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Este invento se r e f i e r e .a un procedimiento para 
preparar nuevas 2 -sn ilin o-oxazolin as.

Se ha encontrado que c ie r ta s  2 -an ilin o -oxa zo li­
nas nuevas que contienen como un substituyante una agrupa­
ción  h id rox ip o lih a lo isop rop ilo , manifiestan una ú t i l  a c t i­
vidad terapéutica , más particularmente una ú t i l  actividad 
antihip ert ensLva.

Las nuevas 2 -an ilino-oxazolinas tienen l a  fórmu­
l a  general I : *

10-

3 5

( I ) ,

y la s  sales farmacéuticamente aceptables de la s  mismas.
En la  fórmula I ,  R es hidrógeno, alcoh ilo in fe ­

r io r ,  a lco x i-a lco h ilo  in fe r io r  o di aleo x i-s lc o  h ilo  in fe ­
r io r ;  osu n a  agrupación h idroxipoliha loisoprop ilo  de 
l a  fórmula la :

25 CY
/  '

C -  OH
\

CF^Y

( la )

30
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en la  cual Y, independientemente, representa hidrógeno, 
c lo ro , o flú o r ; X es hidrógeno, a lcoh ilo  in fe r io r , h a ló - 
geno^ a lcoxi in fe r io r , h id rox i-a lcoh ilo  in fe r io r  o n itro 
y X^ y Xg representan independientemente hidrógeno, aleo h i­
lo  in fe r io r  o halógeno.

i A menos que se especifique o tra  cosa, e l térm i-
' no "a lcoh ilo  in fe r io r "  t a l  como se u t i l iz a  aquí s ig n ifica  

un grupo a lcoh ilo  de cadena recta  o ram ificada que con tie ­
ne de uno a cuatro átomos de carbono, por ejemplo m etilo , 
e t i lo ,  isop rop ilo  o bu tilo  te rc ia d o . Similarmente, por e l 
término "a lcoxi in fe r io r "  se entiende un grupo que co n tie - 

! ne de uno a cuatro átomos de carbono, por ejemplo m etoxi, 
e tox i, isopropoxi o butoxi t e r c ia r io .

; "A lcox i-a lcoh ilo  in fe r io r " ,  ta l como se u t i l i z a
aquí, s ig n ifica  una agrupación cuya porción a lcoh ilo  t i e ­
ne dos o t re s  átomos de carbono y  cuya porción  a lcoxi t i e ­
ne uno o dos átomos de carbono, por ejemplo la s  agrupacio­
nes -CHg.CHg.OCH  ̂ y -CHg.CHp.O.CHg.CHy El término "d ia l-  
co x i-a lco h ilo  in fe r io r , ta l como se u t i l iz a  aquí, sign i­
f i c a  una agrupación en que la  porción  a lcoh ilo  tien e  dos 
o tre s  átomos de carbono y cada porción  alcoxi tien e  uno 
o dos átomos de carbono, abarcando el término agrupacio­
nes ta le s  como
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^O.CH^
-CH^CH- "  asi como

O.CPL

-CH .̂CH
0-CHg-CHg

O-CHg-CHg

:20 ;

EL término "halógeno" abarca flú o r , c lo ro , bro­
mo y yo do.

¡ En-la agrupación designada por R^, la  porción  -
-CY^ puede ser, por ejemplo, -CH  ̂ ó la  agrupación -CFYg 
t a l  como -CFCl^, -CF^Cl y 'CF^, Son representativas de 
la s  agrupaciones

. en particu lar

y '
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El término "sa les  farmacéuticamente aceptables" 
se emplea en su u t iliz a c ió n  normal y bien conocida, e .in ­
cluye sales por adición de ácido farmacéuticamente acepta­
b le s  de ácidos tanto orgánioos como inorgánicos, ta le s  co­
mo lo s  ácidos m aleico, f t á l íc o ,  succín ico, ta r tá r ico , c í ­
t r i c o ,  m álico, cinámico, su lfá r ico , c lo rh íd r ico , bromhídri- 
co y fo s i'ó r ico .

R de preferencia  es metilo y Xg y Xg son ventajo­
samente a lcoh ilo  in fe r io r .

A t ítu lo  ilu stra tiv o  de l o s  compuestos p r e íe r i -

J1'5

dos del presente invento, se puede mencionar:
2- (4 - (hex af luoro -  2-hi droxi -  2 -p rop il) -n-m et i la n i l in o ) -  2-oxa- 
zo lin a .

