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MEMORIA DESCRIPTIVA

Antecedentes de la Invencién

1. Campo de la Invencidn

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la produccién de derivados oxazolidina. M4s particularmente,
esta inveﬁcidn se refiere a un procedimiento para la produc
cidn de 3-alquil-5-/"(3,4-dihidro~5-carbostirilo)oximetilo/

0X22011ding. = = = = - - - - - - - e e e e . -

2. Descripcién de la Técnica Anterior

Es bien conocido que ciertos derivados de carbos-
tirilo presentan actividades farmacéuticas dtiles. Se han
revelado compuestos representativos de este tipo en Journal
of Medical Chemistry, Vol. 15, No. 3, pp 260 - 266 (1972),
publicacifén de patente japonesa N2 38789/1971 y Chemical

Abstracts, 62, 1b 212e (1965), etc. Sin embargo, estas refe

rencias de la técnica anterior no ensefian que los compues—
tos que tienen un grupo 3-alquil-5-oximetiloxazolidina u
oxazolidinona~-(2) en una posicién 5 de una mitad carbostiri

lo poseen una excelente actividad bloqueadora beta=adrenér-

Los inventores de la presente han hallado que los

1
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derivados 3,4-dihidrocarbostirilo que tienee“hn grupo amino
propoxi 3-substitufdo en la posicién 5=, 6=, 7~ ¢ 8~ de la
mitad carbostirilo poseen una dtil actividad bloqueadora be
taradrenérgiéa, como se describe en la solicitud de patente
espafiola 412.484, presentada el 9 marzo 1973, a nombre del
mismo solicitante. Como resultado de nuevas investigaciones
sobre otros derivados, se ha hallado inesperadamente que
los compuestos que tiemen un substituyente completamente di
ferente, un grupo 3-alquil-5-oximetiloxazolidina o un grupo
3=-alquil-5—-oximetiloxazolidinona~-(2), en la posicién 5 pfé—
sentan actividad blogueadora beta-adrenérgica y que estos
compuestos pueden prepararse fdcilmente a partir de los co-
rrespondientes derivados 5-(2-hidroxi=3=-alquilaminec)=-propo-
xi=3,4-dihidrocarbostirilo, manteniendo la actividad farma-

colégica bloqueadora beta-adrenérgica. = = = = = = - = ~ =

Resumen de la Invehcién

La presente invencién proporciona un procedimien—
to para la preparacifn de nuevos derivados 3-alquil-5-/ (3,4-
~dihidro-5~carbostirilo)oximetilg/oxazolidina u oxazoliding

na-(2) que tienen la férmula (I) = = = = = = = = = = = = =
OCHacH“"~—————-CH
0 N
N~ N
Y R,
(1)
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en la cual R1 representa un 4tomo de hidrégeno, un grupe al
quilc de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 dto-
mos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 4to-
mos de carbono o un grupo aralquilo que tiene 1 6 2 &tomos
de carbono en su mitad alquilo, R2 representa ﬁn grupo al-
quilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono e Y representa =C=0 § :>CH%R3, en la cual
R3 representa un &tomo de hidrégenoc, un grupo alguilo de cg
dena recta o ramificada que tiene de 1 a 3 4tomos de carbo-

no o un grupo fenilo, = = = = = « - - e e e e

Los derivades 3-alquil-5-/ (3,4-dihidro-5-carbos~
tirilo)oximetilo/oxazolidina u oxazolidinona-(2) de la fér-

mula (I) son dtiles como agentes bloqueadores beta-adrenér-

Descripcién Detallada de la Invencién

Segin el procedimiento de esta invencién, los com
puestos representados por la férmula (I) en la cual Y es
= C=0, es decir oxazolidinona-(2), pueden prepararse hacien
do reaccionar un derivado 5-(2-hidroxi-3-alquilamino)propo-

xi=3,4~dihidrocarbostirilo de la férmula (II) = = = = = = =

OCHz?HGHZNHRa

(1I1)
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en la cual R1 y R2 son como se han definido anteriormente,

con fosgeNnod, = = = = = = = = = = - = - — .- -, .-

Esta reaccidn se realiza preferentemente en pre-
sencia de un aceptador de 4cido y de un disolvente orginico
inerte. Son ejemplos adecuados de aceptadores de 4cido que
pueden utilizarse en el procedimiento de esta invencién los
hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos dermetales alcalinos,
tales como hidréxido sédico, hidréxido potdsico, carbonato
potésico, carbonato sédico, bicarbonatos sédicos y simila~
res. Estos aceptadores de 4cido se utilizan, de manera geng
ral, en una proporcién de 1 a 1,5 moles por mol del deriva-

do carbostirilo (II). = = = = = = = = R

Los ejemplos adecuados de los disolventes orgdni-
cos inertes son éteres, tales como dietiléter, dioxano, te-
trahidrofuranc y similares, o hidrocarburos aromdticos, ta-
les como benceno, tolueno, xileno y similares. El disolven—
te orgdnico inerte se utiliza, en general, en un volumen de
5 a 20 y, preferentemente, de 8 a 15 veces la cantidad de
los reactivos, y el fosgeno puede introducirse en una solu-
cién del compuesto (II) o puede disolverse previamente en
una cantidad adecuada del Qisolvente ¥ la solucidén puede

