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ELl presente invento tiene como objeto un proces=

!
dimiento de preparacidén de nuevos derivados de la hidroxi

metil-5-oxazolidinona~2 sustituidas en posicién 3. g

Los compuestos preparados segin el invento res=

ponden a la férmula generals

; ,////j§;:::>> Rz%

?Ha— fH—CHz-O-CO-N 1
N 0 '

R ' g ?

en la cual: i

R es, bien un dtomo de hidrdgeno, bien un hald-

- geno, bien un radical alcohilo que comprende de 1 a 4 &to

- mos de carbono, bien un grupo trifluorometilo;

Ry y R, representan bien un étomo de hiérédgeno -
bien una cadena dialcohilaminoalcohilo, bien, junto con -
el dfomo de nitrdgeno al que estdn wnidos, wn grupo metil
-piperazino.,

| El procedimiento segin el invento consiste en -

; tratar una oxazolidinona de férmula (II)

2

\o (1)
lol ,

CH, - T - CH,OH
|
N,

enla cual R tiene el mismo significado que en la férmula

" (I), con fosgeno, en presencia de amonfaco o de una amina

L. 377690
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de férmula

HN (III)

. en la cual Rl ¥y R2 tienen el mismo significado gue en la

formula (I)o
La oxazolidinona de férmula (II) es preparada =

sometiendo a cierre de ciclo, por aceidn del carbonato de

3 etilo, a un fenilamino-l=-propanodiol~2,3 de férmula

///’;§;;:>>_NH - CH, = CHOH - OH,OH
(Iv)

R

- en la cual R tiene el mismo significado que en la férmula

().

Las preparaciones giguientes estén dadas, a t{-

. tulo de ejemplos no limitativos, para ilustrar el inveNw=

3

to¢

EJEMPLO: Carbamoiloxi~S=meta= trifluorometile

. fenil-3=oxazolidinona~2 (N® de c6digo 68¢175).

12.~ Preparacidn de la hidroximetil-5-mete~tri

fluorometil-fenil-3-oxazolidinona=~2 (ndmero de cédigo = -

68.121).

377420
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! zado en éter isopropilicoe.

En un aparato de destilacidn se introducen 59 -;

H
H

g de meta-trifluorometil-fenilamino~l-propancdiol=2,3 y ~
1

118 g de carbonato de etilo; sge calienta progresivamenté

i
i

hasta 1102 C para obtener la disolucidn, y después se afig
den 12 ml de una solucidn al 5 % de metilato de sodio en%
metanol; se observa entonces la destilacidn del etanol -%
formado en el curso de la reaccién. Al final de la ope--é
racidn, se elimina el exceso de carbonato de etilo, bajo

presidn reducida; el residuo s8lido obtenido es cristali

Punto de fusidn: 80%2C
Rendimiento H 80%
Férmula empiricas CllH10F3N 03

. Andlisis elementalt

‘ c H X
Calculado: 50,58 3,86 5,36
Encontrados 50,74 3,76 5456

28,~ Preparacidn del carbamoiloximetileSe=mes -

ta~trifluorometil-fenil-3-0xazolidinona=2.

Se prepara una solucidn de 100 g de hidroximem

’ *é til-S5-meta=trifluorometil=fenil~3=0xazolidinona=~2 en 250 ;

25

30

14-4-69

. ml de benceno, que se afiade rdpidamente a 300 ml de una -

solucidn al 20 % de fosgeno en tolueno. Se introducen en

‘tonces lentamente bajo agitacidn 63 g de N,N-dietilanili-
. na. El clorhidrato que precipita es filtrado con succién
'y la solucidn orgénica 1impida asi obtenida es tratada =

_con una répida corriente de emonfaco gaseoso. Se trata a

|
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continuacidn con agua, después se decanta y se concen-
. trae la fase orgénica. El residuo sdlido obtenido es

i

" eristalizado en etanol absoluto.

i Punto de fusibn: 123¢C.
Rendimientos 50%
Pormula empirica: C12H11F3N204

Anflisis elementals

¢ H N
Caleulado: 47,37 3,64 9,21
Encontrado: 47,50 3,86 9,39

i
|
4
1
i

|
1
i
|
' La tablae I siguiente especifica un cierto
| nlmero de compuestos intermedios de sintesis de f6rmu;
5 la (II) preparados segim el punto 1 del ejemplo pre- ‘
i cedente.
§ La Tabla II que le sigue enumera un ciertd

