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MEMORIA DESCRIPTIVA

5

E sta  invención se refiere  a 4- a r i l - 5-aminoal9u.il 

4 -oxazolin-2-onas.

La presente invención proporciona compuestos de 

la  fórmula general ( I )

A
Ar-C=C-A3k-N('

R.-N \
(I)

En esta fórmula Ar representa un grupo de arilo  

monocarbociclico ó policarbociclico, es en especial un10
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10.

15.

20.

grupo de arilo  monocarbocíclico t a l  como fen ilo  o fenilo 

substituido, que puede tener uno o más substituyentes 

iguales o diferentes. Substituyentes apropiados inclu­

yen alquilo in ferio r, por ejemplo metilo, e tilo , n-pro- 

p ilo  e isopropilo, trifluorom etilo, alcoxilo in ferior, 

por ejemplo metoxilo, etoxilo , n-propiloxilo, isopropi- 

lo x ilo  y n -bu tiloxilo , alquenoxilo in ferio r, por ejemplo 

v in ilo x ilo  y a lilo x ilo , alquilenodioxilo in ferior, por 

ejemplo metilenodioxilo, halógeno, por ejemplo flúor, 

cloro o bromo, alquilmercapto, por ejemplo metilmercap- 

to  o etilmercapto, n itro , amino, incluyendo N,N-dialqui- 

lamino in ferio r, por ejemplo N,N-dimetilamino o N,N-die- 

tilamino. E l radical de arilo  carbociclico puede asimis­

mo ser un radical b ic ic lico  t a l  como n a ftilo , 1 -n aftilo , 

o 2 -n aftilo , o n aftilo  substituido? cuyos substituyentes 

pueden ser iguales o diferentes, t a l  como alqu iln aftilo , 

tr iflu orom etiln aftilo , a lcoxin aftilo , alquenoxinaftilo, 

halonaftilo  o aminonaftilo.

Alk representa un radical de hidrocarburo satura­

do o insaturado, lin ea l o ramificado, que comprende de 

1 a 3 átomos de carbono.

Representa un grupo de amino substituido o 

insubstituido en e l  que los substituyentes pue­

den ser, en especial átomos de hidrógeno o a l­

quilo in ferio r, arilo  monociclico carb ocíc li- 

co,_ .particularmeme fen ilo , arila lqu ilo  mono-
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carbocíclico, particularmente fenilalquilo .

Los grupos de amino N-monosubstituídos pueden ser 

a s í por ejemplo, N-alquilamina, por ejemplo metilamino, 

etilamino o propilamino, N-cicloalquilamino, por ejemplo 

N-ciclohexilamino, N-hidroxialquilamino, por ejemplo N- 

2-hidroxietilamino, N-ariloalquilamino, por ejemplo ben- 

cilamino, N-dialquilaminoetilamino, por ejemplo N',N '-die- 

tilaminoetilamino, N-arilamino, por ejemplo N-fenilamino o 

N-fenilamino substituido. Los grupos amino N,N-disubsti -  

tuídos pueden ser, por ejemplo, N,N-dialquilamino, por 

ejemplo N,N-dimetilamino, N-metil-N-etilamino, N,N -dietil- 

amino, N,N-di-n-propilamino, N,N-di-isopropilamino o N-me- 

til-dietilam inoetilam ino, y N-cicloalquil-N-alquilamino, 

en donde e l cicloalquilo tiene de 3 a 8 átomos, por ejem -  

pío N-ciclopentil-N-metilamino o N-ciclohexil-N-etilamino, 

N-alquilo inforior-N-fenilalquilamino, por ejemplo N-ben -  

cil-N-metilamino o N-etil-N -feniletilam ino, o cualquier 

otro grupo amino disubstituido ta l  como N-hidroxialquil- 

N-alquil-amino en donde el hidroxilo está separado del 

nitrógeno por a lo menos dos átomos de carbono, por ejem -  

pío N-etil-N -(2-hidroxietil)-am ino, o N,N-dihidroxialquil- 

amino, por ejemplo N,N-di-(2-hidroxietil)amino.

