
con domicilio en 32, rué Henri Regnault, Courbevoie (Altos 

del Sena), Francia

Pon "PROCEDUlIfflTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE IIIDROXI 

HETIL-5 0XAZ0LIDIN0NA-2"

(Clase Internacional C07d)
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; El presente invento tiene como objeto m  pro
i  ̂ “
! cedimiento de preparación de nuevos derivados de la hidro

! ximetil-5-oxazolidinona-2.

i los compuestos preparados según el invento

: responden a la fórmula general:

10 E
jO

0Ho - CHI 2 I
E 0

II
0

CH20H (I)

( en la cual R es, bien un átomo de hidrógeno, bien un haló 

;geno, bien un radical alcohilo que comprende de 1 a 4 áto- 

15 mos de carbono, bien un grupo trifluorometilo.

El procedimiento según el invento consiste 

en someter a cierre de ciclo, por acción del carbonato de 

■ etilo, a un fenilamino-1-propanodiol-2,3 de fórmula

20

25

30
10.4.70.

E
- HH - CH2 - CHOH - CHgOH (II)

en la cual R tiene el mismo significado que en la fórmu­

la (I). .

la preparación siguiente está dada, a título 

de ejemplo no limitativo, para ilustrar el invento.

Ejemplo. Hidroximetil-5-meta-trifluorometil- 

-fenil-3-oxazolidinona-2 (número de código 68.121).

En un aparato de destilación, se introducen 

59 g de meta-trifluorometil-fenilamino-1-propanodiol-2,3
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y 118 g de carbonato de etilo; se calienta progresiva­

mente hasta 110S0 para obtener la disolución, y des­

pués se añaden 12 mi de una solución al 5$ de metilato 

de sodio en metanol; se observa entonces la'‘destila­

ción del etanol formado en el curso de la reacción, Al 
final de la operación, se elimina el exceso de carbona 

to de etilo, bajo presión reducida; el residuo obteni­

do es cristalizado en éter isopropílico.

Punto de fusión: 80se

Hendimiento: 80$

fórmula empírica: D ^ H ^ qP jNO^

Análisis elemental:

0 H N
Calculado: 50,58 3,86 5,36

15 Encontrado: 50,74 3,76 5,56
los compuestos indicados en la Tabla I

te han sido preparados según este ejemplo*

377296
24-7-72 3



TA
BL
A.
 I

H  OOJ
tu o
I
H0  —  0

CU

\
0=0
/

A
y

CU

-
0 CA IA IN UN CO CO CO ^

tu
4 - IN CO CO O CO CN coc* W* f* 0S #» 0 r» es

0
■ d
crt

EN CO co CO CO co co co

ri EN OJ IN IA IA 0 A CN
+3

M
CO CA IN CN UN V ri" A

ri «% €* »» 0S #k 4* es **
0 A ri- ri- ri- ri- cO co CO
ü

1
9
E-i

Ph

O CO tN UN V A 0 V
fe*

0
OJ CO CA EN 0 CA IN INp] #* es 0* 4*

§ OJ CO co CO KN A A A
c| CO UN UN UN UN co CO CO

H

02 a IA IA IA UN CO CO CO
H OJ CO CO CO 'T CN IN (N
ro ¡u V* es «% «% <» es es «%
H
g

0
•d

EN co co CO CO co co co

co
H ri- IN IN IN IA OJ OJ CU

<I¡ fj
w

IN IN IN !N ri- A A A
0 «% ** O 0 0* es es
iri

C6
O

A ri- ri- ri- co CO CO

CO (N IN (N UN A A A
0 r* CO CO CO QVw Cn CN IN

es es es 0* #» es

OJ CO CO co 01 A A A
CO UN UN UN UN CO CO co

i O
•rl -P
■ n d ^ .

