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E l presente invento t ien e  como ob jeto  un proce-j 

dimiento de preparación de nuevos derivados de la  h id rox i 

m etil-5 -oxazolid inona-2  sustitu idas en posic ión  3. j
j !
j Los compuestos preparados según e l  invento re s -

! ponden a la  fórmula generáis I
i
i

R

CO -  N

i
I
j

en la  cual: ‘

R es, bien un átomo de hidrógeno, bien un haló­

geno, b ien  un ra d ica l a lcoh ilo  que comprende de 1 a 4 ato 

mos de carbono, bien un grupo t r if lu o ro m e t ilo j

R1 y  R2 r ®Presen ‘fca;t1 b ien  un átomo de hidrógeno 

bien tina cadena d ia lcoh ilam inoa lcoh ilo , b ien , junto con — 

e l  átomo de nitrógeno a l que están unidos, un grupo m e til 

-p iperazino .

E l procedimiento según e l  invento consiste en — 

i tra ta r  una oxazolidinona de fórmula ( I I )  :

en3a cual R tien e  e l  mismo s ign ificad o  que en la  fórmula 

( i ) ,  con fosgeno, en presencia de amoníaco o de una rnni-na

14-4-69



* * *  3, «  9

de fórmula

5

( I I I )

| en la  cual y H tienen e l mismo s ign ificad o  que en la  

1 fórmula ( I ) .
i

l a  oxazolidinona de fórmula ( I I )  es preparada -
í

! sometiendo a c ie r re  de c ic lo ,  por acción d e l carbonato de 

e t i l o ,  a un fen ilam ino-l-propanodiol-2 ,3  de fórmula

. 15

H

CHg - CHOH - CHgOH
(IV)

20

en la  cual R t ien e  e l  mismo s ign ificad o  que en la  fórmula

(I).
Las preparaciones sigu ientes están dadas, a t í ­

tu lo  de ejemplos no lim ita t iv o s , para ilu s tra r  e l  inven­

to :

25
EJEMPLO: CaTbamoiloxi-5-meta- tr if lu o ro m e t il-  

fen il-3 -oxazo lid inona-2  (Ufi de código 68.175).

30

l fi •“  Preparación de la  M droxim etiI-5 -m eta -tr j 

flu orom etil-fen il-3 -oxazo lid in on a-2  (número de código -  -  

68.121).

77420
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I

En un aparato de d es tila c ión  se introducen 59 -¡
í

g de m eta -tr iflu o rom etil- fen ilam in o -l-p r op anodi ol-*2,3 y  -■
j

118 g  de carbonato de e t i l o ;  se ca lien ta  progresivamente
i
i

hasta 1102 0 para obtener la  d iso lu ción , y después se aña!
i

, . i
den 12 mi de una solución a l 5 5» de m etila to  de sodio en!

*

metanol; se observa entonces la  d es tila c ió n  d e l etanol
i

formado en e l  curso de la  reacción . A l f in a l  de la  ope—

ración , se elim ina e l  exceso de carbonato de e t i lo ,  bajo !
!

presión reducida; e l residuo só lido  obtenido es c r is t a l i ' 

zado en éter is o p ro p ílic o . j
Punto de fusión? 80®C 

Rendimiento : 80^

Fórmula empíricas C^H-^qF^N 0^

15 ; A n á lis is  elemental*

i
C H ir

Calculado: 50,58 3,86 5,36

Encontrado: 50,74 3,76 5,56

20 2S« -  Preparación d e l carbamoiloximetil-5-me-

1 t  a - t r jflu o rom eti1- f  e n i l- 3-oxazo lid inona-2•

Se prepara una solución de 100 g de hidroxime—  

til-5 -m e ta -tr ifiu o rom etil- fen il-3 -o xa zo lid in on a -2  en 250 : 

25 : mi de benceno, que se añade rápidamente a 300 mi de una -•

solución a l 20 i» de fosgeno en tolueno. Se introducen en­

tonces lentamente bajo ag itac ión  63 g de H ,N -d ie t i la n i l i -  

; na. E l c lorh id rato  que p re c ip ita  es f i l t r a d o  con succión 

y la  solución orgánica lím pida a s i obtenida es tratada —  

30 con una rápida corrien te  de amoníaco gaseoso. Se tra ta  a

- 4
i
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continuación con agua, después se decanta y se concen­

tra  la  fase orgánica. EL residuo só lido  obtenido es 

c r is ta liza d o  en etanol absoluto.