- " iEl radical puede asismo ser un grupo

de N,N-alquilenimino en donde el alquileno tiene de 3 a 

8 átomos de carbono, por ejemplo 1-pirrolidino, 1-piperi -  

dino, l - (4 - (p -c lo r o fe n il) - l ,2 ,3 ,ó-tetrahidropiridino), 

2-m etil-l-piperidino, 4-hidroxi-4-fenil-l-p iperid ino,
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4- hidroxi-4-P-clorofenil—1-piperidino, 4-carboxamino-4- 

-fen il-1-p iperid ino, 4-benzoilamino-1-piperidino o 4-p- 

-fluorobenzoil-1-piperidino, 1-N,N-( 1 ,6-hexilen)imino o 

1-N,N-(l,7-heptilen)imino, N,N-oxoalquilen-imino, endon- 

5. de e l  alquileno tiene de preferencia cuatro átomos de car­

bono, por ejemplo 4-morfolino, N,N-tio-alquilenimino en 

donde e l  alquileno tiene de preferencia cuatro átomos de 

carbono, por ejemplo 4-tio-m orfolina, o N,N-azaalquilenimi- 

no en donde e l  alquileno tiene de 4 a 6 átomos de carbono 

10. y en donde e l  nitrógeno "aza" puede estar substituido por 

* ejemplo, por alquilo in ferio r , por ejemplo metilo, e tilo

o propilo, hidroxialquilo in ferio r, por ejemplo h idroxieti- 

lo , alcoxialquilo in ferio r, por ejemplo m etoxietilo, a lco i- 

loxialquilo in ferio r , por ejemplo acetoxietilo ,ará.lalquilo ..in  

15. fe r io r , por ejemplo bencilo, d ifenilm etilo, 2 -fe n ile tilo , 2- 

- in d o lil-e t ilo , o un arilo  monocarbocíclico, de preferencia 

fen ilo , insubstituído o substituido con átomo de halógeno 

o alquilo, alcoxilo in ferior o grupos n itro , por ejemplo 

fen ilo , 2 -to lilo , 2 ,3 -x ili lo , 4-clorofenilo o g-metoxifeni- 

20. lo o, finalmente, un arilo  monocarbocíclico heterociclico ,

por ejemplo 2-piridino, 2-furano o 2-tiofeno, ta l  como pipe- 

razina, 4-metil-1-piperazino, 4-etil-1-piperazino, 4 -(2 -h i- 

d ro x ie til)-1-piperazino, 4 - (2-acetoxieti1)-1-piperazino,4- 

bencil-1-piperazino, 4 -(2 '-(3 '-in d o lil)-e til)-1 -p ip e ra z in o ,

25. 4-fenil-1-piperazino, 4-p-clorofenil-1-piperazino, 4-2'-me- 

toxifenil-1-piperazino, 4 -2 '-piridil-1-piperazino o 4 -3 '-  

piridil-1-piperazino. Z representa un átomo de oxígeno 

o de azufre o un grupo imino. En este último caso e l



compuesto está en general en equilibrio con e l 2-amino-

oxazol tautomárico correspondiente.
representa un átomo de hidrógeno o un alquilo 

in ferio r lin ea l o ramificado, por ejemplo R etilo , e t ilo , 

propilo o isopropilo, o un hidroxialquilo' in ferio r libre  

o eterificado, por ejemplo 2-hidroxiet'ilo, 3-4Ki.droxipro- 

pilo , 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo o 2 '-h id roxi-etoxi- 
e t i lo , un arila lq u ilo , por ejemplo bencilo, un d ialquil- 

aminalquilo, por ejemplo N,N-dietilaminoetilo,. o un acilo 

a lifá tic o  in ferior, por ejemplo acetilo,] propionilo, car- 

bamoilo, N-alquilcarbamoilo, N-fenilcarbamoilo, N -alquil- 

tiocarbamoilo o N-feniltiocarbamoilo, o un acilo  aromáti­

co insubstituido o substituido con átomos de halógeno o 

grupos de metoxilo, por ejemplo benzoilo, p-clorobenzoi- 

lo , p-metoxibenzoilo o 3,4,5-trim etoxibenzoiló. La inven­

ción se refiere  asimismo a procedimientos, para preparar 

la s  substancias de la' fórmula general ^ i) .

Los compuestos de la  presente invención, con la  

excepción de aquellos que llevan substituyentes que pue­

den in te r fe r ir  con los compuestos reaccionantes, pueden 

prepararse por reacción de los compuestos de la  fórmula

general I I :

R,

Ar-CO-CH-AlM

i

(II)
'R,

en la  que
/ R iAr, Alk y PL tienen las significaciones da-2̂

das anteriormente,



con fosfeno, tiofosfeno, clorocarbonato de e tilo  o car­

bonato de e tilo  y luego con una amina de la  fám ula;

generalmente en presencia de un aceptor de protones, t a l  

como trietilam ina o dimetilanilina y en un disolvente no- 

-polar, t a l  como cloroformo, benceno o tolueno, de tempe­

ratura entre -103C y +503C.

Las substancias áe la  fám ula ( I I I )  se foiman co­

mo productos intermediarios

que espontáneamente o oñ goneral, mediante calor, tra ta ­

miento con ácidos orgánicos e inoxgánicos ta l  como ácido 

acático g la c ia l, ácidos minerales diluidos o ácido p-to- 

luen-sulfónico o bien otros agentes deshidratantes dan 

los compuestos de la  fám ula I.