combinarse con el compuesto (II). = = = = = = = = = = = = =

Lz reaccién se realiza en general utilizando una
cantidad de fosgeno desde equimolar a ligeramente en exceso
regspecto a la molar, preferentemente 1 a 1,5 moles de fosge

no por mol del derivado (II) 5-(2-hidroxialquilamino)propo-
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La temperatura de reaccién no es critica y la

reaccién avanza suavemente a temperatura ambiente (aproxima
damente 20 g 302C), pero puede utilizarse ventajosamente
una elevada temperatura, por ejemplo, de 40 a 602C para acgl
lerar la velocidad de reaccidn. La reaccién estd en general
acabada al cabo de un perfodo de unas 5 a unas 24 horas a

temperatura ambiente y de unas 3 a unas 8 horas a temperatu

rade 40 8 6020, = = = = ~ = - - - - - - . m .~ --— - -

Después de acabada la.reaceidn, puede recuperarse
el producto deseado de la mezcla de reaccidén utilizando
cualquier proceso convencional, por ejemplo enfriando la
mezcla de reaccidén para cristalizar el producio o concentran
do la mezcla de reaccién, y el producto resultante puede pu
rificarse utilizendo técnicas bien conocidas tales como cro
matograffa en columna llena de gel de silice, por ejemplo
Wako Gel C-200 (obtenible de Wako junyaku K.K., Japén) utili
zando acetona como eluyente, o por recristalizacibén a par-
tir de un disolvente tal como acetona, alcohol isopropf{lico,

benceno, ciclohexano, ligroina y similares. = = = = = - = -

Los compuestos que tienen la férmula (I) en la
que Y rqpresentaj:=CH%R3, es decir oxazolidina, pueden pre-
pararse haciendo reaccionar un derivado 5-(2-hidroxi=-3-al=
quilamino )propoxi-3,4~-dihidrocarbostirilo de la anterior

férmula (II) con un aldehfdo de la férmula (III) = = = - -

R3CH0 (1I1)
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en la cual R3 es como se ha definido anteriormente, — — = =

La reaccidén entre el derivado carbostirilo (II) y
el aldehfdo (III) puede efectuarse en ausencia de disolven-
te, pero la reaccidn avanza m4s suavemente en un disolvente
orgénico inerte. Son ejemplos adecuados de disolventes que
pueden utilizarse en la reaccién los éteres, tales como dige
tiléter, dioxamo, tetrahidrofurano y similares, o los hidro
carburqs aromiticos, tales como benceno, tolueno, xileno y
similares. Estos disolventes de reaccién se utilizan usual-
mente en un volumen de 5 a 50 y, preferentemente, de 20 a
35 veces la cantidad del compuesto (II). Si se desea, puede
utilizarse un agente deshidratante en la reaccién, tal como
écido polifosférico, pero la reaccién avanza, de manera ge-

neral, satisfactoriamente sin utilizar agente deshidratan-

La reaccién se realiza, en general, utilizando de
1 a 5 moles, preferentemente de 3 a 5 moles, del aldehldo
(I1I), por mol del derivado 5-(2-hidroxi-3~alquilamino)pro-

Poxi-3,4-dihidrocarbostirilo, = - = = « « = = - - - - - -~

La temperatura de reaccién no es critica y la reac
cién avanza a temperatura ambiente (aproximadamente 202 -
309C), pero es usualmente ventajoso calentar el sistema de
reaccién a la temperatura de reflujo del disolvente utiliza
do, es decir, 80 a 2002C, al tiempo que se elimina azeotré-
picamente el agua formada durante la reaccién. la }eaccidn

estd en general acabada al cabo de un perfodo de 3 a 8 horas.
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Los aldehfdos representados por lé\?krmula (III)
incluyen aldehfdos alifdticos y aldehfdos aroméﬁicos-infe-
riores, por ejemplo formaldehfdo, acetaldehfdo, propionalde
hfdo, butiraldehido, benzaldehfdo y similares. Estos aldehi
dos no son sélo bien conocidos en la técnica sino que ade-

mds pueden obtenerse en general de forma comercial. = = = =

El derivado (II) 5-(2-hidroxi-3-alquilamino)propo
Xi=3,4-dihidrocarbostirilo utilizado como materisl de parti
da en la preparacidén de los compuestos de la férmula gene-
ral (I) se revela en la patente belga n? 794.669, publicada
el 16 Mayo 1973 y puede prepararse a partir de 3,4,5,6,7,8=
~hexahidrocarbostirilo~5-ona por reaccién de la misma con
un -agente bromurante para obtener la correspondiente 8(& 6)-
~bromo-3,4,5,6,7,8-hexahidrocarbostirilo~5-ona que luego se

somete a tratamiento térmico segin el siguiente esquema de

reaclifng =« = = = = =~ - e - - - . - e rC et ma - - - -~
0 Bromuracidn ? OH
e
Br —_—
N N 0 N 0
] L [ ]
1 Ry R,
(IV) (v) (V1)

en donde R1 es como se ha definido anteriormente. EL 5-hidrg
xi-3,4~dihidrocarbostirilo (VI) resultante se hace reaccio-
nar entonces con una epihalohidrina en presencia de un com-

puesto bdsico para producir el correspondiente derivado
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3,4-dihidrocarbostirilo que tiene la férmula (VII) - ~ - -

