CASE EE/8326

PATENTE
DEB
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA 4-ARIL-5-AMINOAL-
QUIT~4-CXAZOLIN-2~NA", & favor de la firma italisna
ISTITUTO LUSO FARMACO D'ITALIA S.r.l., residente en Via
Cemia 26 MILAN (Itelia)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Reta invencién se refiere a 4=-aril-S-aminoalquil

S ——.

4~0xgz0lin~2=0nas.
La presente invencidn proporciona compuestos de
la férmula general (I) ‘

5. /Rl

Ar-C=C-Alk-N

TR @

3\? 2 '

En estae férmula Ar representa un grupo de arilo

10. monocarbociclico § policarbociclico, es en especial un
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grupo de arilo monocarbociclico tal como fenilo o fenilo

substitufdo, que puede tener wno o més substituyentes
iguales o diferentes.- Substitujentes gpropiados inclu~
yen alguilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, nepro=-

pilo e isopropilo, trifluorometilo, aleoxilo Merior;

. por ejemplo metoxilo, etoxilo, ne~propiloxilo, isopropie

loxilo y n-bubiloxilo, alquenoxilo inferior, por gjemplo
viniloxilo y aliloxilo, alquilenodioxilo inferior, por
ejemplo metilenodioxilo, haldgeno, por ejemplo fluor,
cloro o bromo, alguilmercapto, por ejemplo metilmercap—
$0 o etilmercapto, nitro, amino, incluyendo N,N-dialqui-
lamino inferior, por ejemplo N,N-dimetilamino o N,N-die-
tilamino. Bl radical de arilo carbociclico puede asdimis—
mo ser wn radical biciclico tal como naftilo, l-naftilo,
o 2-naftilo, o naftilo substituido; cuyos substituyentes
pueden ser iguales o diferentes, tal como alguilnaftilo,
trifluorometilnaftile, alcoxinaftilo, alguenoxinaftilo,
halonaftilo o aminonaftilo,

Alk represente un radicel de hidrocarburo satura-
do o ingseturado, lineal o ramificado, que comprende de

1 a 3 dtomos de carbono.

Representa un grupo de amino substituido o
insubstituido en el que los substituyentes pué-
den ser, en especial Adtomos de hidrdgenoc o al-
quilo inferior, arilo monociclico carbocicli-

- 00y particwlarmense fonilo, arilalquilo mono-
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carbociclico, particularmente fenilalquilo.

Los grupos de amino N-monosubstituidos puede? ser
asi por ejemplo, N-alquilamina, por ejemplo metilamino,
etilamino o propilamino; N-cicloalquilamino, por ejemplo
N-ciclohexilamino, N-hidroxialguilamino, por ejemplo Ne
2-hidroxietilamino, N=-ariloalquilamino, por ejemp19 ben~-
cilamino, N—dialquilaminoetila@ino, por ejemplo N',N'~die-
tilaminoetilamino, N-arilamino, por ejemplo I‘\T—fenilamino 0
N~fenilamino subs?ituido. Los grupos emino N,N-disubsti -
tuidos pueden ser, por e;emplo, N,N—dialquilagin?, por
ejemplo N,N-dimetilamino, N;me?iluN-etilamino, ¥,N-dietil~-
amino, K, N-di-n-propilamino, N,N-di-isopropilamino o N-@e~
til-dietilaminoetilamino; y N-cicloalguil-N-algquilamino,
en donde el cicloalguilo tiene de 3 a 8 4tomos, por ejem -
plo N-ciclopentil-N-metilamino o N-ciclohexil-N-etilamino,
N-alguilo inferior~N—fenila1quilamino; por cjemplo MN-ben -
gil-N-metilamino o Ne-etil~N-feniletilamino, o cualquier
otro grupo amino disubstituido fal como N-hidroxialguil-
N~alquil-amino en donde el hidroxilo estéd separado del
nitrégeno por a lo menos dos &tomos de 9arbono, por ejem =
plo Nfetil—N—(2—hidr9xietil)-amino, o N,N-dihidroxialquil-

amino, por ejemplo N,N-&i-(2-hidroxietil)amino.
El radical Ni; puede asismo ser un grupo
, Ry
de N,N-alquilenimino en donde el alquileno tiene de 3 a
8 &tomos de carbono, por ejemplo l-pirrolidino, l-piperi -

dino, 1-(4-(p-clorofenil)-Ll,2,3,6~tetrahidropiridino),

2-metil-l-piperidino, 4-hidroxi-4-fenil-l-piperidino,
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4~ hidroxi-4-p-clorofenil-i-piperidino, 4-carboxamino=4-
-fenil-1-piperidino, 4-benzoilamino-i-piperidino o 4-p-
~fluorobenzoil~-1-piperidino, 1-N,N-(1,6-hexilen)iminoc o
1~N,N~-(1,7-heptilen)imino, N,N-oxoalquilen-imino, en don-
de el alguileno tiene de preferéncia cuatro 4dtomos de car-
bono, por ejemplo 4-morfolino, N,N-tio-alguilenimino en
donde ¢l alguileno tiene de preferencia cuatro dtomos de
carbono, por ejemplo 4~-tio-morfolina, o N,N-azaalquilenimi-
no en donde el alguileno tiene de 4 a 6 dtomos de carbono
y en donde el nitrégeno "aza" puede estar substituido por
ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo

