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MEMORIA DBSOBlMcyfA .

3 l  presente invento sé r e f ie r e , en gene­

r a l ,  a compuestos don propiedades f  annaoológL oas 

particularmente b o ta-ad ren o liticas o vasodilatadoras.

E l  presento invento comprendo derivados 

do 2-oxazolidona y métodos para su. preparación. Es­

to s  compuestos se ha dase abierto que poseen in tere  

santas propiedades farm acológicas, t a l  corno propieda­

des B -ad ren o litica  o vasodilatadora y  on p artió u lar  

poseen una prolongada actividad . Una desventaja que 

e x is te  con e l  empleo de muchos fármacos e,s que t i e  

nen una actividad farmacológicamente valiosa  solo 

durante un breve tiempo, de modo que se requieren 

administraciones d iarias  repetidas del fármaco. Pa­

ra  obtener farmaooa que. tengan una actividad que se 

prolongue lo sufioiente de modo que sea posible re ­

d u cir frecuentemente la  d o sificación , proporcionan- - - - ............  .....—  * - - - —? -  -
do a s i un efecto  terapóutico mas uniforme, se han 

sintetizado compuestos do conformidad con e l  inven­

to , que corresponden a la  ostruotura do la  fórmula 

general ( I )  siguiente;

R —
2

E -  R

(I)

en donde

R se elige  entre los grupos do isopropilo , n -  

-o é t i lo , n a u t i lo  o isobutiloy  

R  ̂ se elige  entre los grupos de 1 -n afti loximo-
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t i l o ,  ( 2 - a l i l i l f  enoxi ) -m etilo ,  ̂4^uitrofañilo  ̂  

j2 ^ (te t i^ h id r o f u r i l )o x i j^ e n q e ^  -m etilo ,

[  4̂ -( 2-m etoxiotil)-fenoxi!]m otilo, 4 -ixo p ro p il-  

t io fe n ilo , 4-aootamino fenoxim etilo? y  

Rg representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

de m etilo.

Por consiguiente, un objeto dol presento 

invento consisto en proporcionar un compuesto do la  

fórmula antes citad a .

Otro objeto del presente invento consiste  

en proporcionar un mótodo para formar e l  compuesto 

antes oitado.

Todavía otro objeto del presento invento 

oonsiste en proporcionar un mátodo para e l  empleo 

del compuesto antes oitado para u t i l iz a r  sus propie­

dades farm acológicas.

la s  diversas o arao te rís tio a s  do novedad 

que caracterizan  o l  invento se indican do fonna par­

t i c u la r  en las rolvindioaqiones adjuntas y forman 

parte de e s ta  descripción. Para un mejor entendimien­

to del invento se hará referen cia  a la  descripción  

que se acompaña on donde se i lu s tr a  una, modalidad 

preferida del invento.

A oontinuaolón se expone una descripción  

de la  modalidad preferida citad a :

los compuestos que se encuentran entre la  

estru ctu ra  general antes d e scrita  y que oonstituyen  

ejemplos del presente invento son:

l )  3 -ia o p ro p il-5 -(l-n a ftllo x im a til)  -2 -o x a z o li-
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dona

(Fórmala I  i R = CH(CH^)g; [ O  t O I  Y

Rg J  H) OOHg

p'if. = 117,19^0 (acetona/HgO)

I .R . (Najol),<^max (om**l) : 1730 (CO)

É-NMR (CDCl^), J (p .p .m .)  : 1*25 (á , 2xCIiJ

3 ,6 -3 ,8  (m, CHg) 4^1-4,5 (m, CH2*'*CH) 4 ;8 -5 ,2  (m, CU)

 ̂ 6 ,9 - 8 ,3 ( m , c ^ ) .

2) 3*4.sopropil-5—(4**3.ce*taminofonoxímetil) -*2—oxazolidona 

(Fórmala I  : R = CE(CE^)2? R ^^O in-^Q ^-O C H g^

p^f. = 152r^5SC.

I .R . (Na3ol),\)mas (om-1) : 3240 (EE) 1725 (CO)

E-NMR (EMSO)'^ (p.p.m'.') : 1 ,15 (d, 2xCH'̂ ) 2 ,0  (s , CH'̂ ) 

3 ,3 -3 ,4 5  (m, CE^), 3 ,4 5 -3 ,8  (m, CE) 4 ,0  (ensanchado _ 

d, CEg) 4 ,6 -4 ,9  (m, CE) 6 ,8 -7 ,6  (m ,_ C ^ ) 998 (s , NE).

3) 3 -iso p ro p íl-5 -( 2*^!tfenoxi.me-);i.l)-2-oxozolidona

** "**

(Fórmala I R = CE(CE'^)2  ̂ = CEg = CH-CEg-

-O-CE^ R =-H). 
p.f^  50-&C:.