0 - CH, ~ %
(VII)
N0
R,

en donde R1 es como Se ha definido anteriormente y Z repre-

senta un grupo -Cg\flgHz 6 un grupo -gH - CH, - X, en donde
0 OH
X representa un 4fomo de halégeno, — = = = = = = = - - - -

Son ejemplos adecuados de epihalohidrina la epi-
bromohidrina, epiclorohidrina o epiyodohidrina. Los compues
tos bdsicos adecuados son metales alcélinos, hidréxidos de
alcalinos, carbonatos de alcalinos y bases orgdnicas. Los
ejemplos preferidos de los compuestos bdsicos son sodio me-
t4lico, potasio metdlico, hidréxido sédico, hidréxido poté~
sico, carbonato sdédico, carbonato potdsico, piperidina, pi-
peracina, piridina, alquilaminas inferiores tales como die-
tilamina, trietilamina, metilamina y similares. ILa reaccién
entre los compuestos (VI) y la epihalohidrina puede realizar
se en ausencia de disolventes pero se realiza preferentemen
te en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo alcang
les inferiores, agua, alduilacetato inferior y cetonas. Los
ejemplos adecuados de alcanoles inferiores son metanol, eta
nol, isopropanol, n-propanol, n—-butanol y Similares. Los
ejemplos adecuados de alquilacetatos inferiores son etilace
tato, metilacetato, propilacetato y similares. 1os ejemplos

adecuados de cetonas son acetona y metiletilcetona. Aungue
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puede utilizarse cualquier combinacién del disolvente y del

compuesto b4sico, se prefiere elegir el disolvente en fun-
cién del compuesto bésico utilizado. En las realizaciones
preferidas, se utilizan alcanoles inferiores, con metales
5. alcalinos, ¥ agua, con hidrdéxidos de alcalinos. Cuando los
compﬁestos bédsicos son bases orgdnicas, la reaccién pubde
realizarse sin utilizar ningin disolvente o con un alcanol

inferior, alquilacetato inferior o cetona. = = = = = = « =

La temperatura de reaccién puede variar entre 02
10. ¥y el punto de ebullicién del disolvente utilizado, preferen
temente entre 502 y el punto de ebullicidén del disolvente,
durante un periodo.de 4 a 6 horas y, preferentemente, de 4
a 5 horas, cuando se utilizan metales alcalinos o hidréxi-
dos de alcalinos como compuesto bdsico, y la temperatura de
15, reaccién puede variar de 02 a 120°C y, preferentemente, de
802 a 1202C durante un perfodo de 4 a 6 horas, preferente-
mente 5 a 6 horas, cuando se utilizan bases orgénicas como
compuesto bdsico. La reaccién se realiza usualmente a pre-
gidén atmosférica. En esta reaccidén, se obtienen tanto deri-
20. vados 5-(2,3~epoxi)propoxi=-3,4-dihidrocarbostirilo como de-
rivados 5-(2-hidroxi-3-halo)propoxi=-3,4-dihidrocarbostirilo

(f6rmula (VII) en la cual X es —Q§\~/9ﬁ2 y ~?H - CH,X, res-
0 OH
pectivamente) como producto de reaccidén. La proporcidén del

compuesto 2,3-epoxi y del compuesto 2-hidroxi-3-~halo en el
25. producto varfa con el tipo de los compuestos bdsicos utiliza
dos. El primer compuesto se produce predominantemente cuan-—

do la reaccién se realiza en presencia de compuestos fuerte



&

mente b4sicos, tales como metales alcalinos Ngldréxidos de
alcalinos segin se ha indicado anteriormente, y el dltimo
compuesto se produce predominantemente cuando la reaccién se
realiza en pfesencia de compuestos débilmente bdsicos, tales
5 comé bases orgdnicas, en particular piperidina, y se utili-

za la epihalohidrina en exceso, = = - = = = = - - - .-

Estos productos pueden ser separados uno de otro
Por procesos convencioﬁales, por ejemplo cristalizacidn frac
cionaria, pero se separan preferentemente por cromatograffa
10, en columng utilizando una columna rellene de aldmina activa,

gel de sflice 0 similareS, = = = = = = = = = = = - e

El intermedio de la férmula (VII) en la cual X re

presenta -gH-Cﬂz-x (X es como se ha definido anteriormente)
OH
puede prepararse también haciendo reaccionar el derivado

15 5~hidroxi-3,4~dihidrocarbostirilo de la férmula (IV) - - -
(1Iv)
N~"X0
R

en la cual R1 es como Se¢ ha definido anteriormente, con un

3~halégeno-1,2-propanodiol de la férmula (VIII) = = = = = =

9H2 - ?H - CH2 - X

OH OH (VIII)

en la cual X es como se ha definido anteriormente. Se prefie
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re hacer reaccionar de 1 a 5 moles del compuééto de la fér-
mula (VIII), m4s preferentemente de 1 a 3 moles, por mol
del compuesto de la férmuls (IV)., Esta reaccién se realiza
a presién atmosférica durante 3 a 6 horas, preferentemente
4 a 5 horas, en presencia de un agente bromurante tal como
bromuro de piridinio, perbromuro o bromo en un disolvente
inerte que no intervenga en la reaccidn, tal como tetraclo-
ruro de carbono, a una temperatura del orden de la tempera-
tura ambiente al punto de ebullicidn del disolvente, prefe-
rentemente a 0 cerca del punto de ebullicién del disolvente
utilizado. Los disolventes adecuados son carbones halogena-
dos y mezclas de carbonos halogenados y alcanoles inferio-
res, tales como cloroformo, tetracloruro de carbono, diclo-~
roetano, una mezcla de métanol ¥ cloroforme y una mezcla de
etanol y tetracloruroc de carbono y similares. Los disolven-
tes mds preferidos son el cloroformo y el tetracloruro de
carbono. Los compuestos de la férmula (IV) son bien conoci-
dos en la técnica y se revelan en E. H. W, Bbhme, 2. Valen-
ta, Teirahedron Letters, 1965, 2441. Se prefiere utilizar