0 propilo, hidroxialguilo inferior, por ejemplo hidroxieti-
lo, alcoxialquilo inferior, por ejemplo metoxietilo, alcoi-
loxialquilo inferior, por ejemplo acetoxietilo,arilalquilbhgg
ferior, por ejemplo bencilo, difenilmetilo, 2-feniletilo, o
~indolil-etilo, o un arilo monocarbociclico, de preferencia
fenilo, insubstituido o substituido con 4dtomo de haldgeno

0 alquilo, alcoxilo inferior o grupos nitro, por ejemplo
fenilo, 2-tolilo, 2,3-xililo, 4-clorofenilo o 8-metoxifeni-
lo o, finalmente, un arilo monocarbociclico he%erociclico,
por ejemplo 2-piridino, 2-furano o 2-tiofeno, tal como pipe-
razina, 4-metil-1-piperazino, 4-etil-1-piperazino, 4=(2-hi-
droxietil)=-1-piperazino, 4-(2-acetoxietil)-1-piperazino,4-
bencil-{-piperazino, 4-(2'=(3'~indolil)~etil)~1-piperazino,
4~fenil-1-piperazino, 4-p-clorofenil-{-piperazino, 4-2'-me-
toxifenil-1-piperazino, 4-2'-piridil-1i-piperazino o 4-3'-
piridil-1-piperazino. Z representa un dtomo de oxigeno

0o de azufre o un grupo imino. En este dltimo caso el
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compuesto egtd en general en equilibrio con el 2-amino=

oxazol tautomérico correspondiente.
Ry representa un gtomo de hidrdeeno o wn alquilo

inferior lineal o ramificado, por ejemplo retilo, etilo,

propilo o isopropilo, o un hidroxialq’uilo"in,i;erior libre
o éterificado, por ejemplo 2-hidroxietilo, 3-hidroxipro-
pilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropile o 2'-hidroxi-etoxi-
e't;ilo, wm arilelquilo, por ejemplo benciloh, un dialgquile
aminalguilo, por ejemplo N,N—d:.et:.lam:.noe‘s:.lo, o wn acilo

alifdtico inferior, por ejemplo acetiloy pmpa.ona.lo, car-

" bamoilo, N~alguilcarbamo ilo, N-fenilcarbamoilo, N-alquil-

tiocarbamoilo o N-feniltiocarbamollo, o um acilo aromiti-

co insubstituido o substitufdo con dtomos de haldgepo 0

grupos de metoxilo, por ejemplo benzoiloy p-clorobenzoa.—

-‘ lo, p-metoxibenzoilo o 3,4, 5—'br1metox1benzo:1.lo. La inven-

cién se refiere asimismo a procedimientos para preparar

'las substancias de la' férmula general _{.’L’)".

Los compuestos de la presente invencidn, con la

excepcidn de aguellos que llevan substituyentes que pue-

den interferir con los compuestos rcaccionantes, pueden

prepararse por reaccidn de los compuestos de la férmula

~general II:

By
//
Ar\-CO—CH—AJk—N\ - (11)
OH - Ry
en la que
' AR o .
Ar, Alk y N\R tienan les significaciones da-
0 ,

das anteriormente, B



con fosfeno, tiofosfeno, clorocarbonato de etilo o car~
bonato de etilo y luego con wna amina de la férmulas
RjNHz, en donde R3 tiene las significaciones
dadas anteriormente,
5. - generalmente en presencia de un aceptor de protones, tal
| ' como trietilamina o dimétilenilina ¥ en un disolvonte no—
-polar, tal como cloroformo, bencao o tolueno, de tompe-
ratura entre -102C y +50¢C.
Les substencias de la férmulaA(III) ge forman co-

10. - - mo productos intermediarios
' ,//DH //Rl
Ar-( - CH - Alk - N o
\a (III)

. 2
By

1. ]

. - que esponténeamente g on goneral, mediente calor, trata-
miento con dcidos orgénicoé e inongéniéés tal como écido
acético glacial, dcidos minerales dilufdos o dcido p-to-
luen—sulfdnico 0 bion otros agentes deshidratantes den

20. log compiicstos de la férmula L.