El procedimiento para preparar lo s  nuevos com­
puestos de la  fórmula general I  comprende someter u n aN -fe  
n il-u re a  de la  fórmula general IV:

X¿- R
i

X5 . CO. NHCHg. CHg.Q^

(IV ),

2p
a condensación intramuscular, en donde R, R^, Xg, X  ̂ y Xg 
son ta l  como se definen para la  fórmula I y 0^ representa 
una agrupación reactiva  t a l  como una agrupación ést.er de 
ácido sulfónico o un átomo de halógeno, preferiblem ente cío 
ro , si se desea, a lcoh ilar enN un compuesto así obtenido30
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dé l a  fórmula general I  donde R es hidrógeno, para dar e l  
compuesto correspondiente de l á  fórmula general I  donde R 
es a lcoh ilo  in fe r io r  o a lcoh ilo  in fe r io r  sustituido, y lu e ­
go a islar de manera convencional l a  oxazolina de la  fórmu­
l a  general I que se ha obtenido de este modo.

calentando la N -fe n il-u r e a  aúna temperatura que se encuen­

medio acuoso t a l  como un medio alcohólico  acuoso que con­
tien e  más de aproximadamente 10% de agua.

La operación opcional de acabado por a lcoh ila - 
c ión  en N puede efectuarse de manera convencional, t a l  co­
mo, por ejemplo, haciendo, reaccionar e l áster dehaluro 
de a lcoh ilo  o de sulfonato de a lcoh ilo  apropiado con dicho 
compuesto de la  fórmula I .

El m aterial de partida de la  fórmula general IV 
se puede preparar de manera en sí conocida, como haciendo * 
reaccionar una amina aromática de la  fórmula general I I

La condensación se puede efectuar típicamente

t r a  apropiadamente dentro del margen de 50 a 1 0 0 y en un

6 R

3

( I I )
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t con un derivado reactivo de un ácido carbámico de lá  fó r ­
mula general .

¡O^.CHg.CHg.NH.COOE .

i en que R, R^, 0^, Xg, X  ̂ y Xg son t a l  como se definen con 
ocasión  de la  fórmula IV y a is la r  de manera convencional 
l a  fen il-u rea  de la  fórmula general ÍV que se ha obtenido 
de este modo. Preferiblem ente, e l derivado reactivo del 
ácido carbámico es un isociansto de la  fórmula:

O .̂CHg.CHg.NCO

De modo apropiado, la. reacción  se efectúa en un 
medio in erte , t a l  como un disolvente no polar , del cual 
se pueden mencionar lo s  éteres, específicamente d ie t i lé te r , 
y  lo s  hidrocarburos aromáticos. La temperatura y e l tiem -- 
po de reacción  que se emplean se pueden determinar con fa ­
c ilid a d  en cualquier caso específico  y pueden ser en gene­
r a l  desde la  temperatura ambiente hasta la  temperatura de 
r e flu jo  y desde úna o más horas hasta aproximadamente 1 
día dependiendo de la  naturaleza de lo s  reaccionantes.

La amina aromática de la  fórmula general I I  pue­
de ser preparada por introducción apropiada de la  requeri­
da agrupación h id rox ip o lih a lo isop rop ilo , por ejemplo por 
reacción  de la  apropiada polihalocetona o del hidrato de 
la  miaña con una an ilina apropiadamente substituida (véase 
por ejemplo, E. E. G ilbert, J. o rg . Chem., 33, 1001, 1965)

Se va  a ilu stra r  ahora la  preparación de lo s  
compuestos de la  fórmula general I  mediante lo s  siguientes
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Ejemplos, en lo s  cuales e l Ejemplo 1, ilu s tra  la  prepara­
ción  de un m aterial de partida y é l Ejemplo 2 i lu s tr a  la  
preparación de lo s  compuestos fin a le s  de la  fórmula I .