Los productos de la  prosento invención puodon asi­

mismo obtenerse a l hacer reaccionar los productos de la  

fórmula I I ,  apropiadamente,en e l  estado fundido, con un 

isocianato de alquilo, isocianato de aríla lq u iló , iso cia - 

nato de a rilo , alquiluretano, cloruro do carbamoiló, o 

isotiocianato de alquilo, seguido por tratamiento de ác i­

do. Los productos do la  fórmula general I  pueden obtener­

se asimismo a l hacer reaccionar los compuestos de la  fó r -

R̂ NHg, en donde R̂  tiene las  significaciones 

dadas anteriormente,

Ar-C -  CH -  Alk -  N

( I I I )



muía general I I  con ácido isotiocián ico , generalmente ba­

jo  condiciones de calor en presencia de disolventes, o 

con cianamida, generalmente bajo condiciones de calor 

en un ambiento hidroalcohólico.

Otro mótodo do preparar los productos de la  pro- 

sente invención consisto en hacer reaccionar los compues­

tos do la  fórmula IV, generalmente bajo condiciones de 

calor en un disolvente no polar ta l  como benceno, tolue­

no o xileno,
A r - C = C - A l k - Y

R, - R  0 (JT)

' V
en la  que

Ar, Alk, R y Z tienen las significaciones da­

das anteriormente o 

Y representa un átomo de halógeno 

o un radical de to s ilo , 

con una amina de la  fórmula:

HN

R2

Finalmente los productos de la  fórmula general 

I ,  en donde R̂  no es un átomo do hidrógeno pueden obtener­

se a p artir de los compuestos correspondientes en donde 

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, mediante alquilación 

.o\ gcílación, pop ejemplo tras preparar la  sa l sódica con 

compuestos de la  fórmula general R^X en donde R  ̂ es como
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se ha definido ante rio amento y X representa un áto­

mo de halógeno, un radical do to silo  o e l  residuo de

a c ilo  de un anhídrido mixto*
Agentes alquilantes apropiados incluyen óxidos 

de etileno y propileno y agentes acilantes apropiados 

incluyen isocianatos de la  fórmula R̂ NCO en donde R  ̂ re­

presenta un grupo do alquilo In ferior, por ejemplo meti­

lo , e t i lo , propilo o butilo o un grupo de arilo  monocar- 

b o cic lico , por ejemplo fon ilo , o los isotiocianatos co­

rrespondientes do la  fórmula general R̂ NCS.
Un mótodo u lterior para preparar productos do 

la  fórmula general I  en donde R̂  representa un átomo do 

hidrógeno consisto en hacer reaccionar, bajo condiciones 

de calor apropiadas, compuestos do la  fórmula general V

con acetato amónico on presoncia do ácido acótico.

Los compuestos do la  fórmula general I I  puodon 

prepararse como so ha descrito en la  solicitud de patente 

ita lia n a  ns 23.444 A/72 presentada en 22-4-1972. En ge­

neral los compuestos do la  fórmula general 71:

15
Ar -  CO -  CH -  Alk

(V)

0 -  CO -  N

'3

Ar -  CO -  CH -.Alk -  Y (VI)

X
25.

on la  que
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X e Y representan átomos de halógeno, 

se hacen reaccionar con alcoholaios de metales alcalinos 

o de metales alcalinotérreos, y luego oon aminas de la  

fórmula

Los productos intermediarios de la  fórmula gene -  

ra l IV pueden obtenerse a l hacer reaccionar los compues -  

tos de la  fórmula general VI con alcoholatos alcalinos 

seguido por h id ró lisis  acida para proporcionar interme -  

diarios de la  fórmula supuesta

Ar -  CO -  CH -  Alk -  Y

L
que luego se someten a cierre de an illo  para proporcion- 

nar las oxazolinonas mediante los métodos indicados ante -  

riormente.
Las sales de los compuestos de la  fórmula gene -  

ra l I  se pueden preparar con ácidos inorgánicos acepta -  

bles farmacéuticamente, por ejemplo, los ácidos clorhí -  

dricos, bromhídrico, n ítrico , sulfúrico y fosfórico, y con 

ácidos carbonilicos orgánicos, por ejemplo, los ácidos acé­

tico , propiónico, glicónico, malónico, succínico, maléico 

hidroximaléico, fumárico, málico, tartárico , c ítr ic o , 

glucorónico, benzoico, mandélico, s a lic í l ic o , 4-amino- 

s a lic il ic o , 2-fenoxibenzoico, 2-acetoxibenzoico, pamoico, 

nicotínico e isonicotínico, y con ácidos sulfúrico or -  

gánicos, por ejemplo los ácidos metansulfónico, etansul -
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fónico, 2-hidroxi-ctansulfónico, etan-1,2-disulfónico, 

p-toluensulfónico y naften-2-gulfónico. Se forman mono -  

sales y polisales en dependencia del número de grupos 

sa lificad les presentes en la  molécula.
Los productos de la  fórmula general I  y sus sa -  

le s  aceptadles farmacéuticamente tienen una fuerte ac -  

ción depresora o estimulante sodre e l sistema nervioso cen 

tr a l , y además, tienen propiedades hipotensivas relajantes 

musculares, inhiben la  agregación de plaquetas y son anti­

arrítmicos y antihistamínicos.