de 1 a 3 moles de agente bromurante y més preferentemente de
1 a 1,5 moles por mol del compuesto de (IV). El compuesto

(V) se hace reaccionar entonces con una amina primaria de

la férmula (VI) = = = = = = = = = = = = = e . - -

en la cual R2 es como s8e ha definido anteriormente, para

producir el deseado material de partida de la férmula (II).



Los compuestos prgparados segin la invencién que
tienen la férmula (I) son substancias bésicas y pueden for-
mar sales de adicidén 4cida con varios 4cidos orgénicos o
inorgdnicos. Son sales particularmente dtiles las sales de
5 adicién dcida farmacéuticamente aceptables formadas con feci
dos inorginicos tales como 4cido clorhfdrico, 4dcido sulfiri
co, 4cido fosférico, 4cido bromhfdrico, etc. & 4cidos orgé~
nicos tales como 4cido oxélico, 4cido maleico, dcido fumdri
co, 4cido milico, 4dcido tartdrico, 4eido cftrico, dcido as-
10, cérbico, etc. Estas sales de adicién 4cida pueden preparar—
se fdcilmente por los procesos bien conocidos, por ejemplo
por adicién de una cantidad equimolar a una cantidad en ex-
ceso del 4cido a una solucidn del compuesto (I) disuelto en
un disolvente orgdnico apropiado tal como isopropanol, ace-

15, tona y similareg. = = = = = = - = - - - .- e - - - -— -

Tanto las bases libres de los compuestos (I) como
sus sales de adicién 4cida presentan una actividad bloquea~
dora sobre los nervios beta-adrenérgicos y por ello son Wti
les como férmacos para tratar enfermedades en la esclerosis

20, coronaria, tales como arriimia, taquicardia, angina de pe~
cho, insuficiencia coronaria, hipertensidn, etc. Son compues
tos de la férmula (I) particularmente preferidos los siguien
tes compuestos bdsicos y sus hidrocloruros, sulfatos, fosfa

tos, maleatos, fumaratos y 0xalatos: = = = = = «w - « = - -

25. 3-terc-butil-5-[f(3,4-dihidro—5-carbostirilo)oxi—

metilo/oxazoliding, = = = = = = = = - - -———— - - - = o
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N
5~/ (3,4-dihidro-5-carbostirilo)oximetilg/~3~iso-

propiloxazolidina, = = = = = = S A R R

3=terc=butil=5=/ (3,4-dihidro-5~carbostirilo)oxi=

metilo/-2-metiloxazoliding, = = = = = = = = = = - = = - w -

3~tere~-butil-5-/ (3,4-dihidro-5-carbostirilo)oxi-

metilo/~-2-feniloxazoliding, = = = = = = « = = = = = =«

5=/ (1-etil=3,4~dihidro-5~carbostirilo)oximetilo/~

-3-igopropiloxazoliding, ~ = — « = - - = -

3-terc-butil-2~etil=5-/"( 3,4~-dihidro-5-carbostiri
lo)oximetilo70xazolidina, = = ~ = = = = = = = = = = - - =

3-terc-butil-5~/"( 1-bencil-3,4-dihidro~5-carbosti

ri].O)Oxj.metilgoxazo:l.idina, ------ = B e s m W e = W w

3~-terc-butil-5-/"( 1-metil-3,4-dihidrocarbostiri-
lo)oximetilo/-2-propiloxazoliding, = « = ~ = - = - -

5=/ (3,4-dihidro~5-carbostirilo)oximetilo/~-3~iso~

propil-2-feniloxez0liding, = = = m w @ - w - - e " - - -

3-terc~butil-5=/"(3,4~-dihidro-5-carbostirilo)oxi~-
metilo/-2-propiloxazoliding, = = = = w = = = = =~ = = = ~ =

2-etil=~5~/"(3,4~dihidro~-5-carbostirilo)oximetilo/-
~3=igopropiloxazoliding, = = = = = w - - « -

3-terc~butil-2~etil=5-/"(3,4~dihidro~5~-carbostiri
lo)oximetilo/oxazolidina, = = - -