EJEMPLO 1

N- ( 2 -cloró  e t i l  )-N' - /4 -(h e x a f lu oro -2 -h iá rox i-2 -n ro -o il)-f e- 
n ií7-N ' -m etilurea

Se mezclan 4,1 g (15 m ilim oles) de 4 -(hexafluo- 
ro -2 -h iá rox i-2 -p rop il)-N -m stila n ilin a  (E. 3. G ilbert, J. 
Org. Chem., 30, 1001 (1965)) y 1 ,9 g (18 m ilim oles) de 
2 - c lo r o e t i l - i  sociansto en 40 mi de d ie t i lé te r . Se deja  re ­
posar l a  m ezcla durante la  noche, se concentra para obte­
ner 6 g de un sólido de co lor  beige . Se r e c r is ta liz a  en 
una mezcla de d ie t i lé te r  y hexsno para obtener 5,5 g de 
E -(2 -c lo r o e t i l ) -N ' -^ 4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-f e- 
nil/L-N' -m etilurea en forma de un sólido de co lor  blancuz­
co , p . f .  120-121SC.

EJEMPIO 2

2 -/4 -h exa f luo ro -  2-hi d rox i-2 -n ron il) -N-m e t i l  ani l in o / -  2-oxa- 
zolina.

Se disuelven 10,0 g (24 m ilim oles) d e N -(2 -c lo -  
r o e t i l ) -N ' -^/4- (h ex af luo ro -  2-hi dr o x i -  2-pr o p i 1) - f  en il/-N ' -  
-m etilurea  en una mezcla de 50 mi de metanol y 100 mi de 
agua. Se ca lien ta  durante una hora sobre un baño de vapor. 
Se concentra, y se reparte entre solución acuosa 1N de .
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bicarbonato de sodio y d ie t i lé te r  y luego se extrae con 
330 mi de ácido, c lorh íd rico  IN.- Se añade bicarbonato de 
sodio y luego se extrae con 3)0 mi de d ie t i lé te r . El ex­
tracto  en éter se seca y se concentra para obtener 7 ,8  g 
del compuesto del t ítu lo  en forma de un sólido de co lor  
blanco, p . f .  188-1909C. Las sales pueden ser preparadas 
por técn ica s  normales por ejemplo por tratamiento de una 
solución de la  base l ib r e  en un disolvente orgánico apro­
piado, por ejemplo éter, con e l ácido deseado, por ejera- 
pío ácido c lo rh íd rico , y luego separando por f i l t r a c ió n  
la  sal precip itada. La sal de clorhidrato funde a 147- 
1499C.

3.-5

3)

-25 r

30

De manera análoga a la  descripta  en e l ejemplo 
precedente pueden prepararse lo s  siguientes compuestos de 
l a  fórmula I :
2 - /4 -  ( 1 ,3-di cloro -2 -h i droxi-t etr a flu oro -2 -p rop il) -N-pro -  
p i l  ami no7-2-oxazo lin a ;
2-^4- (h ex af luo ro -  2-hi dr o x i -  2-pr o p i l ) -  ani l i n o / -  2-o x azo l i  -  
na;
clorhidrato de 2-/Ñ - 2 ,6-t r  im et i  1 - 4- (h ex af luo ro -  2-hi dro x i -  
-2 -p ro p il ) -a n ilin o /-2 -o x  azo lin a ;
2 -/4 -h  ex af luo r  o -  2-hi dro x i -  2-pro p i  l )  -N -m et i  1 - ani lin o  -  5-m e - 
t  i  l / -  2-o x azo l i  n a;
2-/Ñ - (c lo r o -  2-hi dro xip ent afluoro -  2 -p rop il) -N -m et i l -  ani l i  -  
n o /-2 -o  x azo lin a ;
2 -/2 -(h exa flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-N -m etil-a n ilin o7 -2 -

-oxazolina;
clorhidrato de 2 - (4 -( te t r a flu o r o -l ,3 -d ic lo r o -2 -h id r o x i-2 -
-p rop il)-N -m etil-a n i lin o  )-2 -oxazolina ;
clorhidrato de 2 -(4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-2 - .
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-c lo ro -N -m etil-a n ilin o )-2 -ox a zo lin a ;
b isu lfa to  de 2y (4 - (h exaf luoro- 2-h idroxi- 2 -propil)-N -n -pro-  
p i l-a n ilin o  )-2 -oxazolina ;