I .R . (Nagol),^)max (cm-1). : 1730 .(CO)
E-NMR (CDCl^) , J (p .p .m .) : 1 ,2  (d,2xCE^) 3 ,2 -3 ,6

(m, CE^CE) 3 ,8 - 4 ,2  (m, 2xCH )̂ 4 ,5 -5 ,1  (m, CĤ -CĤ ) 

5 ,3 - 5 ,0 (m, CE) 6,6**7,1 (m, C l I . ) .

4) 3-isobabi 1 -5n  2E (te trah id ro farfarL l) oxi]fenoxl J -  

mei i  1-2-cxazo lldona

Fórmala I  : R = C(CE^)^?
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I .R . (N ajol), ^)max (om ) : 1720 (00)

H-NMR (C D C ÍJ ,i(p .p .m .)  : 1 ,5  (s , 3xOH'J 1 ,9 -2 ,3
.  J ,  S - A ,  .  . . J  <- .

(m, 2xOHg) 3 ,7 -4 ,6  (m, 4xCHg+ M?H) 7 , l - 7 ,3  (m,CgH^).

5) 3 -i  so propi 1-5 E 4 (2-metoxieti. l) fenoxi jmotíl-S-^xaz o- 

lidona
(Fórmala I  : R = CH(CHg)g$

R̂  = CH^OCHgCHg-^ -OOHg? R̂  = H) 

p .f . 78 ,5-79 ,5^ 0 ^

I .R . (Nujol),S?max (cm**'**) : 1720 (00)

H-NMR (CD0l'^) , ¿ (p .p .m .)  : 1,25 (d, 2xCH )̂ 2,9 

(i,0Hg) 3 ,4  (s , CH )̂ 3 ,4 -3 ,9  (m, 2xCHg+ CH) 4 ,1  

(d ensanchado, CHg) 4 ,6 -4 ,9  (m, CH) 6 ,8 -7 ,3  (m, CgH^).

6) 3-n-ootí.l-4-meiíl*-5-(4-isopropll'tlofeníl)-2-oxazolido-

7 )

(Fórmala I  t R n—O ,

Rg = OH'g)

p .f . 48-5030.

(OH' )g  CH-S-

I .R . (Najol,^max/cm"***) : 1735 (CO)

H-NMR (D M S0),J(p.p .m .) : 0 ,8  ( t ,  CĤ ) 0 ,9 -1 ,6  

(m, 3xCH  ̂ + 6xCHg) 2 ,8 -3 ,4  (m, CHg + OH) 4 ,0 -4 ,4

(m, CH) 5 ,6  (d, CH) 7 ,1 -7 ,5  (m, CgH^). 

3-iso p rop il-5  (4-ri*brofenil)-2-oxazolidona

(Fórmala I  : R = CHfCH.^? R  ̂ = OgN 

Rg .  H)
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p .f . 84,5-^85,520 .

I .R . (N ujol,^)(om ^) : 1725 (00)

H-NMR (CD01^),(^ (p .p.m .) : 1 ,2  (d, 2xOH )̂ 3 ,4 - 3 ,6  

(m, CH) 4 ,0 -4 ,4  (m, OHg) 5 ,7  ( t ,  CU) 7 ,6 -8 ,3

- -

E l presente invento comprende también procedi­

mientos de s ín te s is  correspondientes para la  producción 

de dompnéMtos en la  ^óimu.la general I .  Eii dalidad dé ejem­

plos no lim itativ os so dése liben lo s métodos do s ín to sis  

siguiontos:

a) Formación mediante la  c ic liz a c ió n  do aminoal- 

cohol do l a  fórmala general ( I I ) :

R1 -OH-CH-R2 *

OH NH-R (I I )

on dondo R, R-̂  y R  ̂ representan los átomos o grupos antes 

citad o s, respectivamente para la  fórmala I ,  con cloruro do 

carbonilo on un disolvonto apropiado t a l  como, por ojom- 

plo, dioxano, on un modio básico.

b) Formación modianto c ic liz a o ió n  con hidrato  

alcalin o do halogonnrotono do la  fórmula goneral ( I I I ) :

1 j 2
Bi' ( I I I )

on dondo R, R  ̂ y Rg roprosontan los átomos o grupos an­

te s  citad os respectivamente para la  fórmula I  y R̂  es un 

átomo de halógeno, obtenido mediante tratam iento con e l  

isooianato apropiado del alcohol halogenado apropiado. 

EJEMPLO I



Se adiciona, lentamente, 0 ,1 1  mol de ana solu­

ción de cloruro de carbonilo a l 20% en tolueno a 0 ,1  mol 

de aminoalcohol de la  fóm ula general (I I )  en 100 oo do 

un disolvente apRopiado, t a l  como dioxano y 10 oo do t r i o -  

tilamLna. Despeó a do mantenor la  mozo la  v arias  horas bajo 

agitación  a la  tomporatara dol ambionto so f i l t r a  la  moz- 

c ía  y so concentre. E l rosiduo obtenido so c r i s ta l iz a  on 

e l  disolvente apropiado.