. nfmero de compuestos de formula (I) prepapados seghn

el punto 2 del ejemplo precedenté;
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Los compuestos de férmula (I) ejercen ex— -

. perimentalmente actividades antidepresivas, miorrela-

?jﬂntes, tranquilizantes, sedantes, analgésicas, anti-

. convulsivas, antipiréticas, antiinflamatorias y urico-

. shiricas. Ademfs, son poco marcados sus efectos tOxicos

f en el animal del laboratorio.

i

I.- PROPIEDADES ANTIDEPRESIVAS.~ Los com-

puestos de formula (I) son capaces de 6ponerse a la

hlpotermla ¥y & la pt031s provocada por la reserpina

de la rata y en el ratbn, asi como a las Glceras pro-:

] vocadas por la reserpina en la rata. Ademés, se oponen

a la catalepsis provocada por la proclorporzina en
la rata.

A titulo de ejemplos, algunos resulbados

; obtenidos estdn indicados en la Tabla III siguiente.

- 10 =

0/7420
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TABLA TII

| ¥
{ o
x

Ptosgls

g i e Ulceras Catalepsie
ggmgg %ipotermla Rata Hatdn _ 1Y
codi~ Dosis Efec Dosis Efec Dosis Efec Dosis Efec Dosgis Efecto

go (;at) to. (&) to (&)  to (k) o (%)

i
6878 200 -3,49C 200 53% 200 55% 200  50%

]
68175 100 -48C 100  85%

. . .
6901 100 =2,48C 100 50% 100 60% 100 55% 200  35%

68291 100 ~32C 100 60% 100 50%

6902 100 ~-2,72C 100 45% 100  50%

6945 100 -=2,52C 100 55% 100  45%

69237 100 45% 100  45%

69252 100 50% 100  50%

6985 100 -28C

69254 . 100 54%

69263 - 100 50%

¥ Expressdo en mg/kg/ P. O.

ITe~ PROPIEDADES MIOHUELAJANTES e

Los compuestos de férmula (I) provocan en el rg'

46n la pérdida de reflejo de enderazemiento e inhiben los

577420

14-4~70 -1l ~
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reflejos de la traccidn y el mantenimiento sobre una vary

lla giratoria. % '
A t{tulo de ejemplo, para el compuesto ndmero -

68.175, la D'E'SO’ en el ensayo de la traccidn y en el dé
la verilla giratoria, es de 130 mg/kg/P.0. ]

IITe- ACCION TRANQUILTZANTE Y SEDANTE.-

i
i

Estos efectos se traducen en una disminucidn de

i

la curiosidaed de exploracidn en los recintos de la actime

i trda, de la evasidn y del campo sbierto. Xos compuestos '

é de férmula (I) disminuyen la agresividad provocada por el

' paso de una corriente eléctrica y reducen la temperatura

15

202 -

25

corporal de los animales. Son reforzados igualmente los
efectos narcdticos del pentiobarbital.
Los resultados obtenidos con dos de los compues

tos de férmula I figuran en la Tabla IV siguiente.

T AB LA TV
" Ensayo de la Potencializacidn del
i Nug:ro Actimetria evasidn pentiobarbital
"~ ¢ddigo ~ Dosis BEfecto  Dosis  Efecto Dosis Bfecto
; &) (=) () '
. 6878 180 50 %
68175 95 50 % 200 50 % 100 60 %

30

14=4=T70

() EBxpresado en mg/kg/P.0.

377420
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TVe= ACTIVIDAD ANALGESICA.—

Bgta actividad es particularmente pronunciada -
| con relacidén a los estiramientos dolorosos provocados en

5 | el ratén por la administracidn intraperitoneal de fenil~

| benzoquinona o de dcido acético.
Los resultados obtenidos con dos de los compues

- tos de férmula (I) estdn expresados en la Tabla V siguien

? te:
10
TABLA V
, Proteccidn con relacidn a la fe
Nomero de . nilbenzoquinona
15 .
' codigo Dosis en mg/kg/ P.O. Efecto
68 175 62 50 %
6 902 100 40 %
20
Ve~ TFROPIEDADES ANTICONVULSIVAS.
25 \ i Los compuestos de formula (I) ejercen en el raw-
tén un antagonismo con relacidn a los efectos letales del
cardigzol, de la estricnina y de la nicotina. Se mues- -
tran igualmente activos con relacidn a la hiperextensién
tdnica del electrochoque supramaximos
30 A titulo de ejemplos, los resultados obtenidos