b isu lfa to  de 2 - (4 -( ly ly l-t r if lu o ro -2 -h id r o x i-2 -p ro p il) -N -
-m etil-a n ilin o  )-2 -oxazolina ;
b isu lfa to  de 2 -(2  ̂  6 -di c lo ro - 4 - ( hex af luo ro -  2-hi dro x i -  2-pro -  
p il)-N -m etil-a n ilin o )-2 -ox a zo lin a ;
b isu lfa to  de 2 -(2 ,6 -d iisop rop il-4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i- 
-2 -p rop ií)-N -m etil-a n ilin o  )-2 -oxazolina ; 
b isu lfa to  de 2 -(2 ,6 -d ie til-4 -(h ex a flu oro -2 -h j.d rox i-2 -p ro -*  
pil)-N -m  e t i l -  an ilin o ) -  2-o x azo lin a ;
b isu lfa to  de 2- ( 2 -clo  ro - 4r(hex af luo r  o -  2-hi dro x i -  2-propi 1) -  
-N ,6-dim e*tilanilino)-2-oxazolina;
Fosfato de 2- (4 - (hex af luo r  o -  2-bi d rox i-2 -p rop il) -  2-m et o x i -  
-¡N -m etil-an ilino)-2 -oxazolina , solvatada con metanol; 
b isu lfa to  de 2 -(2 -flu oro -4 -(h ex a flu oro -2 -h id rox i-2 -p rop il)-- 
-N -m etilan ilin o)-2 -oxazolin a ;
b isu lfa to  - de 2 -(4 -(hexafluoro-2 -b idroxi-2 -propil)-2y5-d im e-- 
t il-N -m e til-a n ilin o )-2 -o x a zo lin a ;
b isu lfa to  de 2 -(4 -(h e x a flu o ro -2 -h id ro x i-2 -p ro p il)-2 ,6 -d i- 
m etoxi-N -m etil-anilino )-2 -oxazolina ;
sulfato de 2- (N -  et i  1 - 4- (hex af luo ro -  2-hi dro x i -  2 -p rop il) -  ani 
lin o )-2 -o x a zo lin a ; y
clorh id rato  de 2- (4 - (hexafluoro- 2-hi dro x i -  2 -prop il )-N, 2- 
-d im etil-a n ilin o )-2 -ox a zo lin a .

Cuando en una preparación farmacéutica- se emplea 
como ingrediente activo 2 -(4 -(h exa flu oro -2 -h id rox i-2 -p ro - 
p il)-N -m e til-a n ilin o )-2 -o x a zo lin a , se considera que 1 mg 
por ta b le ta  o cápsula representa una cantidad apropiada 
de ingrediente activo .
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Peerá e l tratamiento d e -la  hipertensión se cono­
cen un c ierto  número de agentes. Algunos de éstos, por 
ejemplo la  reserpina, son e fica ces  para disminuir la  pre­
sión sanguínea en algunos pacientes, pero en o tros  pacien­
t e s  dan lugar á efectos secundarios indeseables y bien co­
nocidos. O tros agentes conocidos carecen de potencia  ade­
cuada o dan como resultado in to lera n cia  al desprendimiento 
de droga.

Se ha encontrado que lo s  compuestos de la  fórmu­
la  general I  exhiben una ú t i l  actividad antihipertensiva. 
Además de e l lo ,  se ha encontrado que lo s  compuestos repre­
sentativos son particularmente activos como agentes an ti- 
h ipert ensi vos al tiempo que evitan o mitigan algunos de 
l o s  e fectos  secundarios p er ju d ic ia les  asociados con Agen­
t e s  antihipertensivos conocidos. Basado en ensayos y mé­
tod os de la bora torio , se considera que la  dosis e fectiva , 
l a  DE,^, por administración por v ía  ora l para un compues­
to  de la  fórmula general I se encontrará t ip ie  anente den­
tro  del margen de desde 0 ,01 a SO mg/kg de peso de mamífe­
ro por día. Para el compuesto del Ejemplo 2 la  d osis  hu­
mana d iaria  esperada será de aproximadamente 0 ,6  a 10 mg. 
En lo  que se relacion a  con la  tox ic id ad , e l compuesto an­
te s  mencionado no era le ta l  en un grado de dosis de 100 
mg/kg.