3-terc~butil-5~/"(1-alil-3,4-dihidro-5-carbostiri
1o)oximetilo/oxazoliding, - = = - ~ -
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3-terc-butil-5-/"( 1-metil-3,4-dihidro~5-carbosti-

rilo)oximetilo/0xazoliding, = = = = = = = = = = = = — - = =

3~terc-butil-5-/"(3,4~dihidro=5~carbostirilo)oxi~-

metilo/oxazolidinona~(2), = = = = - = - .- - - -

5=/ (3y4-dihidro~5-carbostirilo)oximetilo/=-3~iso=

Propiloxazolidinona=(2), = = = = = = = = e = - - - - -

3~terc-butil-5=/"( 1-bencil=-3,4-dihidro-5-carbosti

rilo)oximetilo/oxazolidinona=(2), « « = = = = = = = = = -

5=/ (1~etil-3,4~dihidro-5~carbostirilo)oximetilo/=

~3~igopropiloxazolidinong=(2), = = = = = = = =@ = = = = = =

3~terc~butil~5-/"(1-metil-3, 4~-dihidro~-5-carbosti-

rilo)oximetilp/oxazolidinona=(2), = = = « = = = c———-——

5-/"(1-alil-3,4~dihidro~5-carbostirilo)oximetilo]/~

~3~terc~butiloxazolidinona=(2), = = = = = = = = = = = = = =

3-terc~butil-5-/ (1-etil-3,4-dihidro-5-carbostiri

lo)oximetilo/oxazolidinona~(2), = = = = = = « - - - -

La presente invencién se ilustra adicionalmente
con referencia a los siguientes ejemplos, pero estos ejem-
plos no deben considerarse limitativos del alcance de la in
vencién, A menos que se indique lo contrario, todas las par

tes, porcentajes, relaciones y similares lo son eh peso., -~

Ejemplo 1

3,0 g de 5-(2-hidroxi=-3~terc~butilamino)propoxi~
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-3,4-dihidrocarbostirilo y 1,0 g de paraforméldehido se aflg

dieron a 20 ml de benceno y la mezcla se calenté a tempera-
tura de reflujo durante 3 horas mientras se eliminaba, del
sistema de reaccién, el agua formada durante la reaccién.
Después de dejar que la mezcla de reaccién se enfriara, los
ceristales precipitados se filtraron y recristalizaron a per
tir de benceno para obtener 2,4 g de 3-terc~butil-5-/ (3,4~
-dihidro-ﬁ-carbostirilo)oximetilg7oxazolidina incolora y

amorfa que tenfa un punto de fusidn de 151 a 1532C, = = - =

Ejemplo 2

3,0 g de 5-(2-hidroxi-3-isopropilamino)propoxi-
~3,4—dihidrocarbostirilb.y 1,0 g de. paraformaldehldo se afia
dieron a 30 ml de toluenc y la mezcla se calentd a tempera-
tura de reflujo al tiempo que se eliminaba, del sistemg de
reaccidén, el agua formada durante la reaccifn. La mezcla re
sultante de reaccidn se concentré entonces bajo presién re-
ducida hasta la sequedad y los cristales residuales se re-
cristalizaron a partir de ciclohexano para obtener 1,9 g de
5~/ (3,4-dihidro-5-carbostirilo)oximetilo/-3~isopropiloxazg
lidina incolora y amorfa que tenfa un punto de fusién de

131,58 133200 = = = = = = = = = = = ————— - = -~ -

Ejemplo 3

2,5 g de 5-(3-terc;butilamino-2-hidroxi)propoxi-'
~3,4~-dihidrocarbostirilo y 4,0 g de acetaldehfdo al 90% se

afiadieron a 40 ml de benceno y la mezcla se agité a tempera



tura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se fil
tré para eliﬁinar todas las substancias no disueltas y el
filtrado se concentrd hasta la sequedad. Los cristales resi
duales se recristalizaron entonces a partir de ligrofna pa-
5. ra obtener 1,5 g de 3-terc-butil-5-/(3,4~-dihidro-5-carbos-
tirilo)oximetilg/~-2-metiloxazolidina incolora y amorfa que

tenfa un punto de fusidn de 136 a 13820, = = = = « = = = =

Ejemplo 4

1,5 g de 5~(2-hidroxi-3-terc-butilamino)propoxi-
10. ~-3,4-dihidrocarbostirilo y 3,0 g de benzaldehfdo se afiadie-
ron a 60 ml de benceno y la mezcla se calenté a temperatura
de reflujo durante 3 horas. Después dé permitir que la mez-
cla reposara durante la noche, los cristales precipitados
ge filtraron y rgcristalizaron a partir de isopropanol para
15. obtener 0,9 g de 3-terc~butil-5-/(3,4-dihidro=-5-carbostiri
lo)oximetilo/~2~feniloxazolidina incolora y amorfa que te-

nfa un punto de fusidén de 183 a 185%2C. = = = = = = = = = =

Ejemplo 5

1,5 g de 1-etil-5=(2~hidroxi-3-isopropilamino)pro
20. poxi-3,4~-dihidrocarbostirilo y 0,7 g de paraformaldehfdo se
afiadieron a 20 ml de benceno y la mezcla se calenté a tempe
ratura de reflujo durante 4 horas. La mezcla resultante se
concentrd entonces bajo presién reducida hasta la sequedad
y el residuo se disolvié en acetona. La solucién se purifi-

25, c¢é entonces por cromatografia en columna utilizando gel de
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sflice Wako Gel C-200 para obtener 1,1 g de 5-/ (1-etil-3,4~
—dihidro—s-carbostirilo)oximetilg7l3—isopropiloxazolidina,
como aceite incoloro. El espectro de absorcidén de infrarro-
jos del producto presenté absorciones caracteristicas a