7 Los productos de la~prosento invencidn pucdoen asi-
'mismo obtenerse al hacer roaccionar los productos de la
férmula II, apropiadamente en ol estado'funéido;}con hia
isocianato de alguilo, isocianato de arilalquiid, isocia~

&5« -+ . nato de arilo, alquiluretano, cloruro do car%amo;lo,
1sot1001anato de algquilo, soguido por tratamlento do dci~-
do. Los productos de la férmula genoral I pueden obtener—

se asimismo el hacer reaccionar los compuestos de la fér-
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nula genoral II con deido isotiociénico, generaluente be-

Jjo condieioneé'de calor on pxoéencia de disolventes, o
con cianamida, generalmente bajo condiciones de calor
en wn ambiente hidroalcohdélico.

Otro método do preparar los productos de la pro-
sente invencidn consiste en hacer reaccionar log compues-—
tog de la férmula IV, generalmente bajo condicioncs de
calor on mn disolvente no polar tal como benceno, Holuc-
no o xileno,

Ar - T = 0 = Alk -~ 7Y
R, - (V)

Ty
)

on la quoe
Ar, Alk, R3 v Z ‘tiencn las gignificacioncs da-
des enferiormonto ¢
Y roprosenta un 4tomo de haldgeno

o un radical de tosilo,

con una aming de la férmulas

Finalmonte los productos de la fémula general

"I, on donde R3 no os wa étomo do hidrégeno pucden obtener—

se a partir de los compuegtos corrogspondientes en donde

R3 repregenta un dtomo de hidrdgeno, mediante alguilacidn
.= 0 mciiacidn, por ejemplo tras proparar la sal sédica con

compuestos de la f£érmule general RBX en donde R3 68 como
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g0 he dofinido enteriormente y X-roprosenta uﬁ dto-
mo de haldgeno, un radical do tosilo o el rosiduo de
acilé de un enhidrido mixto.

Agontes alguilemtes apropiasdos inecluyen bdxidos
de etileno y propileno y agentes acilantes aprOpiadog
incluyon isocienatos de la férmula.RANCO en donds 34 re-
presonta wn grupo de alquilo inferior, por ejemplo metie
lo, etilo, propilo o bubilo 0 wn grupo de arilo monocar—
bociclico, por ojemplo fonilo, o los isotiocianatos co~-
rrespondientes de la férmula general R@NCS.

Un método wltorior para preparar productos de
la férmula general I on donde Ry representa wn dtomo do
hidrbgeno consiste cn hacer rcacclonar, bajo condiciones

de celor epropiasdas, compuestos de la férmula general v

Ry
/l
Ap - CO = CH - A1k -/

R

2

Hy ()
0 - GO -N\

c

2y

con acotato aménico on presoncia do dcido acbtico.

Ios compuestos do la férmule gonoral II puedon
preparerse como sO ha descrito en la solicitud do patente
itelienma n? 23.444 A/72 presenteda en 22-4-1972. En ge-
neral los compucstos do la férmula general VI:

Ar - 00 = CH - Alk - ¥ - (VI)
% .

en la gque

-
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ge hacen reaccionar con alcoholabos de metales alcalinos

o de metales alcalinotérreos, y lucgo con aminas de la

foérmula

Los productos intermediarios de la férmula gene -
ral IV pueden obtenerse al hacer reaccionar los compues -
tos de la fbrmula general VI con alcoholatos alecalinos
scguido por hidrdlisis dcida para proporcionar interme -
diarios de la férmula supuesta

Ar = CO = CH - Alk - Y
b
que luego se someten a cierre de anillo para proporcion—
nar las oxazolinonas mediante los métodos indicados ante -~

riormente.

Ias sales de los compuestos de la foérmula gene -
ral I se pueden preparar con acidos inorgdnicos acepta -
bles farmacéuticamente, por ejemplo, los &cidos clorhl -
dricos, bromhidrico, nitrico, sulflrico y fosférico, y con
dcidos carbonilicos orgdnicos, por ejemplo, los &cidos eé-
tico, propidémico, glicdénico, maldnico, succinico, maléico
hidroximaléico, fumdrico, milico, tartdrico, citrico,
glucorénico, benzoico, mandélico, salicilico, 4~-amino-
salicilico, 2-fenoxibenzoico, 2~-aceboxibenzoico, pamoico,
nicotin;co e isonicotinico, y con dcidos sulfirico or -

génicos, por ejemplo los &cidos metansulfénico, etansul -
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fénico, 2-hidroxi-ctansulfénico, eban-l,2-disulfénico,
p~toluensulfénico y naften-2-sulfénico. Se forman mono -
sales y polisales en dependencia del nfimero de grupos
salificables presentes en la molécula.