La d os ifica c ión  d iaria  requerida puede ser admi­
n istrada en dosis únicas o d ivid idas. La dosis exacta a 
administrar será dependiente, desde luego, de que e l com­
puesto en cuestión se encuentre dentro de lo s  márgenes de 
d os ifica c ión  antes mencionados y de la  edad y del peso del 
mamífero en cuestión.
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Los compuestos de la  fórmula general I  pueden 
ser administrados sólos o combinados con otras medicinas 
ta le s  como agentes bloqueantes  ̂-adrenérgico s, por ejem- 

. p ío clorhidrato de propanolal. Los compuestos son adminis­
trados por v ía  o r a l. En cualquier caso, se emplea un ex- 

i c ip ien te  farmacéutico apropiado, siendo seleccionado e l 
excip iente  dependiendo de la s  propiedades f í s i c a s  del com­
puesto en la  composición farmacéutica. El excipiente no 
deberá reaccionar químicamente con el compuesto a adminis­
t ra r . Los preparados que contienen lo s  ingredientes a ct i­
vos pueden estar típicamente en la  forma de tab letas, cáp­
sulas, jarabes, e lix ir e s  o suspensiones.

t,

-  REIVINDIC ACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean ob jeto de esta so lic itu d  de Pateh- 

' t e  de Invención en España, por VEENTE años, son lo s  que 
se recogen en la s  re iv in d icacion es siguientes:

1 8 . - Un procedimiento para preparar 2 -an ilin o - 
-oxazolin as de la  fórmula general I  -
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y la s  sales farmacéuticamente aceptables de la s  miañas en 
donde R es hidrogeno, a lcoh ilo  in fe r io r , a lco x i-a lco h ilo  
in fe r io r  o d ia lcox i-a lcoh ilo  in fe r io r ; es una agrupa­
ción  h idroxipoliha loisoprop ilo  de l a  fórmula

-  C -  OH (la )
\

CFgY

en la  cual Y representa independientemente hidrógeno, c lo ­
ro o f lú o r , Xp es hidrógeno, a lcoh ilo  in fe r io r , halógeno, 
a lcox i in fe r io r  o n itro y X^ y X  ̂ representan independí en- 
temente hidrógeno, a lcoh ilo  in fe r io r  o halógeno, cuyo pro­
cedimiento comprende someter a condensación intramolecular 
a una N -f en il-u rea  de la  fórmula general IV
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N.CO.NH.CHg.CH^Q^

(IV ),

en que R, R^, Xg, X ^ y  son ta l  como se definen para 
j l a  fórmula I yO-^ es una agrupación reactiva  capaz de ser 
: eliminada en forma de HÔ  en la s  condiciones de reacción  

empleadas, s i se desea, a lcoh ilar en N un compuesto así 
obtenido de la  fórmula general I  donde R es hidrógeno, pa­
r a  dar e l compuesto correspondiente de la  fórmula general
I  donde R es alcoh ilo in fe r io r  o a lcoh ilo  in fe r io r  susti­
tu id o , y luego a islar e l compuesto de la  fórmula general 
I  así obtenido en forma pura o en forma de una sal farma­
céuticamente aceptable.

en que en e l m aterial de partida de la  fórmula general IV, 
0^ es baló geno.

3 -  . -  Un procedimiento según la  re iv in d icación  
2S, en que 0^ es c lo ro .

4 -  . -  Un procedimiento según una cualquiera de 
la s  re iv in d icacion es precedentes, en que en el m aterial 
de partid a  especificado la  agrupacidn designada por R̂ , es

2 8 .- Un procedimiento según la  re iv in d icación  1§
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0F3/
-  c OH .

\
CF3

53 .- Un procedimiento segdn,una cualquiera de 
la s  re iv in d icacion es precedentes, en que R en e l m aterial 
de partida es alcohilo in fe r io r .

6 8 .- Un procedimiento segdn una cualquiera de 
la s  re iv in d icacion es precedentes, en que Xg y Xg son h i­
drógeno o a lcoh ilo  in fe r io r .

7 - . -  Un procedimiento segdn una cualquiera de 
la s  re iv in d icacion es 18 a 3 -, en que en e l m aterial de

partid a  especificado R es m etilo , *R̂  es -C¡-OH y Xg, X^

y Xg son cada uno hidrógeno .
8 8 .-  Un procedimiento pana preparar 2 -a n ilin o - 

-oxazolin as.
Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que an­

tecede y con lo s  fin e s  qp.e se han especificado*
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Esta Memoria consta de d ie c isé is  hojas escr ita s  
a máquina por una sola cara. -

Madrid,"; 4.^.1377
5 !

10

15

.30

^ 5 .

30

RZ.1B


	Bibliographic data
	Description
	Claims



