo, 2=-clorofenilo, piri-
ailo=(4) o estirilo.

Los coumpuestos de la presente solicitud posesn

valiosas propiedades farmacoléglcas, pero especlalmente

—2.-
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un efecto broncolitico, y pueden ser preparados de acusx
4o con el siguiente procedimiento:

Reaoccién del compuesto de le férmule general

IX
OH H
4/’//’ (11)
CH. N
¥4
\ /°H3
€ CH
3
CH
3
Ccl
con un aldehldo de la £érmuls gensral III
R = CHO (III)

en la que R es coﬁo se he definido inlclalmente.
Convenientemente, la reaccidn se efectie en

un disolvente tal como etanol, benceno, tolueno o Alo~
Xeno en congiclones de separacibén de agua, bor e jemplo
en presencia Ae sulfato de cobre givalente anhidro, a
temperaturas hasta Ae la temperature de ebulllcién del
disolvente utilizedo, por ejemplo a temperaturas entre
20 y 1002C, pero esta reamocién se puede llevar a cabo

tambidn sin aisolvente. No obstante, Ae modo especlal-

-3 -
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mente ventajoso la rsaccibén se lleva a cabo en el sepg
rador de agua en presehcia Ae un disolvente tal como
bsnceno o toluenoc.

Los compuestos Ae la férmule gensral I obte-
nidos pueden ser Aesdoblados en caso Aesesdo a continug
cién en sus antipodas Spticamente activos, por ejemplo
por cristalizacién fraccionade de sus sales dlastersol
sémeras con 4cidos Spticamente activos, y/o pueden ser
trensformedos en sus sales con 4cigos orgénicos o “inor
génicos fisloldgicamente compatibles. En calidad de
é4cldos se han mostrado ocomo apropiados en el presente
caso 4cido clorhfAarico, 4cido bromhidrico, deido sulfi=
rico, dcido fosférico, dcido léetico, doido citrico o
écido maleico.

Los nuevos compuaestos y sus sales son sustén
cias cristalinas estables.

Los compuestos de las férmulas generales II
¥ III utilizados como sustancias de partisa son conoci
dos en la hibliografia.

Tal como ya se ha ingicado al comienzo, los
nuevos compuestos de la férmula general I tienen vallo
sas propiedades farmacolégloas, pero especialmente una
activigad broncolitica.

El efecto broncolitico fue investigado por ejem

plo en las sigulentes sustanciass

-4 -



112734

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

-3
i

~butil=oxazolidina}
B = Clorhigrato de 5-(4-amino-3,5-dicloro~fenil)=3-ter-
-butil~2=~metil~oxazoliding}
5 G = Clorhidrato de 5=-(4-amino-3,5-dicloro~feril)~3-ter—
=butil=2«ctil-0xa20lidineg;
D = Clorhidrato de 5=(4=~amino-3,5-dicloro~fenil)-3=~ter-
bt Ll=2=propil~oxazolidina;
Clorhidrato de 5-(4=amino=3,5~dicloro-=fenil )=3=tor=

=
L}

10 =butil=2=isopropil=oxazclidina;

Clorhidrato Ae 5=(4-amino-3,5-dicloro-fenil)=3-ter=

]
i

~butil=2~sstiril~oxazolidina; y
G = Clorhidrato de 5=(4-amino~-3,5-dicloro-fanil)-3-ter-
~btil=2~n=-perntil-oxazolidina.

15 El ensayo en cuanto al efecto broncolitico se
llevé a cabo en cobayas narcotizados en relacién con el
broncoespasmo provoecado por la administracién por vis
intravenose de 20 Y/kg de acetilcolina (véase Konzett-
-Rossler en Arch. exp. Path, Pharmakol. 195, 71 (1940)).

20 De la debilitacién promediada de la reaccién normal a

' la acetilcoline lograda con lag diferentes dosis se dg
terminé grdficamente para las sustancias a investigar
le dosis intravenosa que produce una debilitacidn de
50% del broncoespesmo.