Tos productos de la férmule general I y sus sa -
les acceptables farmacéuticamente tienen una fuerte ac -
cién depresora o estimulante sobre el sistema nervioso cen
tral, y ademis, ticnen propiedades hipotensivas relajantes
muscularesg, inhiben la agregacidn de plequetas y son anti-
arritmicos y antihistaminicos. ’

Pueden administrarse por ejemplo oralmente, por
inyeceibn ¢ a través del recto utilizando formulaciones
farmacéuticas apropiadas que pueden ser sblidas o liqui -
das, como soluciones o suspensiones. Ejemplos de tales
formuleciones incluyen tabletas, cdpsulas, viales, jara -
bes y supositorios,

Ias toblas siguwientes compendian las caracteris-
ticas farmacoldgicas de un nlmero de compuestos de la

presente invencidn quc se designan por los simbolos si -

guientes

IR 466

o

A~p~fluorofenil=5N-(N'~Ffenil)=-piperazinoetil-~
4-0xazolin-a-ona,

IR 496

maleato de 4-p—f}uorofenil—5—N—piperidinoetil—

' 4-oxazolin-2-ona,

LR 502: 3—hutil—4—p—f1uorofenil—57N;(N'—fenil)—pipera -
'zinoeti1-4—oxazolinp2-ona,

IR 503 :4-feni1—5ﬂ&(N'-fenil)-piperazinoefil—4-oxazo—

lin-2-ona,

IR 504 : 4~p-clorofenil-5-N-(N'-fenil)-piperazinocetil-
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IR 511
IR 512
IR 513
IR 514
IR 515
IR 516
IR 522
IR 533
IR 534
IR 542
IR 552

LR 553

IR 567

IR 576

.o . LT T e

e es .o . [T

e

w 11 -

- 419632

4-oxaz0lin-2-o0na,

4ep—f1uorofenil~5—mL(N’—onetoxifenil)-pipera-
zinoetil—4-oxazolin;2-ona,
3—eti1-4-p-fluorofenil—5;§;(N'-fenil)—pipera—
zinoetil~4-oxazolin-2-ona,
3-benci1—4—p—fluorofenil—?-N-(N'-fenil)—pipora—
zinoetil-4-oxazolin--2-ona,
3-acetil-4-p~fluorofenil~5-§-(N‘—fenil)~pipe -
razinoetil-4-oxazolin-2-ona,

clorhidrato de 3—benzoil-4-p-fluorofenil—5T1—
(N'~fenil)-piperazinoetil-4-oxazolin-2~ona,
3-dictilaminoetil-4~p-fluorofenil-5 —N-(Ntfenil)
~piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona,
4—p—metoxifenil—§-N—(N'-fenil)—piperazinoetil-
4~oxazolin-2-ona,
3~motil~f~p~fluorofenil=5=N~(N'~fenil)=~pipera ~
zinoetil-4~oxazolin-2~ona,

maleato de 4~p~fluorofenil-5~dietilaminoetil-
4-oxazolin-2-ona,
4-p-f1uorofenil—57«4—benzamidopiperidino)-etil)
—4—oxazolin—2—ona,‘
4-p-fluorofenil-5-N-(E‘-(2—piridil)~piperazino-
etil-4~oxazolin-2-ona,

clorhidrato de 3—metilaminocarbonil;4—p—fluoro-
fenilTB—N-(N'-fenil)-piperazinoet11-4-oxazolin—
2-0na, ,
4—p~fluorofeni1—5—((4—(p-clorofenil)-1,2,3f6-
tetrahidropiridino)-etil)-4~0xazolin~2~ona,

maleato de 4-p~f1uorofenilf5-((N—metil—fenetil—
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amino)=-etil)=-4=-0xazolin-2-ona,

dimaleato de 4—p-f1uorofeni1—5—((Nkmeti}—dietil—
aminoetil-amine)—etil)-4-oxazolin-2-ona,

citrato de 3-me%il—4—p7fluorofenil—S-dietilamino~
etil-4- oxazolin-2-ona,

malea?o de 4-fenil-5-dietilaminoetil-4-oxgzolin—~
2=-0na,
4-p-f1uorofeni;—5-N-(N'—metil)—piperazinoetil—4-
oxazolin-2-ona,

clorhidrato de 3—acetil—4—p—fluorofenil-5~N—§N'-o

metoxifenil)-piperazinoctil-4~oxazolin-2-ona,
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Compuestos | DL 50 en ra-— Arritmia en |Auricula eis-
tén mg/ke/ip | la rata por  |lada de cone= |
CaCl, mg/kg/ |jo gamme/cc
iv (Zatrave-
nosamente)
496 15 -- 50 = 50¢%
502 750 - 10 = 24
534 150 3.7 = 50 30 = 504
576 155 3.75 = 508 10 = 299
577 170 - 30 = 504
580 ' 220 10 = 20% -
581 90 5 = 40% -
583 350 14 = 504 -

Los ejemplos siguientes ilugtren ulteriormente
la presente invencidn. Los puntos de fusidn y de ebulli-
c¢idn no estén corregidos.