377420

14=-4=T0 .13 -



con varios compuestos de fdérmula I estén especificados en%

la Tabla VI siguiente: E

TABLA VI

1
!
s
1
i

i

i . - ,
g Antagonismo con relacidn a: i

Nimero el cardiazol  la estrionina Ta nicoting 6L 6ledtrochoqus
de H |
cédigo Dosis Efecto Dosis Efecto  Dosie Efecto Dosis Efecto
i (=) (=) v (= () !
6878 | 43 50 %
68175 90  50% 20 50% 100 90% 100 80 %
6901 ' 50 90 %

68291 100 100 % 100 Q0 %

6902-. 100 60 % 100 100 % 100 80 %

6945° < 100 200% 100 75 %
'69239,{ ; 100 40 %
-59237';- | © 100 80 %

59253;5 ; 100 80 %

6985 100 70 %
69254 100 1004 100 554
69263 100 90 %

577420

14-4-~70 - 14 -
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3
i

|
|

i

(%) Expresado en mg/kg/ P.0.

VIe~ ACCION ANTIPIRETICA.~—

Este efecto se manifiesta por una disminucidn -

| de 1la fiebre experimental provocada por la administracidn

de levadura de cerveza en el gzato.

VII.~ EFECTO ANTIINFLAMATORIO.-

El edema sub=-plantar provocado en la rata por -

" la administracién de carragenina es disminufdo por estas

sugtanciass

Los resultados obtenidos con dos de los compues

tos de férmula (I) figuran en la Tabla VII siguiente:

TABL A VIT

Ndmero Dosis en Reducecidn del
Jde mg/kg PO edemg,

codigo

68175 200 65 %

68291 100 40 %

VIII.- ACCION URICOSTRICA e~

Después de administracién oral repetida en la -

rata, los compuestos de férmula (I) provocan un asumento =

de la eliminacidn urinaria de dcido drico.

377420
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3

1

ser utilizados en terapedtica.

-

Tal como se desprende de los resultados que se :
acaban de expresar y de los valores que figuran en la ta-éf
bla VIII siguiente, la separacidn entre las dosis farmaco;
1égicamente activas y las dosis letales es suficientemen-:f

te grande para que los compuestos de férmula (I) puedan =

f Nﬁmero de DIy Pe P (ratén)
cddigo
6878 2700 mg/keg
68175 , 2100 mg/kg
6901 " 2800 mg/kg
68291 > 3200 mg/kg
| 6902 1500 mg/kg
6945 > 3200 ng/kg
69239 > 4000 ng/kg
i 69237 4000 mg/kg
69252 24000 mg/kg
6985 1350 mg/kg

377420
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T ABL A VIIT (Continuacién)

Némero de c¢ddigo DLgy Pe 0. (retdn)
69254 2500 mg/kg
69263 3400 mg/kg

Los compuestos de férmula (I) son indicados en

 los casos de depresién y de neurosis con componentes de-—

presiva y ansiosa. Poseen igualmente un efecto favorable

en los dolores con contraccidn o inflamacidn, con o sin =
hipertemig.

Serén administrados bajo forma de comprimidos -
y de cépsulas de gelatina que contienen 50 a 250 mg de —-
principio activoe.

Algunos casos clinicos, que muestran bien la ac
tividad de los compuestos de fdrmula (I), estén expuestos

g continuacidn:

EJEMPLO I.- Compuesto niémero 6901.

18 observacidén: Sr. M... 46 afiog.

Intelectual, que trabaja en un cempo cient{fico

' de elevada precisidn, este hombre estd afectado por una -

torticolis espasmédica injertada sobre un terreno snsioso

e hipocondr{aco. Se queja de dolores cervicales que le -~

- impiden mantener derecha su cabeza y concentrarse en su =

trabajos Por esta razdn, se vuelve apdtico, deprimido ¥y

profundamente inquileto sobre su provenir.

u. 977420



comprimido y administrado a razdn de tres comprimidos por
dfa durante 15 dfas, provoca la desaparicién de sus dolo~
! res cervicales y el enderezamiento de la posicidn de su —g
5 cabeza que vuelve a ser normal. Fuera de esta accidn mio
i rrelajante, se ha comprobado igualmente ung neta sedaci6n§

o tranquilizacidn de su estado depresivo ansioso.