Punto de fusión : 1232c. 

Rendimi ent o: 50$

Fórmula empírica:

A n á lis is  elemental:

C H IT

Calculado: 47,137 3,64 9,21

Encontrado: 47,,50 3,86 9,39

la  tab la  I  s igu iente esp ec ifica  un c ie r to  

número de compuestos intermedios de s ín tes is  de fórmu­

la  ( I I )  preparados según e l  punto 1 del ejemplo pre- : 

cedente.

la  Tabla I I  que l e  sigue enumera un c ie r to  

número de compuestos de fórmula ( I )  preparados según ; 

e l  punto 2 del ejemplo precedente. j
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- 8  A

lo s  compuestos de fórmula ( I )  e jercen  ex- 

; perimentalmente actividades an tidepresivas, m iorre la -

* jan tes, tran qu ilizan tes , sedantes, analgésicas, a n ti-

• convulsivas, a n t ip iré t ic a s , an tiin flam atorias  y u rico -

5 ; sé r icas . Además, son poco marcados sus e fectos  tóx icos

: en e l  animal del la b o ra to r io .

I . -  PROPIEDADES AETIDEPRESIVAS. -  Los com- 

| puestos de fórmula ( I )  son capaces de oponerse a la
« Vi

10 í hipoterm ia y a la  p tos is  provocada por la  reserp ina
i

| de la  ra ta  y  en e l  ratón, a s i como a la s  ú lceras pro- 

i vocadas por la  reserpina en la  ra ta . Además, se oponen 

i a la  ca ta leps ia  provocada por l a  proelorporzina en :

■ la  ra ta . ¡
) i

15 ! A t i tu lo  de ejemplos, algunos resu ltados ¡
¡ ■

¡



Niime- 
ro de ' 
códi­
go

i . P tos is
Catalepsia

Rata Ratón
i

Dosis
l * )

Efec Dosis Efec Dosis Efec 
to"“ ( * )  to™ ( * )  to“

Dosis
( « )

E fec
to~

Dosis
( * )

E fecto

6878
¡

200
1

-3 ,4 fiC 200 53$ 200 55$ 200 50$

68175
i

100 -4®C 100 35$

6901
1

loo -2 ,4 fiC 100 50$ 100 60$ 100 55$ 200 35$

68291
i

100 -3®C 100 60$ 100 50JÉ

6902
i

100 -2,720 100 45^ 100 50$

6945 100 - 2 ,5fi0 100 55$ 100 45$

69237 100 45$ 100 45$

69252 100 5056 100 50$

6985 100 -220

69254 100 54$

69263 - 100
\

50$ •

*  Expresado en mg/kg/ P . 0.

I I — PROPIEDADES MIQi-üiELAJANTES. -

lo s  compuestos de formula ( I )  provocan en e l ra  

ton la  pérdida de r e f l e jo  de enderezamiento e inhiben los

377420
.14-4-70 _ -n



5

r e f le jo s  de la  tracc ión  y e l mantenimiento sobre una v a r i ’ 

l i a  g ir a to r ia .  ]

A t í tu lo  de ejemplo, para e l compuesto número -í 

68.175, la  D .E.jjq, en e l  ensayo de la  tracc ión  y en e l de! 

la  v a r i l la  g ir a to r ia ,  es de 130 mg/kg/P.O. |

10

15

t «

1 i

j III—  AOOION IR ANQÜIBIZ ANTE Y SEDANTE—
| I

l

I Estos e fectos  se traducen en una disminución de
i ■

I la  curiosidad de exploración en lo s  rec in tos  de la  actime 

! t r ía ,  de la  evasión y d e l campo ab ie rto . lo s  compuestos ! 

