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MEMQBIA J)maBIPTIV‘A o

p: pmsérﬂ:e inv‘ento #é rdf:.em, én gene-
ral, a compues 508 ccon ‘propiedades i‘amaoo...og:.oas _
articularmezrbe beta—admnoli'bicas o vasodila’hadoraﬂ.

BL gresenta invento comprendo do:tiv'adoa
do zuoxazolidona y métodos pard su pmpamcidn Bgm
tos compuesbos g6 ‘ha clasoub:.er’ao que poseen intexe
santes px‘op:.edados faxmacologicas, tal como propleda=
des B-adrenoliilca o vasodllatedora y on _particular
poseen ung pm]:on,gaé_la actividad. Una @esventaaa gue
exlste con ol omplec de muchos farmscos og que tig
nen una actividad _faxmagolégioamen-be vallosa solo
durante un breve tiempo, de modo que se vequieren
admin:i_.s'bracioimé di,éiﬁ.as repetidas del Larmeco, Po-
Ta obtensr faimacos que, tengan una eotivided quo se
prolongus lo "gxxrf:!..g_i‘.eii;te do modo que sea posible re—-
duoir frecusntomente la dosifioseidn; proporeionsn-
do asi un efocto terapbutico mes unifoxme, so hen
slatetlzalo compuestos do conformided oon ol Luven-
%0, que correEpondon & la ostruotura do la £éxmala
general (I) silzuiento:

R~ - R
2

()

en donde
R se elz.ge on re log grupod do iso'propllo, N
—0.0‘bilo, 11-7bu1;ilo o Llsobutilo;
R, se oligo entre 1los grupos de Lenaf 5L loxlmow



#1l0, (25ali1t1tonaxl Jemstilo, 4trotonil,
2o (%g@;kéhq,gféém:,)oxmj;@@} ‘nptilo,
[ 4 é%mé%é#@it:{.l}}fenoxi]metil’g; 4edxopropll-
iofontle, 4-eootaminofonarimstile; ¥
5_ R, i-epﬁe;en%a un &tomo de hidrégeno o un grupo
de mc'bilo. ,
Pox oonsigw.an”ce, un obje’so dol pmsen-ha
Llavento comis'!:o on proporclonar un compuesto 4o la
férmula antes clibeda, 3
101 Otro obje o del presente invon-bo consisto
on proporcionar m método para formar ol compussto
antes olbado. o o
Todavia obxo objeto del presento Lnvento
oonsigte en proporelonar un método para ol empleo
15, del compuesto anbes oltado pare ubilizer sus proplo-
dedas famaooléo*ioas. _

A ~ Ias divorsas oarac’cer.ie-bicas do novedad .
que carac-bcrizan cl invon-bo e :Lndican do forma pa:co-
tlonlar en J,ga :;Qﬂ,vilzdioaqiones sdjuntas y formen
20. parte de osta dogeripoibn. Para un msjor ontondimlenw

to del Lnvento se hard roforencla a 1y desorlpelén
que o mcompafia on donde se ilustra une modalided
preferida del inven'bo._ '
| A conbinuacildn se expons ung descrj.pcion
25, de la modalldad preferids citadas =

Tos compuesboa que se encuerrbran en'b:ce la
estmc-burﬂ general antes descrita y que oonstltuyen
ejemplos del prasante Ainvento sons

1) 3~d.aopmpd.l—5~(lma;€'bilomim-bil)»2-oxazoli..
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10.

20.

25.

.2)

3)

dong

(Péxmule I ¢ R = CH(CH3)ps Br~ @@ ¥

oz B oo,

£, = 117,198 (acetona/H20>

LR (Najol), Gmax (em™L) s 1730 (CO)

Bt (0I013), $(z.p.m.) ', 1,2 (4, 2x0u5).

346+3,8 (m, cn2) bylmg,5 (m, CHpCH) 4, 85,2 (m, CH)
6,9+8,3 (m, 10H7) .

3-J.soprop:.l—5-(4-ace gui nofenoximetil)—2-0xazolidona

(ZE‘onmla I:Rs= CH(CH3)2, Rl=CH3GOHIi—-@ -061{2,

Ry 5.

Defs = 152—55°c. _

LR, (Najol),{mas (em-l) 3240 (mm) 1725 (CO)

H--NMR (IDMSO),(g(p.p.m.) : 1,15 (a, 2;:CH ) 2,0 (s, crx )

3 33445 (m, CH ), 3, 45-3 8 (m, CH) 4,o (ensanchado

a, qgg)_4,6~4,_9 (m, CH) 6,8-7,6 (m,w 61{4) 998 (s,_NH);

3-d80pro pilf-f :-( DL fonoximetil) ~2woxagolidona

(Pérmula I ¢ R = CI—I(CH )2, Bl = CI:IZ = CI-I-CHZ-—

-O-CEZ R --—H)
P f. 50"' "‘C

I.R. (Nujol), \)max (em"l) 1730 (c0)
H-mm (CDCl )s 5(13 pom.) @ 1,2 (d,2CH 3 3,2%3,6

(m, CH TCH) 3 842 (m, 2x0H ) 4, 5»5 1 (m, CH+CH )
5, 3-6 0 (m, CH) 6,6-7,1 (m, 0611 ).