EJEMPLO I I

0 ,1  mol de halogenuretano de la  f  ó m ala  general 

( I I I )  se mantiene bajo reflu jo  en 100 cc de un disolvente 

apropiado t a l  como etanol o agua, conteniendo 0 ,1 1  mol de 

hidrato aloalino. E l disolvente se separa bajo vacío , e l  

producto obtenido se c r i s ta l iz a  en e l  disolvente apropia­

do.

los productos correspondientes a la  fórmala gene­

r a l  ( I )  tienen actividad farmacológico y pueden u tiliz a rse  

en terapia^  en p a rticu la r  como B—adronolíticos con prolon­

gada actividad. Esta  actividad so ha evaluado determinando 

la  capacidad para in h ib ir la  taquicardia inducida por i s o -  

pronalina en ra ta  anostosidade. la  evaluación de lo s pro­

ductos del invento (compuestos 1 a 5 an teriores) con re la ­

ción a un producto comparativo (propanol) se ha llevado a 

cabo teniendo en cuenta las  áreas bajo la  curva do tiompo- 

-rospuosta, oon rolaoión a l porcontaja do anímalos que 

sionton lo s  efectos del fam aco a tiempos d istin to s  (re la ­

ción de potencia? Tabla I ) .
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PRODUCTO"*".....................................RELACION DE POTENCIA

1

2

3

4

5

8,5  

5 ' 

5

8 .5

1.5

propanolol 1

Los compuestos, disueltos en su lf óxido do dim etilo, se 

administraron con dosis de 10 mg/kg per os; la  iso p re -  

nalina (0 ,1 2  mg/kg) se administró mediante inyección  

intravenosa.

E l compuesto 6 mostró una actividad vasod ilata­

dora a n iv el cereb ral (prueba de actividad protectora  con­

t r a  anoxemia producida por a s f ix ia  cereb ral según la  té c ­

n ica  de I .  Rosmer, J .  logros y C. Bergor, Aroh. In t , Pliar- 

macodyn, M 4. 375-380, 1971). E sta  actividad a resultado  

in tensa aún muchas horas dospuós do la  administración dol 

producto.

la  DL 50 (os) de los productos 1 - 7  resultó  su­

p erio r a 1500 mg/kg en ratones.

Si bien se han mostrado y descrito  con detalle  

modalidades esp ecíficas  del invento para i lu s tr a r  la  ap li­

cación  de los principios del invento, se entonderá que e l  

invento puede realizarse  de otro  modo sin  apartarse de es­

to s  prin cipios.
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de ¿roela invención l^n siguientes re iv in ­

dica oiones a

1 . -  Un método para la  preparación de compuestos 

derivados de 2-oxazolidona, de la  formula goner-.l (I )

R -
2

R -  
1

V -  R

(I)

en donde

R so elige del grupo constituido por grupos do iso

propilo, n -o o tilo  3 iso b u tilo ;

R se elige del grupo constituido por 1 -n a f tilo x i-  
1 'm etilo, 2 -a lilfen o xim etilo , 4-acotaminof m oxi-

m etilo, 4 -iso p ro p iltio fe n ilo , 4 -n itro fe n ilo ,

^ 2-E ( to tro h ió ro fu rfu ril)oxi-9-fan oxjJ -m etilo y

C 4** ( 2-me t  oxi o t i l ) fenoxil m etilo; y

R se elige del grupo constituido por un at^mo de 
2

hidrogeno y un grupo do m otilo, 

caractarizago porque en su realizació n  comprende o iclizay  

un aminoalcohol do la  fórmula genersl ( I I )

R -CH-CH-R 
1 [ } 2

OH NH-R
(II)

donde R, R y R tienen los mismos significados expresa- 
' 1 2

gos an-^es, mediante condensación con cloruro do carboni-
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lo? en. medio b&Bico y en una solvente apropiado) por 

ejemplo en dioxano.

'2 . -  Un método de conformidad con la  re iv in ­

dicación 1 ,  caracterizado porque, en una variando de su 

5- rea lizació n  se c ic li^ e  un halogenuroetano de la  fornud.a

general ( I I I )

10.

R -CH-CH-R

R

0-C-NHR

(I I I )

por un hidrato a lca lin o , teniendo en dicha fórmula R,

R y R e l  mismo significado expuesto en la  reivindicación  
1 2

1 , mientras R representa un átomo de halógeno.
3

15 . 3? Un método para la  preparación de com­

puestos derivados de 2°"Oxaz&lidona.

Según se describe 3'  reivindica en la  pre­

sente memoria descrip tiva que consta de 10 páginas fo lia ­

das y e s cr ita s  a maquina por una sola cara<

20. Madrid, a 21 Septiembre 19J

P*-*  JAM

me.
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