Pueden administrarse por ejemplo oralmente, por 

inyección o a través del recto utilizando formulaciones 

farmacéuticas apropiadas que pueden ser sólidas o líq u i -  

das, como soluciones o suspensiones. Ejemplos de ta les  

formulaciones incluyen tadletas, cápsulas, v iales, jara  -  

des y supositorios.
Las tadlas siguientes compendian las caracterís­

tica s  farmacológicas de un número de compuestos de la  

presento invención que se designan por los símdolos s i  -  

guientes :

LR 4-66 : 4-p-fluorofenil-5N -(N '-fenil)-p iperazinoetil- 

4-oxazolin-&-ona,

LR 496 : maleato de 4-p-fluorofenil-5-N -piperidinoetil- 

4-oxazolin-2-ona,

LR 502: 3-dutil-4-p-fluorofenil-5-N -(N '-fenil)-p ipera -- 

zinoctil-4-oxazolin-2-ona,

LR 503 :4-fenil-5-N ^N '-fenil)-piperazinoetil-4-oxazo- 

lin-2-ona,

LR 504 : 4-p-clorofenil-5-N -(N '-fenil)-p iperazinoetil-
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1
4-oxazolin-2-ona,

LR 511 : 4-p-flaorofenil-5-n-(N ' -o-m etoxifenil)-pipera- 

zinoetil-4-oxazolin-2-ona,
LR 512 : 3-etil-4-p -flu orofen il-5-N -(N '-fen il)-p ip era- 

5 . zinoetil-4-oxazolin-2-ona,

LR 513 : 3-Lencil-4-p-fluorofenil-5-N -(N ' -fen il)-p ip ora- 

zinoetil-4-oxazolin-2-ona,

LR 514 : 3-acetil-4-p^-flaorofenil-5-N-(N' -fen il)-p ipo  -  

ra z ino et i l -4  -  oxa zo 1 in - 2-ona,

10. LR 515 : clorhidrato de 3-benzoil-4-p-flnorofenil-5-N - 

(N' -fenil)-piperazino et il-4-oxazolin-2-ona,

LR 516 : 3-d iotilam inoetil-4-p-flaorofenil-5-N-(N^fenil) 

-p ip era zino e t  il-4-oxa zo1in-2-ona,
LR 522 : 4-p-m etoxifenil-5-N -(N '-fenil)-piperazinoetil- 

15. 4-oxazolin-2-ona,

LR 533 : 3-metil-4 -p -flu o ro fenil-5-N-(N' -fen il)-p ip era  -
zinoetil-4-oxazolin-2-ona,

LR 534 : maleato de 4-p-fIuorofenil-5-d ietilam inoetil- 

4-oxazolin-2-ona,

20. LR 542 : 4-p-flaorofenil-5-^4-benzamidopiperidino)-etil) 

-4-oxazolin-2-ona,

LR 552 : 4-p-fluorofenil-5-N -(N '-(2-piridil)-piperazino- 

etil-4-oxazolin-2-ona,

LR 553 : clorhidrato de 3-metilaminocarbonil-4-p-fluoro- 

25. fen il-5-N -(N '-fenil)-p iperazinoetil-4-oxazolin-

2-ona,
LR567 : 4 -p -fld o ro fen il-5 -((4 -(p -o lo ro fen il)-l,2 ,3 )6 - 

t  et rahi dro pirid in o )-e til)-4 -o xazo lin -2-ona,

LR 576 : maleato de 4-p -flaorofen il-5-((N -m etil-fen etil-
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amino)-e t  il)-4-oxazolin-2-ona,

LR 577 : dimaleato de 4-p -flu orofen il-5-((N -m etil-d ietil- 

aminoetil-amino)-etil)-4-oxazolin-2-ona,

LR 580 : c itrato  de 3-m etil-4-p-fluorofenil-5-dietilam ino- 

e t i l - 4 -  oxazolin-2-ona,

LR 581 : maleato de 4-fenil-5-d ietilam inoetil-4-oxazolin-

2-ona,

LR 583 : 4-p-fluorofenil-5-N -(N '-m etil)-piperazinoetil-4- 

oxazolin-2-ona,

LR 585 : clorhidrato de 3-acetil-4-p-flaorofenil-5-N -(N '-o 

met o x ifen il)-p iperazino ot il-4-oxazo1in-2-o na,
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Compuestos DL 50 en ra­
tón mg/kg/ip