10 i
: Enojos profesionales y financieros han provoca=:

. 8o en este comerciante una neurosis de reaccidn que se mg?
nifiesta por wna importante irritebilided que hace muy pe.
nosa su vida familiar. Se queja ademds de insomnios re--
' beldes y sobre todo de sintomas diversos que se caracteri

5 zan por extra-sistoles y a veces por taquicardias paro- -

: x{sticas, sensaciones de burbujas epigastricas, y pertur-

~baciones del trénsito intestinal. Sus menos estén agite-

das por un temblor que no llega a dominar. A veces tienef

. ideas de suicidio. ‘

20 3 comprimidos por dfa del compuesto 6.901 dogi-.

ificado en 100 mg durante 3 semanas, han devuelto a este -%

jenfermo a su estado de equilibrio normal: las manos ya —é

‘no tiemblan, el suefio se ha vuelto a hacer normal; ya no:

H R i
. tiene perturbaciones cardiacas ni digestivas. Sus angus-

:
1

. ias han desaparecido y ha recuperado el valor para ste——

- car sus problemss comercigles.

EJEMPLO 2: Compuesto nlimero 68.175

30 Observacidn: Sras Aese 48 afios.

377420
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Esta sefiora estl en fase de pre-menopaﬁgié:
jDesde hace dos aflos se queja, ademas de por perturbacio
' nes menstruales, por nerviosided exacerbada, por sense-~
. cibn de tensibn interior, y por angustias con estrice
icién precordial. Se queja igualmente de insonio y de
~una cierta impaciencis en las piernas en posicidn
facostada.
g El compuesto 68.175, dosificado con 100
gmg por comprimido, le ha sido administrado a razdn de
3 comprimidos por dia durante 12 dias.
§ La accidn sedante y tranquilizante se ha
gmanifestado con rapidez haciendo desaparecer la irri—y
gtabilidad, las angustias, y el insonio. Parcialmente,
' ha sido igualmente evidente la accibn miorrelajente,
;dado que han desaparecido completamente la tensidn
ginterior ¥ la impaciencia de las piernas. Ademés, el
E suefio se ha vuelto a hacer normal.

1 Esta solicitud que corresponde a la pre-~
sentada en Gran Bretafia, el 18 de marzo de 1.969, bajo
el nimero 14.260 (prov.), se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

- 19 -
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- REIVINDICACIONES =

! Los puntos de Invenciédn, propia y nueva que se
presentan para que seen objeto de esta solicitud de Paten

te de Invenciln, en Espafia, por VEINTE afos, son los Siee

guientess i

1

le= Procedimiento de preparacidn de derivados
. de hidroximetil-5-oxazolidinona~2 sustitufdos en posicidn

- 3, de férmula

%en la cual: R es bien un dtomo de hidrdgeno, bien un ha-%
ilégeno, bien un radical alcohilo que comprende de 1 a 4 =.
;étomos de carbono, bien un grupo trifluorometilos Rl ¥y -;
o §R2 repregentan bien un dtomo de hidrdgeno, bien una cade-;
| éna de dialcohilaminoalcohilo, bien junto con el dtomo de

;n?trégeno al cual estan unidos, un grupo metilpiperazino,

/7€ue congiste en tratar une oxazolidinona de férmulaes

'\!}

re,
e
™3
€D



: - CH -
| THZ TH CH,CH
N

5 \ (1)
& J

en la cual R tiene el mismo significado que en la férmula
- (I) con fosgeno, en presencia de amoniaco o de ung amina

" de férmula (ITI)

10 /Rl
| HN (III)
| \R

en la cual Rl ¥y R2 tienen el mismo gignificado
que en la férmula (I).

2e=~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
éaracterizado porque se utillza como oxazolidinona de £ér
mala (II) una oxazolidinona en la cual el radical R es un
0  dtomo de cloro, de bromo o de fluor.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 4§ 2, caracterizado porque se utiliza, como emina de £4r
mula (IIT) una amina en la cual uno al menos de 1og radie

cales Rl y R2 Tepresenta un grupo dimetilaminoetilo.

25

P 4.~ Procedimiento de preparscién de derivados

”ydéfhidroximetil—S oxazolidinona-2 gustitufdos en 3.

377420
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificados :
Esta Memoria consta de veintidos hojas esd‘itaé
t
2 mdquina por una sola cara. ;

H
3
i
H
2
H
1
{
'
s
i

14=4~T70
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