. de fórmula ( i )  disminuyen la  agresividad provocada por e l 

paso de una corr ien te  e lé c tr ic a  y reducen la  temperatura ; 

corporal de los animales. Son reforzados igualmente lo s  

e fectos  narcóticos d e l p en tiobarb ita l.

lo s  resu ltados obtenidos con dos de lo s  compues 

tos de fórmula I  figu ran  en la  la b ia  IY  s igu ien te .

202
( P A B I A  IV

; Número 
,de

Actim etría E n sayó le  la  
evasión

P o ten c ia liza c ión  de l 
p en tiobarb ita l

código Dosis
( * )

E fecto Dosis E fecto 
( * )

Dosis
( * )

E fecto

; 6878 180 50 i»

68175 95 50 % 200 50 JÉ 100 60 JÉ

( * ) Expresado en mg/kg/P.O.

30

14-4-70 12 -



IV — ACTIVIDAD ANALGESICA.-

5

10

■ 15

20

25

30

Esta activ idad  es particularmente pronunciada -  

i con re la c ió n  .a lo s  estiram ientos dolorosos provocados en

! e l  ra tón  por la  administración in traperiton ea l de f e n i l -
!
| benzoquinona o de ácido acético .

Los resultados obtenidos con dos de lo s  compues 

: tos de fórmula ( I )  están expresados en la  Tabla V siguien 

te :

T A B L A  V

t P rotección  con re la c ión  a la  f e
Numero de , nilbenzoquinona ~

código Dosis en mg/kg/ P.O. Efecto

68 175 62 50 JÉ

6 902 100 40 JÉ

V— PROPIEDADES ANTICONVULSIVAS.

Los compuestos de fórmula ( I )  ejercen  en e l ra­

tón un antagonismo con re la c ión  a lo s  e fectos  le ta le s  del 

card iazo l, de la  estricn ina  y de la  n ico tin a . Se mués- -  

tran igualmente activos  con re la c ión  a la  hiperextensión 

tón ica  de l electrochoque supramaximo.

A t í tu lo  de ejemplos, lo s  resultados obtenidos

377420
14-4-70 - 13 -



J

con va rio s  compuestos de fórmula I  están especificados en! 

la  lab ia  VI siguientes i

I A B I A  VI i
l
í
5

i
1 Antagonismo con re la c ió n a:

i
i

Humero 
de -

e l card iazo l l'a estricn ina la  n ico tin a e l electrochoquei
código Dosis

¡ ( « )t
E fecto Dosis

( * )
E fecto Dosis

( * )
E fecto Dosis

( * )
E fecto

j

6878

í
i

43 50 1
:

68175 9° 50 i* 20 50 * 100 90 lo 100 80 1

6901 50 90 i>
,

68291 100 100 fo 100 90 lo
\

6902-. 100 60 i* 100 100 f» 100 80 $

6945: / 100 100 f» 100 75 I

69239 100 40 I

69237' V : 100 80 1

69252 . 100 80 1

6985 IDO 70 lo

69254 100 100 I 100 55 1

69263 100 90 I

14-4-70 - 14 -



( * )  Expresado en mg/kg/ P.O.

5

10

’ 15

20

25

30

! V I . -  A00I0N ANTIPIRETICA—

j Este e fecto  se m anifiesta por una disminución -

! de la  f ie b r e  experimental provocada por la  administración
i

j de levadura de cerveza en e l gato .

V I I— EFECTO ANTIINFI AMATORIO—

El edema sub-plantar provocado en la  ra ta  por -  

’ la  administración de carragenina es disminuido por estas 

sustancias.

lo s  resu ltados obtenidos con dos de lo s  compues 

tos de fórmula ( I )  figu ran  en la  la b ia  V II s igu ien te:

( P A B I A  VI I

Número
#de

código

Dosis en
mfí/kg R .o.