Arritmia en 
la  rata por 
CaCl- mg/kg/ 
iv (intrave­
nosamente)

Aurícula a is ­
lada de cone­
jo  gamma/cc

496 75 * -  *— 50 = 50%

502 750 - 10 = 24%

534 150 3.7 = 50% 30 = 50%

576 155 3.75 = 50% 10 = 29%

577 170 - 30 = 50%

580 220 10 = 20% -

581 90 5 = 40% -

583 350 14 = 50% —

Los ejemplos seguientes ilustran ulteriormente 

la  presente invención. Los puntos áe fusión y de eb u lli­

ción no están corregidos.

La identidad de las substancias y su pureza se 

han averiguado por an álisis  elemental de carbono, hidró­

geno, y nitrógeno (y halógenos donde estaban presentes), 

espectro in frarro jo , N.M. R. (resonancia magnótico nuclear) 

y U.V. (u ltra  v io le ta ).

EJEMPLO 1

4-*o-fluorofenil-5-N-(N' - f  e n il) -ñipe razinoot il-4-oxa zolin-

2-ona

A 35 oc de una solución a l 20% de fosgeno en to ­

lueno, agitada y enfriada a 03C, so adicionan durante 30 

minutos una solución de 20 g do 1-p-fluoro-benzoi1-1-hi- 

droxi-3-N.'-(N' -fenil)piporazino-propano y 7 ,3  g de t r i e t i l -



5.

10.

15.

20.

25.

amina en 200 cc de cloroformo anhidro. Se agita a tem -  

peratura ambiente por 5 horas, se enfría a 09 C y la  solu­

ción se satura con amoniaco gaseoso. La solución se agi -  

ta  a temperatura ambiente por 3 horas, se f i l t r a  y e l f i l ­

trado se seca bajo presión reducida.

Punto de fusión = 1929 C (mediante alcohol).

Similarmente se preparan los siguientes : 

4-p-fluorofenil-5-N -(N '-o-m etoxifenil)-piperazinootil-4- 

oxazolin-2-ona, punto de fusión = 154&C (mediante alcohol), 
maleato de 4-p-fluorofenil-5-N -piperidinoetil-4-oxazolin-

2-ona, punto de fusión = 2729 C (mediante alcohol),
4-p-clorofenil-5-N -(N '-fenil)-p iperazinoetil-4-oxazolin-

2-ona, punto de fusión = 1953 C (mediante alcohol), 
4-p-m etoxifenil-5-N -(N '-fenil)-piperazinoetil-4-oxazolin- 

2-ona, punto de fusión = 1889 C (mediante alcohol), 

maleato de 4-p-fluorofenil-5-dietilam inoetil-4-oxazolin- 

2-ona, punto de fusión = 1533 C (mediante alcohol), 

4rP-fluorofenil-5-((4-benzam ido-piperidino)-etil)-4-oxa- 

zolin-2-ona, punto de fusión = 2293 0 (mediante alcohol), 

4-p-fluorofenil-5-N -(N '- ( 2 -p ir id il) ) -pipcrazinoetil-4 -oxa- 

zolin-2-ona, punto de fusión = 1729 0 (mediante alcohol), 

4-p -flu orofon il-5-(( (4 -p -c lo ro fe n il)- l,2 ,3 ,6-tetrahidropi- 

rid ino)-etil)-4-oxazolin-2-ona, punto defusión = 2053 C 

(mediante alcohol),
maleato de 4-P*-fluorofenil-5-((N-metil-ienetilamino)-etil) 

-4-oxazolin-2-ona, punto de fusión = 1553 C (mediante al­

cohol) ,

dimaleato de 4-p-fluorofenil-5-((N -m etil-dietilam inoetil­

umino) -etil)-4-oxazolin-2-ona, punto de fusión -  1493 C
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(mediante alcohol),

maleato de 4-fenil-5-dietilam inoetil-4-oxazolin-2-ona, 

punto de fusión = 1592 C (mediante alcohol),

4-p-fluo ro f  enil-5-N -(N' -met i l )-pipenaz inoet il-4-oxazolin -

2- ona, punto de fusión = 1592C (mediante alcohol),

Similarmente, a l substitu ir e l amoniaco con las 

aminas apropiadas, se preparan los siguientes :

3- metil-4 -p -flu o ro fenil-5-N (N '-fenil )-piperazinoetil-4- 

oxazolin-2-ona, punto de fusión = 1042 C (mediante alcohol)

3-etil-4 -p -flu orofen il-5-N -(N '-fen il)-p ip erazin oetil-4- 

oxazolin-2-ona, punto de fusión = 853C (mediante alcohol),

3-  b ene il-4 -p -fluoro fenil-5-N -(N' - fe n i l )-pipera zinoe t  i l -

4 - oxazolin-2-ona, punto de fusión 1202 C (mediante alcohol) 

3-d ietilam inoetil-4-p-fluorofenil-5-N -(N '-fenil)-p iperazi- 

noetil-4-oxazolin-2-ona, punto de fusión = 713 c (mediante 

hexano),

3 - d ietilam inoetil-4-p-fluorofenil-5-d ietilam inoetil-4-oxa- 
zolin-2-ona, punto de ebullición = l86s c a 0,6 torr.