IA-ri © IN CO 0 A CO O <A
© •ri tí O- CÜ CO CO A CO IN CO

cu a © *
i

0  ri4» tí (A CO co ri- ri- A CO
d *0 0 OJ CA V CA O ri- IN co

1
© •riOl
>d ra

V* r - V V

l
0  ri
d  d 0 CA CA CA ri- OJ OJ OJ

r OJ. r- V V co 01 OJ OJ
0  d * «v * «% ** es es

ra 0 OJ V V EN IN IN tN
© © CA V V* C\l O O 0

P4 H ST OJ OJ OJ OJ OJ OJ 01

A
IA KN IA O

O O O
A £¡ A A Atí O ÍU SU ÍU O O O

tó 0 H
H  *ri 
ri ri • 
g r i

¡U P̂ f a p4 0 a tU ¡U
V* O O 0 0 A A A

ri Ph V* , y , y T V- V V V
-o  a

%
tu CU tU CU M tu tu

P4 © 0 O O O V V V
V <r V V V V V

0 O O 0 O O O 0

J A A A• H tU tu tu

cu
N Ph fq 0 O 0 O

• • • • • • •
CU d Pi 0 P i P i d O

0 0
ri &0 O OJ UN UN ri- co IN
<D •rl 10 ca UN N CU O IN V

•d IA OJ 5T OI OJ 01 OI CU
*3 ©'O IN co CA CA CA CA CA CA
¡É¡ iri 0 CO co CO CO CO CO CO CO

10.4.70



- n

5

10

24-7-72

los compuestos de fórmula (I) ejercen experi 

mentalmente actividades antidepresivas, miorrelajantes, 

tranquilizantes, sedantes, analgésicas, anticonvulsivas, 

antipiréticas, antiinflamatorias y uricosúrleas. Además, 

sus efectos tóxicos en el animal de laboratorio son poco 

marcados.

I,~ Propiedades antidepresivas. 

los compuestos de fórmula (I).son capaces de 

oponerse a la hipotermia y a la ptosis provocadas por la 

reserpina en la rata y en el ratón, así como a las úlce­

ras provocadas por la reserpina en la rata. Además, se 

oponen a la catalepsia provocada por la proclorperacina 

en la rata. A título de ejemplos, algunos resultados obte 

nidos están enumerados en la Tabla II siguientes



I

H
H

3pq•tíEH

b 0 J
o
Po0

■5?, ÍR
CN A O
CN co A0 W .títí0

o
H
£> 0

•rl/ -' 0 0 O o O
O o O

O V V V

O
P
O0

R̂ vaON >R UN
A IA o A

R A tí- A A
W

tí*o
Ptí 0
tí O O O O0 0 O O O o0 ' - ' CU V V V*o

0 o
•H p >R *R
0 oo 0 O A A
p D- [>- tí-

tí
Itf

w

tí
CQ
•H/-N0 0 O O O
O W O O O
O CU V V

O o o
•\

o O
p OI OI OI OI

tí o IA IA co A© e» *« •% *
• '' «H IA IA OJ CU

. tí W 1 1 1 104=
O
P̂ 0
*r
w 0 0 o O o oOvy o O o o

R cu V r- f

o c
tí feo o V CU tí- CD© T1 CQ OJ A cu o O-

»d IA V CU cu cu cu•kj: 0*0 CN co co A A A
ítí'O o VO CQ co CO CD CD

1
|p¡IS§,s
k ™jkJ¿

%M
s
tí0
tí
tí
0
0
tí

w

10.4.70.
-  6 -



5

10

15

II.- Propiedades miorrela.iantes.- los com- i
j .

; puestos de fórmula (I) provocan en el ratón la pérdida

; del reflejo de enderezamiento, e inhiben los reflejos de ;
í  - i
¡ la tracción y el mantenimiento sobre una varilla girato- !
! . í| na.

A título de ejemplos, los resultados obteni- ¡ 

| dos con dos de los compuestos de fórmula I están enumera-j 

dos en la Pabla III siguiente:

PABIA III

Número
de
código

Ensayo de la tracción 
DE 50

Ensayo de la varilla 
giratoria DE 50

67360

68121

300 mg/lcg/P.0. 160 mg/kg/P.O. 

110 mg/kg/P.O. .

III.- Acción tranquilizante y sedante. Estos 

efectos se traducen por una disminución de la curiosidad 

de exploración en los recintos de la actimetría, de la 

20 evasión y del"campo abierto". Los compuestos de fórmula

(I) disminuyen la agresividad provocada por el paso de 

una corriente eléctrica y reducen la temperatura corporal 

de los animales. Son igualmente reforzados los efectos 

narcóticos del pentiobarbital.