La identidad de las substancias y su pureza se

~ hen averiguado por andlisis elemental de carbono, hidrd-

geno, y nitrégono (y haldgenos donde esteban prosentes),
cgpectro infrarrojo, N.M R, (rosonancia megnético nuclear)
¥ UV, (witra violeta).

EJENPIO 1
4dep-fluorofenil=s-N—(N'~fonil)-piperazinoctilm~ie=o0xazoline
2-ong

A 35 cc de una solucidn al 20% de fosgono en Ho-
lucno, sgiteda y enfriadg a 02C, so adicionan durante 30
minutos una solucién de 20 g do l-p-fluoro-bonzoil=l-hi-

droxi-3-40—(N'—fenil)piperazino-propanc y 7,3 g de trietil-



5e

10.

15,

20.

25.

L i &
A siezers gl

ey

amina en 200 cc de cloroformo anhidro. Sc agita a tem -
peratura ambiente por 5 horas, se enfria a 0¢ C y la solu~
cién se satura con amoniaco gaseoso. Ia golucidén se agi -
ta a temperatura ambiente por 3 horas, se filtra y el fil-
trado se seca bajo presidén reducida.

Punto de fusidén = 192¢ C (mediante alcohol).

Similarmente se preparan los siguientcs :
4-p-fluorofeni}-5-N—(N‘-o-metoxifenil)-piperazinootil—4— '
oxazolin-2-ona, punto de fusién = 1542C (mediante alcohol),
malea?o de 4—p—f1uorofenil—5—N-piporidinoetil—4—ox§zolin—
2-ona, punto de fusidn = 272¢ C (mediante alcohol),
4-p—c}orofenil—5—N-(N'—fenil)—piperazinoetil—4-oxazolin—
2-ona, punto de fusibn = 195¢ C (mediante alcohol);
4-p—m?toxifenil—5—F—(N’-fenil)—piperazinoetil—4—ox§zolin—
2-ona, punto de fusién = 1882 C (mediante alcohol),
malea?o de 4-p-fluorofenil-5-dietilaminoetil-4-oxazolin-
o-ona, punto de fusidn = 1532 C (mcdiante alcohol);
4rp-fluorof9nil-5-((4-benzamido—piperidino)-etil)—4—oxa-'
zolin-2-ona, punto de fusién = 229¢ C (mediante alcohol),
4-p-fluorof?nil—5—N-(N'-(2-piridil))—piperazinoetil—4—oxg—
zolin-2-ona, punto de fusibn = i729 c gmediante alcohol),
4~p-fluorofenil-5-( ((4-p-clorofenil)-1,2, 3, 6~tetrahidropi~
ridino)—etil)~4-ox§zolinr2—ona, punto defusibén = 2052 C
(mediante alcohol), .
maleato de 4-p-flgorofenil-54(N—metil—fenetilamino)—etil)
-4—oxa?olin—2—ona, punto de fusibn = 1552 C (mediante al-
cohol),
dimaleato de 4—p-fluorofenil-§-((N—metil—dietilaminoetil—

amino)-etil)-4-oxazolin-2-ona, punto de fusidn = 1492 C
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(mediante alcohol),
maleato de 4-feni1—5-dietilaminoetil-4~oxaz?1in~2~ona,
punto de fusidn = 1592 ¢ (mediante alcohol), '
4~p—fluorofenil—5—N—(N'Ametil)—piperazinoetil-4-ogazolin~
2—ona; punto de fusibén = 1592C (mediante alcohol),

Similarmente; al substituir el amoniaco con las
aminas apropiadas; se preparan los siguientes
3-metil—4-p-flgorofeni1-5-N(N'-fenil )~piperazinoetil—4-
oxazolin-2-ona, punto de fusidén = 104¢ C (mediante alcohol)
3-etil-4~p-fluorofenil-5-N-(N'~fenil)-piperazinoetil—t- '
oxazolin-2-ona, punto de fusidn = 852C (mediantc alcohol),
3—benci1—4~p—flu?rofenil—S-N—(N'—fenil)-piperazinoetil—
4-oxazolin-2-ona, punto de fusidn 1209 C (mediante alcohol)
3=dietilaminoetil—4-p-fluorofenil-5-N-(N'~fenil)-piperazi-
noetil—%—oxazolip~2-ona, punto de fusidn = 71¢ ¢ (mediante
hexano),
3-dieti1amipoetil—4-p—fluorofenil—5—dieﬁilaminoetil—4-oxa-
zolin-2-ona, punto de ebyllicidn = 1862 C a 0;6 torr.

