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preparar mevas 2-snilino-~oXazolinas.

cidn hidroxipolihaloisopropilo, menifiesban una Util acti-

Vidad ‘berapéil‘biCa, més perticularmente una Ytil actividad

.....

; vy las seles farmacéuticemente aceptables de las misnas.

oju nl'xm.2

21023
‘Este invento se refiere a un procedimients peara
Se ha enconbtrado gue ciertas 2-znilino-oxazoli-

Nas nuevas gue Contienen como un subshituyente una agrupe-

antihipertensiva.
Las nuevas 2-anilino-oxazolinas tienen la férmu-

ls general I:

X6 R

o P

e . 6 ’éHa (I), a
R X, .

En la féraula I, R es hidrdgeno, alcobilo infe-
rior, alcoxi-alcohilo inferior o dlalcoxi-alcohilo infe-
rior; Ry es una agrupecidn hidroxipolihaloi sopropilo de

la férmula La:

CY

- C -0H (1a)

CPF, Y
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geno; alcoxi inferior, hidroxi-alcohilo inferior o nitro
Y X5 ¥ Xg representen independientemente hidrdgeno, alcohid
! 1o inferior o haldgeno.

| ne de uno a cugbro &btomos de carbono, por ejemplo meboxi,

* Hofu ntim.. 3 : 210 37

en la cual Y, independientemente, represents hidrdgeno, -
cloro, o fluor; X, es hidrégeno, alcohilo inferior, hald-

A menos que se especifique otra cosa, el térmi-
no "alcohilo inferior" tal como se utilize aguf significsa
un grupo elcohilo de cadena recta o remificada que contie-
ne de uno a cusgbro #&tomos de carbono, por ejemplo mebtilo,
etilo, isopropilo o butilo terciado. -Similarmente, por el

término "alcoxi inferior" ge entiende un grupo que contie-

ebtoxi, isopropoxi o butoxi terciario.

"Alcoxi-aleohilo inferior", tal como se utilize
squi, .sigtlifiba una agrupacidn cuya porcidn glcohilo tie-
ne dog o tres Abomos de carbono y cuya porcidn alcoxi tie-
ne uno o dos &bomos de carbono, por ejemplo las. agrupacio—

nes ~CH,.CH,.00H, ¥ ~CH,.CH ’.o.‘c:Hz.CH EL término "digl

coxi—aliohilo ini‘erior,z’calzcomo se u%iliza aqui, signi-
fica una agrupacidn en que lsa porcidn glcohilo ’cien‘e dos
o tres &tomos de carbono y cada porcidn elcoxi tiene uno
o dos &bomos de carbono, abarcendo el término agrupacio-

nes tales como
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Haju nit. 4‘ . ' -2..1.0..:

- ' 0-CH.
_0.CH ‘ s O=CHy
~CHpy . CH 5  asi como - ~CH2qCH 1<y

\O GH3 ’ o \0 (;H2
| _ 0~CH,,~CH,,
| —cgé.cg\\\ [~ .
© T O0-CHymCHy

El término "heldgeno' aberca fldor, cloro, bro-

mo y Yyodo. ‘

\ En . la agmpacidh designad‘a por Rf, la porcidn
—CY3 puede ser, por ejemplo, --CH3 ¢ la agrupecidn —CFY2
tal como -CI‘C_12, —0“201 v CF3 Son representativas de Rf
las agrupaciones

-?-on +  =C-OH S v
CRoCL, B
TeRe cF

“en particular ~C=0H 4 | ~C~0H.
T B T

.___C-FQCJ..' - CF

asve
b

VT
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El término “sales farmecéuticamente aceptableg" |

se emplea. en su utilizacidn normal y bien comocida, e.in-
‘cluye'seles por adicidn de 4cido fermacéuticamenfe acept o~
bles de Acidos tanbo orgénicos como inérgénicos, tales co-
i mo los cidos maleico, ftélico, suceinico, tartérico, cf-
trico, mélico, cinfmico, sulférico, clorhidrico, bromhidri-
1coy fo sfdrico. |

i R de preferencia eé metilo ¥ Xé y X6 son %fen'hajo-

gsamente alcohilo inferior. ‘

A titulo ilustrativoe de los Compuestos preferi-
dos del presente invento, se puede menclonear: '
2~ (4-(hexafluoro-2-hidroxi~2-propil )-n-metilanilino )-2—oxaj