Los l-aroil-l-hidroxi-3-aminopropanos se prepa -  
ran como se describe en la  solicitud de patente ita lian a  

nS 23.444 A/72 presentado en22-4-1972.

EJEMPLO 2

4 - fen il-5 -N -(N '-fen il)-piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona

Una solución de 7,5 g de 4 -fe n il-5 -c lo ro e til-4 -  

-oxazolin-2-ona, 10,8 g de N-fenil-piperazina, y cantida -  

des c a ta lít ica s  de yoduro potásico (KI) en 150 cc de tolue­

no se refluyo por 20 horas. Se f i l t r a  y e l filtrad o  se ex­

trae con HC1. La fase acuosa se hace alcalina con amonia­

co. El sólido precipitado se f i l t r a ;  punto de fusión =



188RC (Radiante alcohol). La 4 -feh il-5 -c lo ro etil-4 -o x a- 

zolin-2-ona se prepara en la  forma siguiente: a 65 cc de 

una solución a l 20% de fosgeno en tolueno, agitada y en­

friada a OBC, se adicionan por 20 minutos una solución 

de 21,3 g de l-benzoil-l-hidroxi-3-cloropropano, y 14,3 

g de trietilam ina en 200 cc de cloroformo anhidro. Se 

agita por 6 horas a temperatura ambiente, se enfria a 

OSO, y se satura con amoniaco gaseoso. Se deja bajo agi­

tación por 3 horas u lteriores a temperatura ambiente y 

luego se f i l t r a .  É l filtrad o  se seca y e l residuo se di­

suelve en benceno, se lava con agua y se seca sobre 

NapSO, y se evapora hasta sequedad. E l residuo se u ti-  

l iz a  para la  reacción sin u lterio r purificación.
E l l-benzoil-l-hidroxi-3-cloro-propano, como se 

describe en la  solicitud de patento ita lian a nS 23.444 

A/72 presentada en 22-4-1972 se prepara en la  forma s i ­

guiente: a una solución de metilato sódico, obtenida a l 

disolver 3,52 g de sodio, en 130 cc do metanol absoluto, 

se adicionan, todo de una voz, y a temperatura ambiente,

40 g de l-bonzoil-l-bromo-3-cloro-propano (preparado a 

p a rtir  de l-benzoil-3-cloro-propano. con bromo en ácido 

acótico) disuelto en 110 cc de metanol absoluto.

La mezcla de reacción se deja reposar por 3 días. 

E l disolvente se elimina a presión reducida y e l residuo 

se disuelve en óter d ie tilico  y se f i l t r a .  E l f i l t r a ­

do, cuando se evapora hasta sequedad bajo vacío, da un 

residuo oleoso que se mezcla con 100 cc de ácido clorhí­

drico diluido y se mantiene a 5OBC por 30 minutos bajo 

agitación y luego se enfria. E l producto se extrae lúe-



go con benceno y la  fase orgánica so separa, so lava con 

agua hasta neutralidad y se seca sobro NagSO  ̂ por 2 dias.

La solución se f i l t r a ,  e l  filtrad o  se evapora has­

ta  sequedad bajo vacio y e l  residuo oleoso se u tiliz a  di­

rectamente para la  reacción.

EJEMPLO 3

,3 -b ut i  1-4-n - f  luo ro f  en il-5-N -  (N' -fen il)-n in eraz in o etil-4 - 

oxazolin-2-ona

Una mezcla de 10 g de 1-p-fluorobenzoil-l-hidroxi- 

3-N-(N'-fenil)-piperazino-propano y 3,5 g de isocianato 

b u tilico  se calienta en e l  estado fundido a 10030 por 2 

horas y luego se enfria. La masa de reacción se disuel­

ve en benceno y se f i l t r a  caliente con carbón animal.

Al adicionar hexano a l filtra d o , precipita un sólido 

blanco que recris ta liz a  en alcohol y se f i l t r a .  E l só­

lido se agita en 120 cc de ácido acético por 4 horas y 

la  solución caliente se f i l t r a  con carbón animal. E l f i l ­

trado se seca bajo presión reducida y e l residuo, disuel­

to  en benceno, se lava con una solución diluida de sosa 

y luego con agua. La fase bencénica se seca y evapora 

hasta sequedad bajo presión reducida. Punto de fusión 

= 712C (mediante alcohol).