25 La toxicidad aguds de las sustenclaes a inveg

B=2~73 -5 =
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tigar se determind en grupos cada uno de 10 ratones.
Se determind gréficamente de acuerdo con el métode de -
Litehfield y Wilcoxon 1la DL5O, es decir la dosls con -
cuya administracidn por vis intravenosa murieron en el
espacio de é digs 50% de los animales,

Ia siguiente Tabla contiene los valores en-

contrados;

Sustancia DE5O zf/kg . Durecidén del DLy, ng/kg

1.V efecto en i.v,
minuios

A 6,4 120 30,0
B 5,5 | 120 39,8
o 7,2 120 -
D 11,5 120 | 3
B 5,4 120 35,9
F © 26,0 120 -
¢ 13,5 120 -

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in

vento con mds detalle:



Ejemplo 1,

5= ( 4—amino—3, 5-dicloro-Ffenil )=3=~ter-butil-oxazolidina,

5 27,7 é (0,1 moles) de 1~(4-amino-3,S5-dicloro-
«fenil )-P=ter-bitileamino~etanol son puestos en ebulli-
cidn a reflujo con separador de agus durante 5 horas en
200 m1 de bencenocon 10 g (0,13 moles) de solucidn al
40% de formaldehido, Después de 3 horas se afladen nueva

10 nente 3 g de solucidn de formaldehido, Al final se con
centra la solucidn de reaccidn y el residuo se crista-
liza en &ter de petrdleo. La base (punto de fusién :
63-659C) es disuelta en etanol absoluto, es débilmente
acidificada con dcido clorhidrico etandlico y por adi-

15 cién de éter se hace cristalizar el clorhidrato de 5-(4-
~amino-3,5-dicloro-Ffenil )=3=ter~butil-oxazolidina.

Punto de fusidn: 183-184°C (con descomposi-

cidn),

20 Ejemplo 2,

B (4waming=3, 5=dicloro=Ffenil J=3=ter-butil-2-netil-oxazolidina.

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

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

8~2-73 -7 -
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cidn a reflujo con separador de aguz dursnte 30 horas
en 100 ml de benceno con 4 g (0,09 moles) de acetalde~
hido. Despude de 8 y 24 horas se afiaden nuevamente ca-
da vez 4 g de acetaldehido, A1 final la solucidn es con
centrada y el residuwo es disuelto en etanol absoluto,
es acidificado débilmente con deido clorhidrico etandli
co y se afiade éter hasta la cristelizacidn incipiente
del clorhidrato, Punto ce fusidn: 178~178,5¢C (con deg

composicidn).

Ejemplo_3.

B (4gmino—3, 5~dicloro=fenil )-3-ter-butil-2-fonil-oxazoliding

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

(0,065 moles) de 1-(4~amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ter-bu-
til-amino-etanol son puestos en ebullicidn a reflujo du
rante 30 horas con separador de agua en 100 ml de bence
no, A continuacidén la solucidn de reaccién es concentra
da algo y es dejada reposar a 4+ 52C durante algin tiem-—
po, separdndose por cristalizacidn algo de compucsto de
partida, El precipitado es filtrado con succidn, el’producto
f£iltredo es concentrado y el residuo es disuslto en etanol,
Ie 5-(4-amino-3,5-dicloro~fonil)-3-ter-butil-2-fenil-oxs

zolidina cristaliza en forma de mezcla de los dos pares

-8 -



de diastereoisdmeros.

Punto de fusidn: 92-1232C,

Ejemplo 4,

2uetile5=(4=amino=3, 5-dicloro~fanil)=3-ter-butil-oxazoliding

Punto de fusidn del clorhidrato: 176-17T,5¢C
(con descomposicidn), Preparads por reaccidn de:l-(4-ami
10 103, 5-81c10ro~Tenil)-2~ter-butil-amino-etanol con pro=

pionaldehido de modo andlogo al Ejemplo 1.

B ;.I emElo 5e

15 5-(4=amino-3, 5=dicloro=fonil )-3-ter-butil-2-propil-oxazoliding

Punto de fusién del clorhidratos 174-175,52C
(con descomposicidn), Preparade por reaccién de 1-(4;ami
ﬁo~3,S-dicloromfenii)-Q—ter-butil-amino-etanol con.buti

20 raldehido sndlogamente al Ejemplo 1,

Fjemplo 6.

B (4~2mino=3,5-dic Loro-Ffenil )-3~ter-butll-2-isopropil-oxa

z&lidina

25
Punto de fusidn del clorhidrato : 163-1669C

8-2-73 -9~
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(con descomposicidn). Preparada por reaccidn de 1~(4~ami
no-3, 5-dicloro-fenil )~2-ter-butil~amino-etanol con iso-

butiraldehido andlogsmente al Ejemplo 1.