Zolinac .
Fl procedimiento para preparar los nuevos com-
puestos de la férmule general I comprende someter una N-fe

‘nil-urea de la férmula general IV:

]
0

| .
+00. NHCHp  Clly @ )
- (T,

vt

a condengacidén intraxpuscﬁlar, en donde R, R_f’ X_Z’ x5 y X6
son tagl como se definen para la fdrmulal y 9—1 re.presenta
una agrupecidn reactiva tal como una agrupacidn éster de
fcido sulfdénico o un &bomo de haldgeno, preferiblemente clo
ro, si se desea, alcohilar en N un couwpuesto asl obtenido




- Alllnju ndtm. 6 : - 2'10.3:'._

N

de la férmula genersl I donde R es hidrégeno, para der el

| compuesto correspoﬁdiente de la frmuls generél T dondé R

es alcohilo inferior o alcohilo inferior sasbituido, ¥ lue-

go eisler de menera convencional la oXazolina de la férmu-

! 1a genersl I que se ha obténido de este modo.

_ La condensacidn se puede efectuar tIpicamente
calentando la N-fenil-urea a una temperatura que se encuendt
tre epropiadamente dentro del margen de % -a 1009C ¥ ed un
medio acuoso tal como un medio slcohdlico scuo so que con-
ti._ene més de sproximadamente 10% de agua.

La operacidn opcional de acabado por alcohile-

{ cién en N puede efectuarse de manera convencional, tal co-

mo, por ejemplo, haciendo. reaccionar el éster de heluro

de alcohilo o de sulfonato de elcohilo apropiado con dicho|.

compuesto de le férmula I. ~ .
El materigl de partida de la férmula general IV

{ sSe puede preparar de menera en sl conocida, como haciendo -

reaccioner una sming sromética de la férmuls general IT

X, Ili
X, NH
(11)
Re 2
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| mula general

i en que R, Rf,‘ gl, Xz, XS y XG son tal como se definen con'
ocasidn de la férmuls IV y aiglar de manera convencional
{ 1a fenil-ures de la férmula general IV que se ha obtenido

‘medio .inerte, tal como un disolvente nmo polar, del cual

1 se pueden mencionar los éberes, especificamente dietiléter

' compuestos de la férmula generel I mediante los signientes

ll‘oju n(;m. 7 . ) .‘ - | 21031

e
con un derivado reactivo de un &cido carbémico de la fdr-

L CH,. .NH.COOH

!gl.cH 5

2

de este modo. Preferiblemente, el derivado reactivo del

deido carbfmico es un icociansto de la férmulas
o

.CH,.NCO

9, -CH,.CHy

De modo aproplado, la reaccidn se efectia en un

¥ los hidrocerburos sroméficos. Ia teﬁperatura y el tiem+
po de reaccidn que se emplean se pueden déterminar con fa-
cilidad en cualquier caso especifico y pueden ser en gene-
'ral desde la Vemperstura ambiente hasta la temperatura de
reflujo y desde una o més horas hasta aproximadamen’ge 1l
dfa dependiendo de la naburaleza de los reaccionantes,

La amina sromitica de la fédrmula general II pue-
de ser preparada por introduccién epropiada de la requeri-
da agrupacidén hidroxipolihaloisopropilo, por ejemplo por
resccidn de la spropiada polihelocetona o del hidrabto de
le miama con una eniling spropiaedemente mbsbiﬁu:[da (véase
por ejemplo, E. E. Gilbert, J. Org. Chem., 3, 1001, 1955)
' Se va a ilustrar shora la preperacién de los-
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Ejemplos, en los cusles el Ejemplo 1, ilustra la prepara—
cidn de un material de pertida y el Ejemplo 2 ilustra la _'
preparacién de los compuestos finales de la féramla I.