Los l-aroil-l-hidroxi-3-aminopropanos se prepa -
ran como se describe en la solicitud de patente italiana
ne 23.444 A/;?Z presentado en 22-4-1972,

EJEMPIO 2

4~fenil-5-N-(N'~fenil)-piperazinoctil=-A=-oxazolin-2-ona
Una solucidén de 7,5 g de 4-fenil-5-cloroetil—4-
-oxazolin-2-ona, 10,8 g de N-fenil-piperazina, y cantida -

des cataliticas de yoduro potdsico (KI) en 150 cc de toluc—

‘no se refluyc por 20 horas. Se filtra y el filtrado se¢ ex-—

trae con HCl., ILa fase acuosa se hace alecalina con amonig—

co. El sblido precipitado se filtra; punto de fusibn =
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1889C (médiente alcohol). ILa 4~Ffehil-5-cloroetil-4-oXe~
zolin-2-ona se prepars en la forma siguientes a 65 cc de
una solucién al 204 de fosgeno en tolueno, sgitada y en=-
friada a 02C, de adicionan por 20 minutos una solucidn
de 21,3 g d6 l<benzoil-l-hidroxi-3-cloropropanc, y 14,3
g de trietilamina en 200 cc de cloroformo anhidro. Se
sgita por 6 horas a temperasturs ambiente, se enfria a
08C, y se satura con amoniaco gaseogo. Se deja bajo agi-
tacién por 3 horas ulteriores a tempersture ambiente ¥y
luogo s filtra, Bl filtrado se seca y ol residuo se di-
suelve en benceno, 8 lava con agua y S seca S0bre
Na2304 y se evepora hagta sequedad. Bl residuo se uti-
liza para la reaccién sin ulterior purificacién.

Bl l-benzoil=l-hidroxi-3-~cloro-propano, como se
describe on la solicitud de patento italisna n? 23.444
4/72 prosentads on 22-4=1972 se prepara on la forma si-
guiente: a uns solucién de metilato sédico, obtenida al
disolver 3,52 g de sodio, on 130 cc de metanol absoluto,
se adicionan, todo de una vez, y a tomporature ambiente,
40 g do l-bonzoil-l-bromo-3-cloro-propeno (preparado &
partir de l-benzoil-3-cloro-propano.con bromo en deido
acédtico) disuelto en 110 cc de metanol absoluto,

Ia mezecla de reaccidn se deja repoéar por 3 dfas.
Bl disolvente se elimine a presién reducida y el residuo
ge disuelve en Ster dietilico y se filtra. Bl filbtra-
do, cuendo ge evapora hasta sequodad bajo vaclo, da un
rosiduo 0leoso que ge mezela con 100 cc do dcido clorhi=-
drico dilufdo y se memtiene a 509C por 30 minutos bajo

agitacién y luego se enfrfa. Bl producto se extrac luoc-
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go con benceno y la fase orgémice se separa, se lava con
agua hasta neutralidad y se seca sobro Na2304 por 2 dias.
La solucién se filtra, el filtrado se evapore has-
ta sequedad bajo vecio y el residuo oleoso se utiliza di-
rectamente para la reaccidn.
BIEMPIO 3
3=butiled—p-fluorofenil-F-N-(N'—Ffonil)-piperazinoetile—d-

0xa70lin=-2=0ona

Una mezclae de 10 g de l-p~fluorobenzoil~l~hidroxi-
3N =(N' =fonil)=piperazino~propanc y 3,5 g de isocienato
butilico se calienta en el estado fundido a 1002C por 2
horas y luego gse enfria. La masa de reaccidn se'disuel-
ve en benceno y se filtra caliente con carbdén snimal,

A1 sdicionar hexamo al filtrado, precipita un sélido
blanco gque recristaliza en alcohol y se filtra, Bl sdé=-
lido se agita en 120 c¢ de dcido acético por 4 horas y
la solucidn caliente se filtra con carbdén animal, Bl fil-
trado se seca bajo presidén reducida y el residuo, disuel-
$0 en benceno, se lava con una solucién diluida de sosa
v luego con sgua. la fase bencénica se seca y evapora
hasta sequedad bajo presidn reducida. Punto de fusidén

= 712C (mediemte alcohol).