2960 cm™!, 1670 cm™ !, 1200 cm™' ¥y 767 cm 'y = = = = = = --

Ejemplo 6

1,5 g de 1~-etil-5-(2-hidroxi~-3-terc~butilamino)pro
poxi=-3,4-dihidrocarbostirilo y 1,0 g de propionaldehfdo se
afiadieron a 20 ml de benceno y la mezcla se calenté a tempe
ratura de reflujo durante 4 horas. Ia mezcla resultante se
concentré entonces bajo presién reducida hasta la sequedad
¥y el residuo se disolvié en acetona. La solucién se purificé
entonces por cromatograffa en columna utilizando gel de si{-
lice C=200 para obtener 0,8 g de 3—terc-butil-2—etil—51[T1-
-etil~3,4-dihidro~5~carbostirilo)oximetilo/oxazolidina como
aceite incoloro. EL espectro de absorcién de infrarrojos del
producto presentd absorciones caracteristicas a 2950 cm71,

1670 cm™!, 1594 cm™?, 1196 cm™ ! y 760 cm s == = = = - = -

Ejemplo 7

1,3 g de 1=-bencil-5-(2-hidroxi-3-terc~butilamino)
propoxi~3,4~dihidrocarbostirilo y 0,7 g de paraformaldehfdo
se afiadieron a 20 ml de benceno y la mezcla se calenté a
temperatura de reflujo durante 4 horas. Ia mezcla resultante
se concentré entonces bajo presifén reducida hasta la seque=-

dad y el residuo se recristalizdé a partir de ligrofna para
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obtener 0,9 g de 3-terc-butil-5-/"(1-bencil-3,4-dihidro-5-
carbostirilo)oximetilo/oxazolidina incolora y amorfa que te

nfa un punto de fusién de 80 a 8280, = = = = = = = = = = =

Ejemplo 8

1,0 g de 5-(2-hidroxi-3=-terc-butilamino)propoxi-
~1=metil~3,4-dihidrocarbogtirilo y 0,7 g de butiraldehfdo
gse afiadieron a 20 ml de benceno y la mezcla se calents a
temperatura de reflujo durante 5 horas. la mezcla resultan~
te se concent:d entonces bajo presién reducida hasta la se-
quedad y el residuo se disolvié en acetona. La solucién se
purificé entonces por cromatograffa en columna utilizando
gel de sflice C-200 para obtener 0,6 é de 3-terc-butil-5-
-/ (1-metil~3,4~dihidro~5~carbostirilo)oximetilg/=2~propil=
oxazolidina como aceite incoloro. El espectro de absorcidén
de infrarrojos del producto presenté absorciones caracteris

ticas a 2960 cmf1, 2870 cm'1, 1600 cmf1'y 768 cm™ 1y = = = =

De la misma manera que la descrita en los Ejemplos

anteriores, se obtuvieron los siguientes compuestos: -~ ~ =

5~/ (3,4~dihidro-5-carbostirilo)oximetilo/~3~iso~
propil-2-feniloxazolidina que tenfa un punto de fusién de

155 a 156,52C (recristalizado a partir de isopropanol), = =

3~terc-butil-5-/"(3,4-dihidro-5-carbostirilo)oxime
tilg7;2-propiloxazolidina que tenfa un punto de fusién de

119 a 120,59C (recristalizado a partir de ligrofna), - = =
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2-etil-5-/"(3,4~dihidro~5-carbos ihi&o)oxlmetll_7l

~3-isopropiloxazolidina que tenfa un punto de fusién de 137

a 1399C (recristalizado a partir de isopropilo), - = = - -

3-terc-butil-2-etil-5-/ (3,4-dihidro-5~carbostiri
5. lo)oximetilo/oxazolidina que tenfa un punto de fusién de

136 a 138%C (recristalizado a partir de isopropilo), = = =

3-terc~butil-5-/(1-alil-3,4-dihidro-5-carbostiri
lo)oximetilo/oxazolidina que tenfa la siguiente absorcién
caracterfstica en el espectro de absorcidén de infrarrojos:
10, 2960 cm"1, 1675 cm-1, 1598 cm™ y 768 cm | (purificado por

cromgtografia en columa de gel de sflice), y -~ - —————

3~terc-butil~5-/"( 1-netil-3,4-dihidro-5-carbosti-

rilo)oximetilo/oxazolidina que tenfa la siguiente absorcién
caracterfstica en el espectro de absorcién de infrarrojos:

154 2950 cmf1, 1670 cmf1, 1595 cm71, 1207 cm™" y 765 e (puri

ficado por cromatografia en columa de gel de sflice). - -

Ejemplo 9

2,0 g de 5-(2-hidroxi-3-terc-butilamino)propoxi-
~3,4=-dihidrocarbostirilo y 1,3 g de carbonato potédsico en
20. polvo se afiadieron a 70 ml de tolueno y se afiadié gota a go
ta a la mezcla, mientras se calentabd la mezcla a una tempe
ratura dé 45 a 502C con agitacién, 6 ml de una solucién de
fosgeno al 30% en tolueno. Ia mezcla resultante se agité
adicionalmente a la misma temperatura durante otras 8 horas

25. ¥y, después de dejar que la mezcla se enfriara, se filtraron

7



los cristales precipitados. Los cristales asl obtenidos se
disolvieron entonces en cloroformo y la solucién se secé sg
bre sulfato sédico anhidro. El cloroformo ‘se sacé entonces
por destilacidén y el residuo se recristalizé a partir de