EJEMPIO 1

N-(2-cloroetil)-N' =/ 4= (Hox af Iugro —2-hi droxi-2—propil )=f o=
_r_lilZ—-N' -metilures

Se mezclan 4,1 g (15 milimoles) de 4-(hexafluo-
ro- —2-hi droxi- 2-propil)-N-metilanilina (B, %, Gilbert, J.
Org. Chem., 30, 1001 (1965)) y 1,9 g (18 milimoles) de
2-cloroetil-isociangbo em 40 ml de dietiléter. Se deja re-
posar la mezcla dursnte la noche, se concentra para obte--
'ner' 6 g de un sdlido de color beige. Se recrisbaliza en
una mezcla de dietiiéter ¥ hexano para obtéener 5,5 g de
Ne-(2-cloroetil)-N' -/4-(hexafuoro-2-hi droxi-2-propil)~fe~
nil/-N' -metilurea eu forma de ua 'sf1ido de color blancuz-
co, p. £. 120-121°C. |

- EJEMPIO 2

2-/4-nexsfluoro~2=hi droxi-2-propil)-N-metil _gnilino?— 2-0Xa-
zolina

Se disuelven 10,0 g (24 milimoles) de N- (2—010-
roetll)uN'—ﬂ-(hekailuoro 2-hidroxi-2-propil )-fenil/-N' -
-metilurea en una mezcla de "0 ml de me‘tanol ¥y 100 nl de
agua. Se Oelienta dll:rante ima hora sobre un bafic de Vvapor,

Se concentra, y se reparte entre solucién acuose 1N de

TR TI R TR IS

v,-—,"7‘~'

| S
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| bicarbonato de sodio y dietiléter y luegp se extrae con

200 ml de 4cido clorhidrico 1N,  Se sfiade bicarbonato de
sodio y luego se extrae con DO ml de dietiléter. Tl ex-

tracto en é&ter se seca y se-concentra para obbener 7,8 g

del compuesto del titulo en forma de un =81ido de color

blanco, p.f. 188-1909C., Las sales pueden sger preparadas

por técnicas normales por ejemplo por tratamiento de una
solucidn de la base libre en un disolvente orgénico SpYo-
piado, por ejemplo éter, con el 4cido deseado, por ejen-

plo 4cido clorhidrico, y luego sepsrando por filtracidn

'la sal precipitaeda. La sal de clorhidrato funde a 147-

1499C, .
‘ De manera anfloga a la descripta en el ejemplo
precedente pueden prepararse los siguientee compuestos de
NE:] -fdrmula I: : '

2-/4-(1, 3-dicloro~-2-hidroxi-t etr ef luoro-2-propil ) ~N-pro-
pllam1no7-—2-—o“azolma,
2-—[4-(hexafluoro-2—h1drox:.-Z-propll) amllno7—2~oxazoll—
nag

clorhidrato de 2-/N-2,6-trimetil-4-(hexefluoro- 2-hidrox:.-—

-2-propil)- anlllno/—Q—o cazolinag

2-/4-hexafluoro-2-hi droxi-2-propil j) ~N-metil-anilino-5-me-
$11/-2-0xazoline; ‘
2-/4~(cloro-2-hidroxip ent afluoro 2-propil)-N-netil-anili-
no/-2-0xazolinay :
2-/2-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)-N-metil-aniling/-2-
-oXazolinas ‘
clorhidrato de 2-({4-(tetraflworo-1l, 3-dn.cloro-2-h16roxi P
—propil)-N-metil-snilino )-2-oxazolina; :
clorhidrato de 2-(4-(hexefluoro—2-hidroxi-2-propil)-2-
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i —cloro-N-mebil-anilino)-2-oxazolina; .
i bigulfato de 2—(4—-(hexai‘1uoro-2—hldrox1—2-prop11 )—N—n—pro-

pil-anilino )-2-oxazoling;

! metil-anilino )-2-0xazoling;

