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Memoria descriptiva

g

para solicitar PATENTE DE FERCTION EN ESPARNA por 20 afios

a nombre de DELATANDE, S.A.

entida / de nacionalidad sociedad andnima francesa

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

del Sena), Francia

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DG HIDROX_:_[_
METIL-5 OXAZOTLIDINONA-2M
(Clase Internacional €074d)
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: El presente invenlbo tiene como objelbo un pro é
i

% cedimiento de preparacidn de nuevos derivados de la hidpg:

é ximetil-5-oxazolidinona-2.

i Los compuestos preparados segln el invento

" pesponden a la férmula general:

Ul

CH, - CH - CH,OH
12 ] @ (D)

-y 0
N/
10 R
I
0

; en la cual R es, bien un atomo de hidrdgeno, bien un hald
égeno, bien un radical alcohilo que comprende de 4 a 4 Sto-
15 " mos de carbono, bien un grupo trifluorometilo.
El procedimiento segln el invento consiste
en someter a cierre de ciclo, por accibén del carbonato de-

: ebilo, a un fenilamino-q-propanodiol-2,3 de férmula

@ - NH - CH, - CHOH - CH.OH (1I)
R .

“en la cual R tiene el mismo significado que en la férmu-

la (1)3,

20

25 ' Ia preéaracién siguiente estd dada, a titulo
de ejemplo no 1imitativo, para ilustrar el invento.
Ejemplo. Hidroximetil-S5-meta-trifluorometil-
~fenil-3~oxazolidinona~2 (nfmero de cbddigo 68.121).
En un aparato de destilacibn, se introducen

20 59 g de meta-trifiuorometil—fenilamino—1-proPanodiol-2,3
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i y 118 g de carbonato de etilo; se calienta progresivae
mente hasta 110°C para obtener las disolucidn, y dese
puds se afiaden 12 ml de una solucidn al 5% de metilato

' de godio en metanol; se observa entonces la ‘destilaw

5 cidn del etanol formado en el curso de la reaccidn, Al

- final de la operacién; sesélimina el exceso de carbona
to de etilo, bajé presidn reducida; el residuo obteni-
do es cristalizedo en éter isopropilico. |

Punto de fusidn: 80°¢C
10 Rendimientos 80%
Férmule empirica: CllH10F3NO3

Andlisis elementel:

. ¢ H N
Calculado: 50,58 3,86 5,36
15 Encontrado: 50, 74 3,76 5,56

Los compuestos indicados en la Tabla I siguien

te han gido preparados segin este ejemplo,
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Los compuestos de férmula (I) ejercen experi
mentalmente actividades antidepresivas, miorrelajantes,
tranquilizantes, sedantes, analgésicas, anticopvulsivas,
antipiréticas, entiinflemstoriss y uricoséricaes, Ademds,

5- sus efectos toxicos en elianimal de lahoratoric son poco

[}

narcados,

I,; Propiedades antidepresivas,

Tos cbmpuestos de f£érmula (I) son capaces de
oponerse a la hipotermia y & la phosis provocadas por la
10 reserpina en la rata y en el raton, asi como a las tlce-
reg provocadas por la reserpina en la rata. Ademés, se
oponsn & la catalepsia provocada por la proclorperacina
en la rata, 4 titulo de ejemplos, algunos resultados obte

nidos estdn enumerados en la Tabla II giguiente:
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II.~ Propiedades miorrelgjantes,- Los com-

' puestos de férmula (I) provocan en el ratén la pérdida
' del reflejo de enderezamiento, e inhiben los reflejos de .

la traccibn y el mantenimiento sobre una varilla sirato- i

i t
| i
j ria. ‘

A titulo de ejemplos, los resultados obteni- |
; i
§dos con dos de los compuestos de £érmula I estén enumera-

' dos en la Tabla IIT siguiente:
TABTA ITI
10

Nlmero Ensayo de la traccidn | Ensayo de la varilla
de DE 50 giratoria DE 50
cbdigo

67360 300 mg/kg/P.0. 160 mg/kg/P.0.
68121 110 mg/kg/P.O. .