Los compuestos siguientes se preparan similarmente: 

3 -b u til-4 -p -f lu orofen il-5-(l-(4-h id roxi-4(p -clorof e n il) -  

piperidino)-etil)-4-oxazolin-2-ona, punto de fusión 72BC; 

(mediante alcohol),

Citrato de 3-m etil-4-p-fluorofenil-5-d ietilam inoetil-4- 
oxazolin-2-ona, punto de fusión = 9030 (mediante alcohol), 

3 -f  enil-4-p-fluorofenil-5-N -(N ' -fen il)-p ip eraz in o etil-4 -



oxazolin-2-ona, punto de fusión = 1653C (mediante alcohol) 

EJEMPLO 4
3-acet i l -4 -n -f  luorof enil-5-N-(N' - f  en il )_-piperazinoet il,*r4.r.- 

oxazolin-2-ona
Una suspensión de 7,5 g de 4-ip-fluorofenil-5-N- 

(N '-fenil)-piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona, 17,4 ce de 

anhídrido aoótico y 1,63 g de piridina anhidra se calien­

ta  en un baño de aceite a 1303C por 3 horas. La mezcla 

de reacción se evapora hasta sequedad sobre vacio y e l  

residuo, disuelto en benceno, se lava con agua. La fase 

bencénica seca se evapora hasta sequedad a presión redu­

cida.
Punto de fusión = 1073C (mediante hexano). 

Similarmente se preparan los compuestos siguien­

tes:
3-acetil-4-p-fluorofenil-5-d ietilam inoet.il-4-oxazolin-2-

ona, punto de ebullición 1803C a 0,6 torr.

Clorhidrato de. 3-acetil-4-p-flaorofenil-5-N -(N '-o-m etoxi- 

f e n i l )—piperazinoetil—4—oxazolin—2—ona, punto de fusión 

= 22<PC (mediante alcohol),
Clorhidrato de 3—benzoil—4-p -flu orofen il—5*N-(N'—fe n il)— 

piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona, punto de fusión = 233&C 

(mediante alcohol)
EJEMPLO 5

Clorhidrato de 3-metilaminocarbonil-4-p-fluorofenil-5-N- 

(N' -fenil)-T3Ínerazinoetil-4-oxazoliB.-2-ona
Una mezcla de 4 g de 4-p -flu orofen il-5-N-(N' -fo n il, 

-piperazinoetil—4**oxazolin—2-ona y 4,16 g de isocianato 

m etílico se calienta en un tubo cerrado a 140BC por 90
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minutos.
La masa de reacción se tra ta  con ácido clorhídri­

co alcohólico, ponto de fusión = 20gac (mediante alcohol) 

EJEMPLO 6
A -n -f lu o ro fe n il-5 -N -(N ' -o -m e to x i-fe n il)- i3 Ín e ra z in o e t i l - 4 -  

oxazolin-2-tiona
Una mezcla de 2 g de 1 —p—fluorobenzoil—1—hidroxi—

3- N-(N'-o-metoxifenil)-piperazino-propano, 1*7 S d<3 iso - 
tiocianto potásico, y 1 cc de HC1 concentrado en 40 cc 

de etanol se refluye por un to ta l de 40 horas.
La solución se concentra a mitad del volumen, se 

en fria  y e l  sólido precipitado se f i l t r a  y seca. E l só­

lido se suspende en agua y la  suspensión hecha alcalina 

con amoniaco, so extrae con benceno varias veces. la  fa ­

se bencónica, so seca y so evapora a presión reducida pa­

ra proporcionar un sólido, punto de fusión 180&C (mediante 

alcohol).
E l compuesto siguiente se prepara similarmente:

4 - p-fluorof enil-5-N-(N' -fen il)-p iperazinoetil-4-oxazolin- 

2-tiona, punto de fusión = 170SC (mediante alcohol isopro- 

p ílic o ) .
EJEMPLO 7

A -n -flu orofen il-B -N -fN ' - f e n i l ) -c in e ra z in o e til-2 -im in o -  

oxazolina

Una solución de 5 g de l-p-fluorobenzoil-1 -hidro- 

xi-3-N-(N'-fenil)-piperazinopropano, 0,83 g de cianamida, 

10 cc de HgO y 160 cc de etanol se refluye por un to ta l 

de 40 horas. E l disolvente se elimina a presión reduci­

da. Punto de fusión = 1923 C (mediante alcohol).
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EJEMPLO 8
A -n -flu o ro fen il-5 -N -fN ' -o-m etoxifen Íl)-D ÍD e ra z in o e til-3 n -