5. isopropanol para obtener 1,4 g de 3~terc-butil-5-/ (3,4-di-
hidro-5-carbostiriloximetilo/oxazolidinona~(2) incolora y

amorfa que tenfa un punto de fusiébn de 219,5 a 2219C, - - =~

Ejemplo 10

2,0 g de 5-(2-hidroxi-3-isopropilamino)propoxi-
10. ~3y4-dihidrocarbogtirilo y 1,3 g de carbonato potédsico en
polvo se afiadieron a 70 ml de tolueno y se afiadieron 6 ml
de una solucidn de fosgeno al 30% en folueno, gota a gota,
a la mezcla al tiempo que se calentaba la mezcla a una tem—
peratura de 50 a 559C con agitacién. La mezcla resultante
15, se agité adicionalmente a la misma temperatura durante otras
8 horas y se filtrd mientras estaba caliente. E1l filtrado
se concentré bajo presién reducida hasta la sequedad y el re
siduo se disolvié en cloroformo. La solucidn resultante se
lavé con agua y se secé sobre sulfato sédico anhidro. El
20. cloroformo se eliminé entonces por destilacién y el residuo
se disolvié en acetona. La solucién en acetona se purificé
por cromatograffa en columa utilizando gel de sflice C=200
para obtener 1,1 g de 5~[f(3,4-dihidro~5-carbostirilo)oximg
tilo/~3~isopropiloxazolidinona-(2) como material incoloro
5. viscoso. El espectro de absorecién de infrarrojos del produg
to presenté absorciones caracterfsticas a 1730 cm"1, 1650

cm‘1, 1590 em™ " y 760 R LIPS
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1,0 g de 1-bencil-5~(2~hidroxi-3-terc-butilamino)
propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo y 0,5 g de carbonato sédico
se afiadieron a 40 ml de benceno y se afiadieron 3 ml de una
solucién de fosgeno al 30% en tolueno, gota a gota, a la
mezcla a temperaturs ambiente con agitacién. La mezcla re-
sultante se agitd adicionalmente durante otras 24 horas a
temperatura ambiente y la mezcla se filtr$ para eliminar to
dos los materiales no disueltos. El filtrado se concentré
entonces bajo presién reducida hasta la sequedad y el resi-
duo resultante se recristalizé a partir de isopropanol para
obtener 0,7 g de 3-terc-butil-5-/ (1-bencil~-3,4~dihidro-5~
-carbostirilo)oximetilo/6xazolidinona~(2) como cristales in

coloros del tipo aguja que tenfan un punto de fusién de 152

Ejemplo 12

1,0 g de 1-etil-5-(2-hidroxi~-3~-isopropilamino)pro
poxi-3,4~dihidrocarbostirilo y 0,5 g de carbonato potdsico
en polvo se afiadieron a 40 ml de tolueno y se afiadieron 3
ml de una solucién de fosgeno al 30% en'tolueno, gota a go-
ta, al tiempo que se agitaba. La mezcla resultante se agité
adicionalmente durante otras 8 horas a temperatura ambiente
¥ la mezcla se filtré para eliminar todos los materiales no
disueltos. El1 filtrado se concentrd entonces bajo presién
reducida hasta la sequedad y el residuo resultante se disol

vié en acetona. Im solucién se purificé entonces por croma-
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tografia en columna utilizando gel de sflice C-200 para ob-
tener 0,8 g de 5-/ (1-etil-3,4-dihidro-5~carbostirilo)oxime
tilo/-3-isopropiloxazolidinona~(2) como material viscoso.

El espectro de absorcién de infrarrojos del producto presen
t6 absorciones caracterfsticas a 1735 cm'1, 1665 cmf1, 1598

cm,-1 y 765 cm-1. iadindi il St

De la misma manera que la descrita en los Ejemplosz

9 y 12, se prepararon los siguientes compuestos: = = - - -

3~terc-butil=-5-/ ( 1-metil-3,4~dihidro-5-carbosti-
rilo)oximetilp/oxazolidinona-(2) que tenfa un punto de fu=

gién de 98,5-1002C (recristalizado a partir de ligrofna), -

5e/"(1=81il=3,4~dihidro-5-carbostirilo)oximetilo/~
-3—terc~butiloxazglidinona—(2) que tiene las siguientes ab-

gsorciones caracterfsticas de infrarrojos: 1735 cm71, 1670

1 1

em™?, 1595 cm”! y 763 oM™, - = e e m - e mm e mm - e

3~-terc~butil-5-/ (1-etil-3,4-dihidro-5-carbostiri
lo)oximetilo/oxazolidinona~-(2) que tiene las siguientes ab-
sorciones caracteristicas de infrarrojos: 1738 cm'1, 1665

1

en™?, 1598 em”! y 765 em ), e e e e e e e c e

Ejemplo de Referencia

Se determind la actividad antagonista de los com-

puestos preparados segin esta invencidn con respecto a iso-

penalina, utilizando el método de seleccién de beta-bloqueg

dores (C. E. Powell, I. H. Slater : J. Pharmac., 122, 480



(1958))¢ = =

Perros macho, hfbridos y adultos, que pesaban de

13 a 20 kg se anestesiaron con 30 mg/kg de peso corporal de
pentobarbital éodio administrados intravenosamente. Cada