Reducción del 
edema

68175 200 65 1»

68291 100 40 i

V I I I — ACCION ERICOSIRIOA—

Después de administración o ra l repetida  en la  -  

rata* lo s  compuestos de formula ( i )  provocan un aumento — 

de la  elim inación u rinaria  de ácido ú rico .



i Tal como se desprende de lo s  resu ltados que se |
Í >
I acaban de expresar y  de lo s  va lo res  que figu ran  en la  ta -¡ 

! b la  V I I I  s igu ien te , la  separación entre la s  dosis fármaco;
I  ,  " i
| lógicamente activas y la s  dosis le ta le s  es su ficien tem en-1
í
| te  grande para que los compuestos de fórmula ( i )  puedan
\
i

! ser u tiliza d o s  en terapéu tica .

T A B L A  V I I I

Numero de 

código

LL^q P . P . (ra tón )

6878 2700 mg/kg

68175 i 2100 mg/kg

6901 2800 mg/kg

68291 ^3200 mg/kg

6902 1500 mg/kg

6945 y  3200 mg/kg

69239 ^4000 mg/kg

69237 4000 mg/kg

69252 ,>4000 mg/kg

6985 1350 mg/kg

14-4-70 16 -



T A B E A  Y I I I  (Continuación)

ííúmero de código DLjjq P . 0. (ra tón )

69254 2500 mg/kg

69263 3400 mg/kg

lo s  compuestos de fórmula ( I )  son indicados en 

lo s  casos de depresión y de neurosis con componentes de­

pres iva  y ansiosa» Poseen igualmente un e fec to  favorab le  

en lo s  dolores con contracción o inflam ación, con o s in  -  

hipertem ia.

Serán administrados bajo forma de comprimidos -  

y de cápsulas de g e la tin a  que contienen 50 a 250 mg de —  

p rin c ip io  a c tivo .

Algunos casos c lín ic o s , que muestran bien la  ac 

t iv id ad  de lo s  compuestos de fórmula ( I ) ,  están expuestos 

a continuación:

EJEMPLO I . -  Compuesto número 6901.

14-4-70

ia  observación: Sr. M ... 46 años.

In te le c tu a l, que trabaja  en un campo c ie n t íf ic o  

de elevada p rec is ión , este hombre está afectado por una -  

t o r t íc o l is  espasmódica in jertada  sobre un terreno ansioso 

e hipocondríaco. Se queja de dolores cerv ica les  que l e  -  

impiden mantener derecha su cabeza y concentrarse en su -  

traba jo . Por esta razón, se vuelve apático, deprimido y 

profundamente inqu ieto sobre su proven ir.

- 17 -
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E l compuesto 6.901, dos ificado  en 100 mg por — j 
comprimido y administrado a razón de tre s  comprimidos porj

d ía  durante 15 d ías, provoca la  desaparición de sus dolo-j
i

res  cerv ica les  y e l  enderezamiento de la  pos ic ión  de su -!
i |

¡ cabeza que vu elve a ser normal. Euera de esta acción mió
! “ i
í r r e la ja n te , se ha comprobado igualmente una neta sedación5
I

| o tran qu ilizac ión  de su estado depresivo ansioso»

j  2 §  observación';- Sr. Z . . .  55 años» j
\ i
j i

i  Enojos p ro fes iona les  y financieros han provoca-'

! <3o en este comerciante una neurosis de reacción  que se ma 

: n i f ie s ta  por una importante ir r ita b i l id a d  que hace muy pe: 

nosa su v ida  fa m ilia r . Se queja además de insomnios r e ­

beldes y sobre todo de síntomas d iversos que se ca racter i 

zan por e x tra -s ís to le s  y a veces por taqu icard ias paro- -  

x ís t ic a s , sensaciones de burbujas ep igástr icas , y pertur­

baciones de l trán s ito  in te s t in a l.  Sus manos están ag ita ­

das por un temblor que no l le g a  a dominar. A veces t ien e  

. ideas de su ic id io .

3 comprimidos por d ía  d e l compuesto 6.901 dosi-; 

ficado  en 100 mg durante 3 semanas, han devuelto a este - ; 

enfermo a su estado de eq u ilib r io  normal! la s  manos ya
f

no tiemblan, e l  sueño se ha vu e lto  a hacer normal; ya no;
j i

' t ien e  perturbaciones cardiacas n i d ig es tiva s . Sus angus-' 

; t ia s  han desaparecido y ha recuperado e l  va lo r  para ata­

car sus problemas comerciales.