imino-oxazolina
Una mezcla de 12 g de bromhidrato de 4-p-fluoro-

f e n i l - 5-c lo r o e t i l-2-imino-oxazolina y 21,4 g de o-metoxi-

fenilpiperazina en 200 cc de "tolueno se refluye por un

to ta l de 28 horas. E l sólido presente se f i l t r a  y e l

filtrad o  se lava varias veces con agua y luego se seca

sobre Na SO . - 
2 4

E l disolvente se elimina a presión reducida, pun­

to de fusión = 210RC (mediante alcohol). E l bromhidrato 
de 4-p-fluorofenil-5-cloroetil-2-im ino-oxazolina se pre­

para en la  foima siguiente:
20 g de l-p-fluorobenzoil-l-bromo-3-cloropropano, 

21,6 g de urea y 50 cc de dimetilformamida se calientan 

por 45 horas a 105SC.
E l disolvente se elimina bajo presión reducida 

y e l  residuo se tra ta  varias veces con óter d ie tilico  y 

finalmente con acetona, se f i l t r a  y se u tiliz a  para la  

reacción sin u lterior purificación.

REIVINDICACIONES.

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones con prioridad de la  solicitud de patentes i ta ­

lianas na 30536/72 del 16 de Octubre de 1972 y nB 28115/73 

del 22 de Agosto de 1973.
1. Un procedimiento para proparar una 4 -a r i l-5 -  

—aminoalq.uil-4—oxazolin—2-ona de la  fórmula general I



10.

15.

20.

o una sa l farmacéuticamente aceptable do la  misma, en la  

que

Ar representa un radical de arilo  monocí­

clico  o p o lic íc lico , substituido o insubs­

titu id o ,

Alk representa un radical de hidrocarburo 

lin e a l o ramificado, saturado o insatu­

rado, de 1 a 3 átomos de carbono,

representa un radical amino
Ri

- Z

25.

secundario o te rc ia rio ,

Z representa un átomo de oxígeno o de azu­
fr e , o un grupo imino, y 

representa un átomo de-hidrógeno o un a l­

quilo in ferior, un hidroxialquilo in fo- 

r io r  libro o eterificad o, un araiquilo, 

un dialquilaminoalquilo, un acilo  a l i fá -  

tico  in ferio r, un acilo  aromático infe­

rio r o un radical de carbamoilo 

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un com­

puesto de la  fórmula general I I :
Z l

Ar -  CO -  CH -  Alk -3T
i

I I



-  25

en la  que

Ar, Alk y -N son como so ha dofinido antes,

2

10.

15.

20.

con fosgeno, tiofosgeno, clorocarbonato do e tilo , o car­

bonato de e tilo , y hacer reaccionar ol producto con amo­

niaco o una amina de la  fónnula R̂ NHg os co- 

mo se ha definido anteriormente para proporcionar un in­

termediario de la  fám ula general I I I :

Z

y, s i  es necesario, hacor reaccionar ésto con un ácido.

2. Procedimiento según la  reivindicación 1 ca­

racterizado, en una variante del mismo, porque comprende

definido en la  reivindicación 1 con un isocianato de a l­

quilo, isocianato de arila lq u ilo , isocianato de a rilo , a l-  

quiluretano, cloruro do carbamoilo o un isotiocianato de 

alquilo , y hacer reaccionar e l producto con un ácido.

1, caracterizado en otra variante del mismo, porque com­

prende hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula I I  co­

mo se ha definido en la  reivindicación 1, con ácido iso - 

tiociánico  o cianamida.
4. Un procedimiento, según la  reivindicación 

1, que comprende en una alternativa del mismo hacer reac-

3. Un procedimiento según la  reivindicación
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^  ^

cionar un compuesto do la  fórmula general 3Y: 

A r - C  = C - A H c -  Y

R3 ( n )

A
con una amina de la  fórmula en la  que Ar, Alk,

A  ^R-, Y y -JÑ. son como se ha definido en la  rorvm-
3 ^ 2

dicación 1.

5. Un procedimiento, segán la  reivindicación 1, 

que comprendo en otra alternativa del mismo hacer reac­

cionar un compuesto, do la  fórmula I  como se ha definido 

en la  reivindicación 1 en la  quo representa hidróge­

no, con un compuesto de la  fórmula R̂ X en la  que R̂  es 

como se ha definido on la  reivindicación 1 y X representa 

un átomo do halógeno, un radical de to s ilo  o un radical do 

acilo  de un anhídrido mixto.

6. Un procedimiento para preparar una 4 -a r il-5 -  

-amino-alquil-4-oxazolin-2-ona.

Segán so describe y reivindica on la  presente 

memoria.descriptiva, que consta de 26 páginas foliadas 

y escritas  a máquina por una sola do sus caras.
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