4) 3-isobubi 15 —{2[ (tetrehid rofurfuril) oxi ]fenoxn.}

meﬁmlnz-oxqzolldona
5 v = C(CH H
Fomula? : B ( 3)39



;s R, = H)

{ I»-GH --0-

51 20 0

p. L. 104»-10600
I.R. (Mujol), Y max (cm ) t 1720 (O)
H-R (CDClS?,Cg”(p.p.I.n.)‘ : 1 5 (s, 3CH, ) 1,9-2 3
(m, 2xCH,) 3,7~4,6 (m, 4xCH+ 2,:@)_7,,_:@—7,3 (m,CH,) .
5) 3-igopropile5[4(2-metoxietil)fenoxi et 1-2-oxazom-
10. 1lidona
(Férmula I 3 R = CH(CH

D

3o
R, = CH3OCI~120H2 ~0CH,; R, = H)
».E. 78y 5-79 580
. I.R. (Fujol), Ymax (em ) s 1720 (CO)
5. H»NMR (omo1, )4 5(p pom.) 1,25‘(6{ 2xCH,) 2 9
(% 01{2) 3,4 (g, CH3) 3,4-3,9 (m, 2xCH+ cx;) 4,1
(4 ensanchado, CHy) 4,6=4,9 (my O) 6,8+7,3 (m, 06H4).
6) 3wn=00tllmiwinotL 15 =( 4=LsoproplltLlofent 1) ~2-0XxazolLdo~

ng
20. (Fédrmula I t R= n“CSHl'? IH = (OrI )2 CH~S-«@- ;
R, = cH )

D.f. 48-5090. “
I.R. (Nujol,&]ma,c (cm ) : 1735 (OO)
H-NUR (D;!ISO),&(p.p.m.) + 0,8 (-b, oH,) 0,9-—1 6
2. (m:, '3xcz-z'3g 63CH,) 2;5-3 4 (m,_cﬂ2 + CH) 4,04y 4
~ (m, 0H) 5,6 (4, CH) 7,147,5 (m, CeH,).
7) 3~isoprqpil~5(4~ni~bmfenil)~2;-oxazolidona
(Férmula I iR = OH(CH4) 5 By = O L- -

R2=H)



5.

10.

15,

20,

p. L. 84,5-85,5%C .

I.R. (Nujol, \)(om ; 725 (00)

H-R (cw1y), o (opem) t 1,2 (8, 20H,) 3,4-3,6
(m, CH) 4,0*4,4 (m, CH ) 5,7 (%, CH) T, 6—8 3

(m, CH,) RIS _

El presen’be Luvento comprends l:ambien procedi -
mlentos de s:l.ntes!is oormspond:.entes para la produccion
de Uompuésﬂ:os bn lg fétmule general L. Eri dalidad dé ejom=
plos no 1imitativos so dosoriben los métodos do sintosis
sigulontos: '

a) Tomacién mediante la ciclizacién do eminoalw~
cohol de la fémulagonoral (II)':

Ri’HﬁH4%-

NE~R (TI)
on dondg R, 17 R representen los a'l:omos 0 gru.pos gubeg
cltados, xegpec c:t.vamon-to para la fémula I, con cloruro do
carboni lo eﬁ. u disolvonte aproplado tsl como, por cjom-
plo, dioxsno, on un modio basico. _

b) Formecidn modianto ciclizacié-li"con hidrato
aleglino do halogonuroctono do lg £érmula gonoral (III)}

- CH-CH-R2

L-@-—I\HR
on doxnde R, Rl_y R, reprogonton los dbomos o grupos an-

tes citados reélqec%iVamen‘se bara la férmula Iy R3 ed

dbomo de halée;eno; obtenido medlanie 'bra'bamién't;o con el

By
(III)

isocianato apropiado del alcohol halogenado aproplado.
BJEMPT.O T




10.

15.

Se adiclona, len“camente; O:,ll mol de ung solu-
cildn de cloruro de carbonllo @l 20% en tolueno a O;l mol
de emimogleohol do la fg’;xmula genoral (IL) en 100 cc do
un disolvente apropiado, tal ocomo diox_w}xb y 10 co do txle~-
tilemine. Dospude do mantenor ls mozela varias horas bajo
egltacion a la tomporatura dol amblomto so filtra la moz-
cla y 80 eonoontre. Bl rosiduo obtenldo so eristallza on
el digdlvente apiopiedo.