30

EJEMPLO 2t Compuesto número 68.175 

Observación! Sra. A . . .  48 años.

14-4-70 18 -



-8

Esta señora está en fase de pre-menopausia. 

Desde hace dos años se queja, además de por perturbado 

; nes menstruales, por nerviosidad exacerbada, por sensa- 

¡ ción de tensión in te r io r ,  y  por angustias con e s t r ic -  

5 ; ción p record ia l. Se queja igualmente de insonio y de

una c ie r ta  impaciencia en la s  piernas en posición  

acostada.

10

15
1

20

25.7.72

¡ El compuesto 68.175, dosificado con 100

| mg por comprimido, l e  ha sido administrado a razón de 

: 3 comprimidos por d ía durante 12 d ias.

| Da acción sedante y tranqu ilizan te  se ha
¡

¡ manifestado con rapidez haciendo desaparecer la  i r r i -
!
| ta b ilid a d , la s  angustias, y e l inson io. Parcialmente,

! ha sido igualmente evidente la  acción m iorrelajante,

; dado que han desaparecido completamente la  tensión j
J in te r io r  y la  impaciencia de la s  piernas. Además, e l  •
í !
| sueño se ha vuelto  a hacer normal.

J  Esta so lic itu d  que corresponde a la  pre-

í sentada en Gran Bretaña, e l  18 de marzo de 1.969, bajo
! |
| e l  número 14.260 (p r o v . ) ,  se acoge a lo s  benefic ios  ;

| del a rt icu lo  51 del v igente Estatuto sobre Propiedad ;



R E I V I N D I C A C I O N E S

lo s  puntos de Invención, propia y  nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta s o lic itu d  de Paten 

te  de Invención, en España, por VEINTE años, son los s i-—'
V

gu ientes:

1 .-  Procedimiento de preparación de derivados 

de h idroxim etil-5 -oxazolid inona-2  sustitu idos en posic ión  

3, de fórmula

CH2 - CH - CHg - 0 - CO - N

en la  cualí R es bien un átomo de hidrógeno, bien un ha­

lógeno, bien un ra d ic a l a lcoh ilo  que comprende de 1 a 4 -  

átomos de carbono, bien un grupo t r if lu o ro m e t ilo ; R^ y  -  

Rg representan bien  un átomo de hidrógeno, bien una cade­

na de d ia lcoh ilam inoa lcoh ilo , b ien  junto con e l  átomo de 

n itrógeno a l cual están unidos, un grupo m etilp iperazino , 

que consiste en tra ta r  una oxazolidinona de fórmula:

l  9  ñ  ¿ U
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j

CH2 -  CH -  CH20H

( I I )

en la  cual R tiene e l mismo sign ificado que en la  fórmula 

( I )  con fosgeno, en presencia de amoniaco o de una ami na 

< de fórmula ( I I I )

( I I I )

en la  cual R^ y R^ tienen e l mismo sign ificado 

que en la  fórmula ( I ) .

2 «- Procedimiento según la  re ivind icación  1, 

caracterizado porque se u t i l iz a  como oxazolidinona de fó r 

muía ( I I )  una oxazolidinona en la  cual e l rad ica l R es un 

átomo de cloro, de bromo o de flú o r.

Procedimiento según las reivindicaciones 

1 ó 2, caracterizado porgue se u t i l iz a ,  como amina de fór 

muía ( I I I )  una amina en la  cual uno a l menos de los radi­

cales Rq̂ y Rg representa un grupo dim etilam inoetilo.

/j 4 »- Procedimiento de preparación de derivados 

_/''áe/hidroxim etil-5 oxazolidinona-2 sustituidos en 3,

377 420
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Í i
| l a l  y como se ha descrito  en la  Memoria que an-
i |
| tecede y para lo s  fin e s  que se han especificado® j
\ i
! Esta Memoria consta de ve in tid ós  hojas escritas
i I
| a máquina por una so la  cara. j

Madrid , 

P .A .

18 ABR. 1375

per l?c¡i<¡w

ii

14-4-70
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