{ bieulfato de 2-(2,6-dicloro-~ 4-(hexa:’c‘luoro 2-h:|_dI’oX1-2—-pI‘o-.

| bisulfato de 2-(2-cloro-4~(hexafluoro-2-hidroxi~2-propil )~

| metoxi-N-metil—anilino)-2-0xazolina;

Hofa ndane. lo ’ . ‘ 210.3:,7_

bisalfato de 2-(4-(1,1,l-trifluoro- 2-h1droxa. 2-—prop11)-N...

pil)-N-metil- enilino )-2-oXazoline;

bisulfato de 2- (2,6-dii sopropil~4-(hexafluoro-2~hi droxs. —
~2-propil)-N-metil-aniline )-2-oxazolina; '

bisulfato de 2-(2,6-dietil~4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-pro- "
pil)-N-metil-gnilino )-2-oxazolina;

N, 6-dimetilenilino )-2-oxazoline;
Postato de 2-(4~(hexafluoro-2-hidroxi-2~propil)-2-metoxi—

~N-metil-anilino)-2-oxazolina, solvatada con metanol;

bisalfato de 2-(2~fluoro-4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)+

N-metilanilino )-2-oxazolina;

bisulfato- de 2-(4-(hez;efluoro-z-hldroth-Z—propll) 2,5-dime+’

$il-N-metil-anilino )-2-oxazolinag;

bisalfato de 2—-(4—-(hexafluoro—z-mdrom-—'z-nropll) 2 6—6.1-

slfato de 2-(N-ebil-4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-propil)-ani
lino )-2-0xazolina; ¥y

clorhidrato de 2—(4—(nexaf1uoro~2-—hidr0\i z-propll)—N 2
-@imetil-anilino )~2-oxazolina.

' Cuendo en una preparacidn fermacéutica se emplea
como ingrediente ectivo 2-(4-(hexafluoro-2-hidroxi-2-pro-
pil)-N-metil-aniling )-2-oXazolina, se considera que 1 mg
por ‘tebleta ¢ chpsula representa una centidad spropieada -
de ingrediente activo. ‘
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-y Pera el tratemiento de.la hipertensidn se' cono-
cen un cierto mimero de agembtes, Alguno s de ésto.s, por
ejemplo la reserpina, son eficaces para disminuir la fre—-
sidn senguinea en algunos pacientes, pero en otro s pacien-
5 r'l:es den luger & efectos secunderios indesesgbles y bien co-
mocidos, Otros agentes conocidos carecen de potencia ade-
cuada o dan como resultado intolerancia &l desprendimiento
de droga. . '

' Se ha encontrado que los compuestos de la fdrmu-
10 le general I exhiben una Util actividad sntihipertensiva,

Adends de ello, se ha encontrado gque los compuestos repre-

sentativos son par'ticularmenté activos couwo agehtes anti-~

hipertensivos &l tiempo que -eviten o witigan algunos de
los efectos secundarios perjudiciales asciados con hgen-
a5 tes entihipertengivos cbnocido 8. Bagado en ensayos ¥y né-
todos de laboratorio, se consldera que la dosis efectiva,
lsa DE5O, por admims’cracldn por v:[a orgl para un compues-
-.§ to de la férmula general I se encontr.—,ré "biplcanen'be den-
<o+l 4o del margen de desde 0,01 a @ mg/kg de peso de mamffe-
20 .| ro por dia, Para el compuesto del Ejemplo 2 la dosis M-
mena dieria esperada seré de aproximadamente 0,6 a 10 fng.
- En lo que se relaciona con la toxicidad, el compuesto =n-
teg mencionado no era letal en un grado de dosis de 100

| ng/ke. _

257~ Le dosificacidn dleria requerida puede ser admi-
| nistrada en dosis ¥nicas o divididas. ~La dosgls exacta a
administrar serd dependiente, desde Inego, de que el com- r
puesto en cuestidn se encuentre dentro de los mérgenes de
dosificacién entes mencionados ¥ de la edad y del peso del |
ko) wemifero en cuestidn.
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i . Los ¢ompuestos de la férmula general I pueden