25 Los resultados obtenidos con dos de los com­

puestos de fórmula I figuran en la tabla IT siguiente.

10 .4 .70.
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j IV - Actividad analgésica. Esta actividad es
I
1 particularmente pronunciada con relación a los estiramien 

tos dolorosos provocados en el ratón por la administra- 

| ción intraperitoneal de fenil-benzoquinona o de ácido acó 

;tico.

Los resultados obtenidos con dos de los com-!
■ puestos de fórmula (I) están expresados en, la tabla si­

guiente:

i TABLA. V

Húmero de 
código

Protección frente a la fenil-benzoqui- 
nona:

Dosis en mg/kg/P.O. Efecto

67560 90 50 %

68121 45 50 fo

V - Propiedades anticonvulsivas. Los compues_ 

20 tos de fórmula (I) ejercen en el ratón un antagonismo con

relación a los efectos letales del cardiazol, de la es­

tricnina y de la nicotina. Se muestran igualmente activos 

con relación a la hiperextensión tónica del electrochoque 

supramáximo.

25 A título de ejemplos, los resultados obteni­

dos con varios compuestos de fórmula (I) están enumerados 

en la Tabla VI siguiente.

10 .4 .70.
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VI - Acción antipirética. Este efecto se ma 

, nifiesta por una disminución de la fiebre experimental 

: provocada por la administración de levadura de cerveza 

| en el gato.

VII. - Efecto antiinflamatorio. El edema

j sub-plantar provocado en la rata por la administración
! ,
: de carragenina es disminuido por estas sustancias.

VIII. - Acción uricosúrica. Después de admi- 

nistración oral repetida en la rata, los compuestos de 

fórmula (I) provocan un aumento de la eliminación urina­

ria de ácido úrico.

, Tal como se desprende de los resultados que

se acaban de expresar y de los valores que figuran en la 

 ̂Tabla VII siguiente, la separación entre las dosis farma 

cológicamente activas y las dosis letales es suficiente- 

: mente grande para que los compuestos de fórmula (I) pue­

dan ser utilizados en terapéutica.

TABLA VII

Número de código DL^q P.O. (ratón)

67360 ^ 1600 mg/kg

68121 1400 mg/kg

68292 1500 mg/kg

6922 1050 mg/kg

69155 1200 mg/kg

69204 ^  4000 mg/kg

69276 1850 mg/kg

-  11 •377?**



Los compuestos de fórmula (I) son indicados i 

en los casos de depresión y de neurosis con componentes 

depresiva y ansiosa. Poseen igualmente un efecto favora­

ble en los dolores con contracción o inflamación, con o 

sin hipertemia.

Serán administrados bajo forma de comprimi­

dos y de cápsulas de gelatina que contienen 50 a 250 mg 

de principio activo.

La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en Gran Bretaña, el 18 de Marzo de 1.969» "ba­

jo el número 14260 (prov.), se acoge a los beneficios del 

artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 

te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:

1.- Procedimiento de preparación de derivados 

de, hidroximetil-5 oxazolidinona-2 de fórmula

-  12  -



: en la cual R es, “bien un átomo de hidrógeno,bien un haló- 

; geno, bien un radical alcohilo que comprende de 1 a 4 

: átomos de carbono, bien un grupo trifluorometilo, que con 

; siste en someter a cierre de ciclo, por acción del carbo­

nato de etilo, un fenil-amino-1-propanodiol-2,3, de fór- 

! muía

R

-NH - 0H2 - GHOH - GH^OH (II)

en la cual R tiene el mismo significado que en la fórmula

¡(I).
! 2.- Procedimiento según la reivindicación 1,
i

iO : caracterizado porque se utiliza, como compuesto de fórmu

; la II, un compuesto en el cual el sustituyente R represen 

: ta un átomo de cloro o de flúor.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque se utiliza como compuesto de fórmu-

15 la II un (tolil-amino) propanodiol-2,3.

4. - Procedimiento de preparación de derivados 

de hidroximetil-5 oxazolidinona-2.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas

Madrid, 15 ABR1970

Alberto 
for rv<M>

377296
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