15

III.- Accibn tranquilizante y sedante. Estos .

efectos se Lraducen por uns disminucibén de la curiosidad
de exploracibn en los recintos de la actimetria, de la

20 evasidn y del"campo abierto". Los compuestos de fdrmula
(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
narcbticos del pentiobarbital.

25 Los resultados obtenidos con dos de los com-

puestos de férmula I figuran en la tabla IV sigulente.

10.4.70.
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IV - Actividad analeésica. Esta actividad es

i

1

fparticularmente pronunciasda con relacidén a los estiramiqg:
%tos dolorosos provocados en el ratdn por la administra-

{cibn intraperitoneal de fenil-benzoquinona o de 4cido aqé%

5 ftico. ‘
Los resultados obtenidos con dos de los com=

‘
i

‘puestos de férmula (I) estén expresados en, la tabla si-

fguiente:
| TABTA V
10
| Némero de Proteccidn frente a la fenil-benzoqui-
, nonas
cbdigo -
; Dosis en mg/kg/P.0. Efecto
15 67560 90 50 %
68121 . 45 50 %
V - Propiedades anticonvulsivas. ILos compues
20 ‘tos de férmula (I) ejercen en el ratén un antagonismo con
relacidn a los efectos letales del cardiszol, de la es-
tricnina y de la nicotina. Se muestran lgualmente activos
con relacifn a la hiperextensibén tdénica del electrochoque
supramiximo.

25 4 titulo de ejemplos, los resultados obteni-
dos con varios compuestos de férmula (I) estén enumerados
en la Tabla VI siguiente.
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. de carragenina es disminuido por estas sustancias.

VI - Accidn antipirética. Este efecto se ma '

- nifiesta por una disminucién de la fiebre experimental

 provocada por la administracidn de levadura de cerveza

en el gato.

VII,~ Efecto antiinflamatorio., Fl edema

; sub-plantar provocado en la rata por la administracibn

VIII.- Accidn uricosfirica. Después de admi~

nigtracidn oral repetida en la rata, los compuestos de

- férmula (I) provocan un aumento de la eliminacién urina-

ria de 4eido fdrico.

Tal como se desprende de los-resulitados que

' se acaban de expresar y de los valores que figuran en la
. Tabla VII siguiente, la separacidn entre las dosis farma
| coldgicamente activas y las dosis letales es suficiente-

" mente grande para que los compuestos de férmula (I) pue-

dan ser utilizados en terapéutica.

TABLA VII

Nimero de cddigo DL5O P.0. (ratdn)
67360 D 1600 mg/kg
68121 1400 mg/kg
68292 1500 mg/kg
6922 1050 mg/kg
69155 1200 mg/kg
69204 D 4000 mg/kg
69276 1850 meg/kg

a- BTTONE
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15

Los compuestos de férmula (I) son indicados

en los casos de depresidén y de neurosis con componentes

depresiva y ansiosa. Poseen igualmente un efecto favora- -

© ble en log dolores con contraccidn o inflamacidn, con o

sin hipertemia.

Serdn administrados bajo forma de comprimi-

f dos y de clpsulas de gelabina que contienen 50 a 250 mg

de principio activo,
Iia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretaida, el 18 de Marzo de 1.969, ba-

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

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espaila, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

1.- Procedimiento de preparacidn de derivados

 dg, hidroximetil-5 oxazolidinona-2 de férmula

CH2 - TH - CH20H

oLy °
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- geno, bien un radical alcohilo que comprende de 1 a &
| 4tomos de carbono, bien un grupo trifluorometilo, que con
, slste en someter a cierre de ciclo, por aceidn del carbo-.

5 ‘nato de etilo, un fenil-smino-1-propanodiol-2,3, de fér~

@—NH - CH, - CHOH - CH,0H (I1)

R

s mula

:en la cual R tiene el mismo significado que en la férmulaf

(D, ' |
f 2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, i
10 - caracterizado porque se utiliza, como compuesto de férmu
cla II, un compuesto en el cual el sustituyente R represeg‘
'ta un Atomo de cloro o de flfor.
3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se utiliza como compuesto de férmu-
15 la II un (%olil-amino) propanodiol-2,3.
4,- Procedimiento de preparacidn 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.

20 €27 Esta Memoria consta de trece hojas escritas

a miquina por una sola cara.

uaaria, 19 ABR. 1970
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