- Los compuestos siguientes se preparan similarmente:;
3-butilwf=p-fluorofenile5=(l~(4=hidroxi~4(p-clorofenil)-
piperidino)=etil)=4=0xazolin=2=ona, punto de fusidn T2RC;
(medisnte alcohol),

Citrato de 3-metiled-p~fluorofenil=5~dietilaminoetil~4-
oxazolin-2-ona, punto de fusidn = 902C (mediente alcohol),

3-fenil-4-p-fluorofenil-5-N~(N'~fenil)-piperazinoetil-4~
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oxazolin-2-ona, punto de fusién = 1652C (mediante alcohol)

BJEMPIO 4

—gcotiled=pwfiuorofeniles N~(N'-fonil)- iverazincetiled=

0x8z0lin=2=0ng
Una suspensién de 7,5 g de 4-p-fluorofenil-pj-N-

(N' ~fenil )-piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona, 17,4 cc de
anhidrido acético y 1,63 g de piridina amhidra se calien-
ta on un befio do aceite a 1302C por 3 horas. la mezcla
de reaccién se evapora hasta sequedad sobre vacio y el
regiduo, disuelto en benceno, se leva cOn 8gul. Ia fase

bencénica seca se evapora hasta sequedad a presién redu-

cida.
Punto de fusidn = 107eC (mediante hexamo).

Similarmente se preparan los compuestos siguien-
tes:
3—ace'bil—4—p-fluomfenil—5-—die'tilaminoe'b,il—4-oxazol:in—2—
ona, punto de ebullicién 1802C a 0,6 torr.
Glorhidrato de. 3-acetile=d~p=fluorofenil=5=N w(N ! =0~motoxi-
fonil)-piperazinoetil-4-oxazolin-2-ona, punto de fugidén
= 22200 (medismte alcohol),
ClorThidrato de 3-benzoilwd~p-fluorofenil-5-N-(N'-fenil)-
piperaezinoetil-4~oxazolin-2~ona, puato de fusidn = 233
(mediente alcohol) ’

BJBMPIO 5

Clorhidrato de 3-metilaminocarbonil—4-p-fluorofenil-5-N~
(X' ~fenil)—piperazinoetil-4-oxa 7olin~2-ong

Una mezcla de 4 g do 4-p-fluorofenil-5-N-(N'-fonil,
-piperazinoetil=4-oxazolin-2-ona ¥ 4,16 g de isociemato

mot{lico se caliente en un tubo cerrado a 1402C por 90
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minubos.
Ia nesa de reaccién se trate con écido clorhidri-
co alcohélico, punto de fusién = 2032C (nediente alcohol)
EJENPLO 6

oxazolin-2-tione

Une mezcls de 2 g de l-p-fluorobenzoil-l-hidroxi-
3N —(N' =o-metoxifenil)=piperazino-propano, 1,7 g de iso-
tiociento potdsico, y 1 cc de HC1 concentrado en 40 ce
de etanol se refluye por wn total de 40 hores,

Ta solucién se concentra a mitad del volumen, s6
enfria y ol sélido precipitado se filtra y seca. El g6~
lido so suspende en ggue y la suspensién hecha alcaline
con amoniaco, se extrae con benceno varias VOCeS. Ia fa-
se bencénica, so seca y so¢ ovapora a presién reducide pa-
re proporcionar un sélido, punto de fusidn 1802C (medisnte
alcohol).

Bl compuesto siguiente se prepara similarmente;
A-p-fluorofenil-5-N-(N'-fenil)=piperazinoetil-4-oxazolin-
2.tiona, punto de fusién = 1702C (mediante alcohol isopro-
pilico).

BIENPIO 7 ,
4 —p—fLuorofenile5-N —(N ' —fonil)-piperazinoetil=2~imino

oxazoling

Una solucién de 5 g de l-p-fluorobenzoil-f-hidro-
Y13l =(N ! =fenil)=piperazinopropano, 0,83 g de cienamida,
10 cc de H20 y 160 cc de etemnol se refluye por un total
de 40 horas. El disolvente se elimina a presién reduci-

da. Punto de fusidn = 1928 C (mediante alcohol).
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imino-oxazoling
Una mezele de 12 g de bromhidrato de 4-p-fluoro-

5, fonil-5-cloroetil-2-imino-oxazolina y 21,4 g de o-metoxi-
fenilpiperazina en 200 cc de tolueno s8¢ rofluye por w
total de 28 horas. El s6lido presente se filtra y el
f£iltrado se lave varias veces con sgug ¥y luege se seca
sobre NBZSO4.'