| ser administrados s6los o combinados con otras medicinas
tales como agen‘bes bloqueantes f) ~adrenérgico S, por ejen— |
- ., plo clorha.dra’co de propanolal. Ios compuestos son adminie-|
.5 tredos por via oral. En cuslquier casv, s6 emplea un ex-
o cipiente farmacéutico spropiado, siendo seleccionado 'el

excipiente dependiendo de las propiedades' fisicas del com-
puesto en la composicidn farmacéutica, Fl excipiente mo
deberé resccionsr quimicsmente con el compuesto a admini s
10 trar. Los prepsrados que contienen los ingredientes acti-
vog pueden sghar tiplicemente en la forma de tebletas, céa)-

sulas, aarabes, elixires o suspensiones.

%

— RELVINDIC ACTONES -
gp V Los puntos de invencidn propia y mieva que se:
. presentan pars que sean objebto de esta solicitud de Patend

b »te de Invencién en Egpafla, por VEINTE afios, son los que
| se recogen en las reivindicaciones siguientes:

AT 18,~ Un procedimiento para preparar 2-snilino-
L2y -—o:cazollnas de le fdrmula general I -




i N Hofa nin 13 -2]93:

10 .

¥y las seles farmacéduticamente aceptables de las mimas en
donde R es hidrdgeno, alcohilo inferior, slcoxi-zlcohilo

inferior o dislcoxi-aleohilo inferior; R, es una agrupa-
L5 cién hidroxipolihaloisopropilo de la férmula

i : ) CY

/"

- C - 0H (Ia)

» .

L CF,Y
2| enlaoual ¥ representa independientemente hidrdgeno, clo-
2| ro o fluor, X, es hidrégemo, alcohilo inferior, haldgeno,
. alcoxi inferior o nitro y X5 ¥y XS representan independien-
.25.| temente hidrdgemo, alcohilo inferior o haldgeno, cuyo pro-

cedimiento comprende someber g condensacidn intramolecular

a una N-fenil-urea de la férmula general IV
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L

R
.CO.NH.CH,, . GH,(
N.CO.NH.CH,.CH,Q)

A1y,

en que R, Ry X,, X5y X5 eon tal como se definen vara
la férmula I y 0y
eliminads en forma de Hgl en las condiciones de reaccidn

es una sgrupacidn reasctive capeaz de ser

empleadas, si se desea, slcohilar en N un compuesto asf
obtenido de la fdérmula generel 1 donde R e's hidrégeno, pa- A
Ta dar el comvnuesgbo correspondiente de la fdrmula general
I donde R es alcohilo inferior o z@lcohilo inferior susti-
‘Eu:[do, Y luego sislar el compuesto de le férmula genersl
I aef obtenido en forma puras o en forma de una sel farma-
céuticamente sceptable. | |

28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 18,
en que en el materisl de partida de lg férmula genersl IV,
9_1 eg haldgeno. 7 g ' '

3%.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
2%, en que 0, es éloro'._ . ’.

48.- Un procedimiento segin una cualquiera de
les reivindicaciones precedentes, en que en el material -

de partida especificado la sgrupacién designade por Re es
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cr
- G MOH [

CF

58,~ Un procediniento segin una cuzlguiera de
las reivindicaciones precedentes, en que R en ¢l material
de partida es alcohilo inferior,

68,~ Un procedimiento segmin una cuglquiera de
las reivindicaciones precedentes, en que X PR X6 son i
drdgeno o alecohilo inferior. o

T78.- Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 32, en que en el materiel de

| | })F3

partida especificado R es metilo, R, es -COH ‘55

Y,

¥y X6 son cada uno hidrdgeno. .
84.- Un procedimiento para preparar 2-gnilino-

-0Xazolinas,
Tal ¥ como se ha deserito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se hen especiticado.
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Esta Memoria consta de dietiséis hojas escritas

e mAquing por una sola cara.

[ . : Madrid, {4 01877

P.A. Alberto de Elzamuru
© . Popfaders - :
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