5. uno de los compuestos de ensayo se administré entonces al
perro anestesiado g un nivel de dosis de 10 gamma o 100
gamma/kg de peso corporal por la vena femoral y después de
5 minutos se administrdé isoprenalina al perro a través de
la vena femoral a un nivel de dosis de 0,3 gamma/kg de peso

10. corporal. Se registraron entonces la presidén sanguinea y el
pulso (H.R.) en un polfgrafo por medio de un transductor de
presién y de un tacémetro accionado por la onda R del elec—
trocardibégrafo, respectivamente, para determinar la activi-
dad inhibitoria porcentual del compuesto de ensayo con res-

15, pecto al aumento de pulso y la reduccidén de presién provoca

da por la isoprenalina. Los resultados obtenidos se indican

en la Tabla siguienfe: = = - = - v e m v = = - - - - -
Tabla
Compuesto Nivel de Dosis Actividad Antagonista contraxx
20, de ensayo ( gamma/kg) Isoprenalina (% Inhibicién)
Presién sangufnea Pulso
1 10 93,1 93,7
2 100 92,4 100
3 100 66,7 92,1
25. 4 100 ) 56,6 57,9
5 100 83,2 80,6
6 100 71,8 60,2
7 100 91,4 100
8 100 92,3 100
30. 9 100 60,2 51,7
10 100 68,0 ,65,2



Compuesto de Ensayo

OCH2?H—~——*--9H
. 0\y/ N\R
2
N0
R,
Compuesto N9 R1 R2 Y
1 H t~butilo -CHQ-
2 H t-butilo mCHw
1
C6H5
5e 3 etilo isobutilo -CHZ-
4 bencilo t=butilo —CH2~
5 H isopropilo ~CH2—
6 CH3 t-butilo —CH2~
T H t-butilo (=
"
0
10, 8 H isopropilo -C=
"
0
9 etilo isopropilo =C~
"
0
10 etilo t=-butilo ~C=
n
0

#% Bl aumento de pulso y la reduccién de presién provoca-
dos por la administracidén de isoprenalina sola se valo-

15. ran como 100, = = = = = =~ .. - .- - - - - - -
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También se determind, de forma normel, la toxici-

dad aguda en la rata (cepa Wister) con respecto a los com-
puestos representativos preparados segin esta invencién.

Las DL, (dosis letal del 50%) son COMO SiguUe: = = = = « =

DLy (mg/ke)

Compuesto i,v. <0,
3=-terc-butil~5~/"(3,4-dihidro-
-5-carbostirilo)oximetilo/oxa~
zolidina 147,2 2000
3~tere~butil-5-/"(3,4=-dihidro-
~5-carbostirilo)oximetilo/~2~
~feniloxazolidina 163,2 2000
3-terc~butil~5~/" (3,4=-dihidro-
~5-carbostirile)oximetilo/oxa~
zolidinona=-(2) 140,0 2000

- S5i bien la presente invencién se ha descrito en
detalle con referencia a sus realizaciones especificas, re-
sultard evidente para los entendidos en la técnica que pue-
den realizarse varios cambios y modificaciones en la misma
sin salir del alcance y el espiritu de la presente inven-

cidn. - eem o e W e R AW ew Em ew wm W Ww e e s wm me e e - -

Se declaran de novedad y propiedad para Espaiia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -
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REIVINDICACIONES

1+= Procedimiento de preparacién de derivados oxa

zolidinona-(2), representados por la férmula (I): = - — ~ -

OCHng ?HZ
0 N
\C / \Ra
"
0 (1)
N 0
[ ]
R,

en la cual R1 representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo al
e quilo de cadena recta o ramificada qué tiene de 1 a 4 4to-
mos de carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 £to-
mos de carbono o un grupo aralquilb que tiene de 1 a 2 4to-
mos de carbono en su mitad alquilo y R2 representa un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4
10, 4tomos de carbono, caracterizado porque comprende hacer
 reaccionar uwn derivado 5-(3-amino-2-hidroxi)propoxi=-3,4~dihi

drocarbostirilo de la férmula (II): = = = = = = = = =« =~ — =
OCHQ('.‘HCHZNHR2
OH

(11)

Ry
en la cual R1 y 32 son como se ha definido anteriormente,

con fosgeno en una cantidad de 1 a 1,5 moles por mol de di-

<Y
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cho 5=(3-alquilamino~2-hidroxi)propoxi-3,4~dihidrocarbosti-
rilo a una temperatura del orden de la temperatura ambiente

a aproximadamente 609C durante un perfodc de 3 a 24 horas.—

2.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicha reaccién se realiza en presencia

de un disolvente hidrocarburo aromtico. = = = = = = = = =

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque dicho disolvente hidrocarburo aromitico

es benceno, tolueno o0 xileno. — = = = = - - = = - = - - - =

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca-
racterizado porque se emplea un aceptador de 4cido y dicho
aceptador de fcido es un hidréxido, carbonato o bicarbonato

de metal alcalino o de metal alcalinotérred. = = = = = = =

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca-
racterizado porque dicho aceptador de 4cido es carbonato po

tdsico, carbonato sédico o bicarbonato sbdicos = = - = =~ =

6.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
OXAZOLIDINONA=(2)", = = = = = = = = = = - e e == = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintiocho hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 1 DIC. 1973
P.A. M. CURELL SUNOL

77

maf.
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