Ejemplo 7

5= ( 4--amino=3, 5=-dicloro~fenil )-3~ter=-butil~2-n-pentil-

oxszoliding

Punto de fusidn del clorhidrato : 154-~1559C,
Prepsrada por rescceidn de 1=(4-amino-3,5-dicloro=-fenil )
-2-for-butil~amino-etanol con capronaldehido andlogamen

to al Ejemplo 1.

Ejemplo 8,

5o (4mamino-3, 5-dicloro-fenil )=3=ter-butil-2-piridil-(4)-

-oxanolidina

Punto de fusidn: 136-1409C, Preparada por re-
accidn ée l-(4-amino-3,5-diclorc~fenil)-2~ter-butil-ami

no-gtanol con piridine-4-aldehido andlogmmente al Ejem-

plo 3.

Ejemplo 9

5-( 4=~zmino~3, 5=aicloro~fonil =3-ter-butil-2-(2-clorofe-

nii)—oxazolidina

- 10 =
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Punto de fusién del clorhidrato: 178-179,59C

(con descomposicidén)., Preparada por reaccidn de 1-(4-

~amino=3,5-dicloro-fenil )=-2=terwbutil-amino-etanol con

2-cloro~benzaldehido andlogamente al Ejemplo 1,

Ejemplo 10,
5 ( 4tmino-3, 5=dicloro~Lfenil )=3=-ter-butil-2-estiril-oxa

zolidina

Punto de fusidn del clorhidrato: 1%2~1%490
(con descoiﬁpoéicidn)° Preparada por resccidén de 1-(4=
;amino~3,5~diclorowfenil)mz-terubutiluamihouetanol'con
cinamaldehido aendlogemente al Ejemplo 1, |

Los nuevos. compuestos de la férmula general
I pueden ser incorporados, eventualmente en combinacién
con otras sustancias activas, en las formas de prepa-
rados farmecduticos usuales., En este caso la dosis in-
dividual es de 10 a2 100'1’, pero preferiblemente de
25 a 509

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Repiblica Federal Alemana, ¢l 18 de
Marzo de 1972, bajo el N¢ P 22 13 271.4, se acogé a
los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto so

bre Propiedad Industrial.

S
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REIVINDICACIONES

o s

Los puntos de invencidn propia y nueva, que

. se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
. son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
té;:
18,~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevas oxazolidinas de la férmula general I

o |
/(LH '042? RS
07 ST N3
| | CH3

ClL CH__CH

\\\\ 2

-12 -




en la que R significa un dtomo de hidrégeno, un radi-
cal alcohilo, un radical alquenilo eventialmente sus-
tituido por un radical arilo o un radical arilo o he-
teroarilo eventualmente sustituido por un 4tomo de

5 cloro, y de sus sales fisioldgicamente compatibles con
dcidos orgdnicos e inorgdnicos, caracterizado porque

el compuesto de la férmula general II

OH | (II)
| A
10 CH, N

|15
ea hecho reaccionar con un aldehido de la fdrmula ge~

noeral III

R - CHO IIX

20 en la que R eg como se ha definido inicialmente, ba-
jo condiciones de separacidn de agua, ¥ en caso desega
do un compuesto de la férmula general I obtenido es
desdoblado en sus antipodas dpticamente activos y/o
es transformado en sus sales fisioldégicamente compa~

25 tibles con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos.

6-12~73 UTQE/ - 13 -
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28,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo
en un disolvente,

38,-~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18 y 28, caracterizado porque la reaccién se lle-
va a cabo a temperaturas que llegan hasta la tempera-
tura de ebullicidn del disolvente utilizado, pero pre
feriblemente entre 20 y 1009C,

48.- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18, 28 y 38, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de sulfato de cobre divalen
te anhidro o en ¢l separador de agua.

58,- Procedimiento para la preparacidn de
nuevas oxazolidinas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta kemoria consta de catorce hojas escri- -

tas a mdouina por una sola cara. ,
-~ ) \
=8 JUL. 1875
kadrid,

P.A e
T Alboris do Rt

- 14 -
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