RIENPIO II

'0,1 mol do halogenuretano de la £érmule general
(III) se manbiene bajo reflujo en 100 cc de un disolvente
apropiedo tal como etamol o egha, conteniendo 0;11 mol de
hidrato alealino. Bl disolvente se separa bajo vaclo, ol
producto obtenldo se crietaliza en el disolvente epropla=
do. '

~ Ios productos correspondientes a la férmula gene-
ral (I) flenen activided farmacoldgico y pueden utilizarse
an tei‘apia;p en__p@jgicular como Bmd;onol:{'bicos con prolon~
geda aotivided. Esta actividad o ha ovaluado determinando
la capacildad pera inhibir la taguloardia inducida por iso-
pronaling en reta onostosidada. Ia evalugelén de los pro-
ductos del invento }_(compuggtos las g@ferd_.oms) con,rela;-
eién a wn producto comparativo (propancl) se ha llevado a
cabo teniendo en cuenta las arees bajo la cuwva de ticmpo-
—rospuoetq',‘ qbn_ rolacldn al porcontaja do anlmalos que
sionten log efectos del farmaco a tiempos dlstintos (rela-

cién de potencia; Tabla I).



10.

IABIA T
" PRODUCTO " RETACION IE POTENCIA
2 5
3 : 5
4 8,5
o 1,5
_propanolol 1

Ios compueatos, dLsueltos en sulféxido de dimetilo, se
adminisgtraron con dogis de 10 mg/fkg per os; la igopre—

nalina (0,12 mg/kg) se administrd mediante inyeceidn

_ intravenosa.

El coﬁpuég.“c-o 6 mostré una scbividad vasodilata-
dora a nivel cerebral (prusba de actividad protectora con-
bra enoxemie producide por asfixle cerebral segin la téc-
nicg dé'I. E}gs;ne;, q.'Iegros ;y c. Bergca_:", Arch, Int, FPhar-
macodyn, 194, 375-380, 1971). Beba sctividad a rosultado

intonga gén muchas horas dospués do la administracidn dol

A producto.

La DL 50 (08) de los productos 1 - 7 regultd sus
perlor a 1500 mg/kz en ratonss.

Sl bien ée‘han mogtrado ¥ descri"bo con detalle
modalidades especificas del invento para ilustrar la apli-
cacidbn de los prineipios del invento, se en'bonderé gue ol
Lnvento puede reallzarge de otxo modo sin apartarse de eg=
tos prineciplos.
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REIVINDICACIONIS

Dzscrito 2l objatn del presecnte invento ge do-
claran nuevas y Qe propla invmeion low siguientas reivin-
dicscionese

Lo Un métode para 1a propar8cicn de compusstos

derivados de 2~oxgzolidona, de le formula gensr-l (I)
(I)

en donde
R @0 olige del grupo constituide por grupes de iso
propilo, n~octilo o isobutilos
R se elige dzl grupo constituldo por l-naftiloxi-
metilo, 2-ciilfenoximetilo, 4~ncstaminof noxi~
metilo, 4-isopropiltiofenilo, 4~-nitrofenilo,
{én[(tetrahidrofurfuril)oxi-]—fanox%} -metilo y
[4-(z-metoxietil)fenoxilmatilo; ¥
R se olige del zrupo constituido por un &b0mo de
: hidrogeno y un grupo de metilo,
caracterizade porgue &n su realizacidn comprende ciclizar
un amlnoalcohel do la Térmule gensral (IT) '
R ~CH~-CH-R
1 ' ' 2
OH NH=-R

(1I1)

dende Ry R ¥y R tienen los mismos sigrificaces expresa-
’ 2

dog AGtes, medisnte condsrsacion con cloruro de carboni~



- 10 -

lo, en medio bseico y en wna Aimolvente mpropiado, por
¢jemplo en diouxano. | ‘
‘2.~ Un método de comformidad con la reivin-
dicacion 1, caracterizadc porque, =n una variante de su
5e realizacion se cicliZz un halogsnuroetenc de la fornule
genaral (III)
R ~CH~CH~R
1 j 2
R v o
N 3 {111)
10, o--r--mm '
0
por un hidr&to alcéiino, teonisndo en dicha Lérmula R,
R y R el mismo significado expussto eﬂ la relvindicacion
Ly mieﬁtras R representa un abomo de halogenos
15 3« Un metode para l2 préparacion de com-
puestos derivados de 2-oxazoliconde 7
Segun se deséribé y relvindica en la gpe-
sente memoria descriptive que congtz de 10 péginas folig-

das y escritas & maguina por una gola carads

20, ' Madrid, a 21 Septiembre 19

mee.
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