10, Bl disolvente ge elimina a presidn reducids, pun-

40 do fugidn = 2108C (mediente alcohol). EIL bromhidrato
de 4-p-Fluorofenil~5-cloroetil-2-imino-oxazoling se pre-
pare en la forma siguiente:

20 g de l~-p-fluorobenzoil-l-bromo~3=cloropropanos,

15, 21,6 g de urea y 50 cc de dimetilformemida se calientan

por 45 horas & 1052C,
Bl disolvente se elimina bajo presidn reducide
y el regiduo se trete varias veces con éter dietilico y

finalmente con acetona, se filtra y se utiliza para la

20, reaccidn sin ulterior ﬁurificacién.

FEIVINDICACIONES .

Descrito el o‘bjeto del prosente invento se de~
claren nuevas y de propia invencién las sigulentes reivin-
dicaciones con prioridad de la solicitud de patentes ita-

25. lienas n@ 30536/72 del 16 de Octubre de 1972 y n? 28115/73
del 22 do Agosto de 1973 '

1. TUn procedimiento para proparar Upd 4-aril-5-

—aminoalquil-4=oxazolin—-2-one de la férmuls general I
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Ar - C =0 = Alk =X (1)
R. - R ’

S

™

o wa sel farmacéuticamonte aceptable de la misina, en la
que
4r ropresenta wn radical de arilo monoci-
clico o policiclico, substituido o insubs-
10, tituido,
Alk reprosenta un radical de hidrocarburo
lineal o ramificado, saturado o insatuw

rado, de 1 a 3 dtomos de carbono,
/7
N~
15, \
2

seaurndario o terciario,

reprosenta un radical amino

Z yropresenta un dtomo de oxigeno o de ezu~
fre, o un grupo iminoy ¥y

3 representa un dtomo dehidrdgeno o wn al-

20, guilo inferior, un hidroxialguilo info-
tior libre o eterificado, un araslguilo,
uwn dialquileminoalquilo, un acilo alifi-
tico infewior, un acilo aromdtico info-
rior o un radical de carbamoilo

5, caracterizado porque compronde hacer reaccionar un com=

pucsto de la férmula goneral Il

S om

Ar—-CO—?H-—Alk—l 1T

m& 0" R 5
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en la que

Ar, Alk y AU son como sc¢ ha dofinido entes,

R
2

con fosgeno, tiofosgeno, clorocarbonato do etilo, o car-
bonato de etilo, y hacer rcaccionar ¢l producto con amo-
niaco o une amina de la férmula RjNHQ on donde R3 eg co-
mo se ha definido anteriormente pare proporcionar un In-

tormediario de la f£érmula general IIL:

ol
yd ,)El
AI‘—}C-—CH-—AIK-N’

R. -

i

Z

(I11)

¥, 8i eg necesario, hacor reaccionar éste con un dcido.

2. Procodimiento segin la reivindicacién 1 ca-
racterizado, en una variante del mismo, porgue comprende
hacer reaccionar un compuesto de la férmula II como s¢ ha
definido en le reivindicacién 1 con un isocienato do al-
quilo, isocianato de arilalquilo, isociamnato de arilo, gl-
quiluretano, cloruro de carbamoilo o un isotiocienato de
alquilo, y hacer reaccionar el producto con un écido.

' 3. Un procedimiento sogim la reivindicacidn
1, caracterizado en otra varianto del mismo, porque com=-
prende hacer reaccionar wn compuesto de la férmula II co-
mo se he definido on la reivindicacidn 1, con dcido isom
tiocidnico o cianemida,

4, Un procedimiento, segln la reivindicadidn

1, que comprende en una alternative del mismo hacer reac-—
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cionar un compuesto de la férmyla general IV:

AI‘-—C'-:Z—AJJ:-Y

R3 - N
\g/ ()
con una amina de la férmula —HN:::I en la quo Ar, Alk,
2

: R
R3, Yy Ai:: 1 gon ccmo se ha definido en la roivine

R

2

dicacidén 1.

5. Un procedimientb, segln la reivindicacidn 1,
que comprende en otra alternativa del mismo hacer reac-
cionar un compuesto de la f£6rmula I como se ha definido
en la reivindicacién 1 en la quo Rs representa hidrégo-
no, con un compuesto de la fémula R3X en la que R3 os
como s6 ha dofinido on la reivindicacidén 1 y X representa
un édtomo do haldgeno, un radical de tosilo o un radicel do
acilo de un anhidrido mixto.

6. Un procedimionto para preparar una 4-aril-5-
-amino=glguil=4=o0xazolin-2-one,

Segin so doscribe y roivindica en la presente
memorie .descriptiva, que consta de 26 pdginas Ffoliades
¥y oscritas a mdquina por una sola do sus caras,

Madrid, a 13 de,Octubre de 1973

Firmaco: O SF | 1 " Pa
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