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La presente invencidén se refiere a un procedimien—

to pars preparar nuevas aril-3-oxazolidinonas-2, Utiles so-
bre todo en el campo sicotrdépico,

Tos compuestos segin la invencidn responden nés
precisamente a la siguiente férmula (I):

| [——f~T—- CH, ~OR ", - - '
QNW° N ¢ &

‘R j .0

en la que R representas
1

- 0 bien un &bomo de hidrdgeno, en cuyo caso R puede ser:

« un radical p-nitro, p-ciano, p-aldehido 6 p-ace-
tilo; wn grupo m-etilo, w-niftro 6 m-bromo; o dos
grupos metilo situados en posicidn meta y pare;

« una agrupacidn m=IH, é -N(:RZ situada en posicidz

B3
para, y en la que el par (RZ’ R3) puede tomar
los siguientes significados: (H, CH3), (CH3, CHS),

_</ \
dtomo de nitrégeno al que estén unidos un radical
pirrolidino o piperidino;

. una agrupacién ~SR, sitvada en posicién para, ¥ ex:

la que R4 representa un yradical alcohilo que come—-
prende de 1 a 4 fbtomos de carbono o un radical
ciclohexilo; :

« Una agrupacién -0R5 situada en posicidn para, ¥ e=

[
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la que R5 represental

- un radical aleohilo que comprende de 2 a 7 dbo- ¢
mos de carbono, ’ o

- un redical ciclohexilo, ciclohexilmetilo, ace-
tilmetilo o cisnometilo; ‘

- un radical alquen~2-ilo que comprende de 3Ia 5
&tomos de carbono, buben-3~ilo § ciclohexen~l-
-netilo,

- un radical propargilo 6 butin-2-ilo,

B

~ w radical de férmula —(CH2)n en el que

n es igual a 1 y Rg representa un 4tomo de hidrg]
geno, vn 4tomo de fldor o un grupo metilo cuende!
estd en posicidn orto; un 4tomo de cloro, un &g
mo de fldor, un grupo metilo o trifluorometilo
cuando estéd en posicidn meta; y un dtomo de clo=-
ro, de bromo o de flior, un grupo ciano, nitro

o dimetilamino cuando estd en posieidn para; o

n es igual a 2 ¥ Rg designa un dtomo de hidré-
geno; o :

. dos agrupaciones, una metilo situado en meta, otrz
benciloxi situado en pars; '

- 0 bien una agrupacién CONHR7, donde R7 designa un grupo e
tilo, en cuyo caso R puede ser:

. un radical m-trifluorometilo 6 m-bromo; un radical
p-clore 6 p-fluoro; dos dtomos de cloro situados
en posicién meta y para; un radical p-tiometilo & |
p-acebilo;

. wna agrupacién -ORg situada en posiecidén para, ¥ en
la que Rg designas
- un radical alcohilo que comprende de 2 a 5 dtorog
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de carbono,
-~ un radical cisnometilo o acetilmetilo, un radi-
cal propargilo, o

-~ un radical de f£férmula -CH2@R9 en el que Rg
representa wn dtomo de hidrdgeno, un dtomo de
cloro, de bromo o de fllor, cuando estd en po-
gicién meta; y un dtomo de fldor, un 4fomo de
clore o0 un grupo nitro cuando estd en posicién
para;

o un grupo isopropilo, en cuyo caso R designa un radical n-
~trifluorometilo 6 p~benciloxis . o

El procedimiento para preparar compuestos sesin
le invencién, de férmula (I), en la gue Ry es un ftomo de
hidrdgeno, consiste en ciclar por accidén de carbonato de eli+
lo un fenilamino-l-propanodiol-2,3 de férmula:

Q——NH - cp, - C|H - c|u2 f ' B (I;)’

R' _ OH  OH

en la que R' representa: :

- wn radical p-nitro, p-ciano, p~aldehido, p-ace—
tilo, m-etilo, m-nitro 6 m-bromo; dos grupos me-
tilo situados en posicién meta y para;

R'
2 3

- una agrupacién —l"‘\ ' situada en posicién pare,

R
y donde el par (R‘z, R'3) puede fomar los siguier
tes significados: (CH3, CHB), (02115, 02H5),

Laalad LA X
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30 CH, 4<:j> ), o formar con el dtomo de ni-
trégeno al que estén unidos un radieal pirroli-
dino o piperidino; .

- una agrupacidn S--R4 sitvada en posicién para, y
donde R4 tiene el mismo significado que en la
féxmula (I);

- wa agrupacién p-etoxi & p~bernciloxi; o

- dos agrupaciones, une metilo sitvado en posicidn

meta, otra beneciloxi situado en posicidn para,

lo gque conduce a compuestos de férmula:

v luego, eventualmente, someter el compuesto de férmnla (Ia)

e

Ri

- NH, : [_,,,].; CH,OH T :
Q‘N 0 R )
, -0 R :

@_FTTC““ o,

- en el que R' representa wn radical m-nitro, a
wna reduccién catalilica en autoclave y en nre-
sencia de paladio sobre carbén, lo que conduce
al compuesto de férmula:

e

- en la que R' representa una agrupacién p-tl-metil
~bencil-aminoe, a la accidén de hidrogenolisic en
alcohol, en presencia de paladlo sobre carhén ,

l
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lo que conduce al corpuesto de Lérmula:

- en la gue R' representa una agrupacién p-benci-
loxi, a la accidn de hidrogenolisis en alcohol,
‘en presencia de paladio sobre carbén, lo que con
duce al compuesto de férmula:

o {———]-—cuzou _ . .
m—@—- N\“«o. _' : L (111)

que se condensa con un prodveto que responde
a une de las férmmulas siguientes: '5Cl, R'5Br,

R! 5-05024<::?>—CH3, en las que R'5 tiene el mig
mo significado que ?5 en la férmula I, con ex-
cepcidén de los valores etilo y bencilo, lo gue
que conduce a los compuestos de férrmla:

-

S (‘"“r‘ CH,0H ~ . . o
R0 “@' \m . U
S - o S -- ' :i;
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Tos compuestos de férmula II, en parie nuevos, se
obtienen a su vez por condensacién, en metanol o etanol, de

lanilinas de férmula: .

R

N“z o (1v)

- .

en la que R' tiene. el mismo significado que en la férmula

II, con el glicidina de férmula:

" CH. - OH - T _ .
27T W)
o _ . -
Los compuestos de férmula (1) en la que Rl repre—
senta un grupo CONHB7, donde R7 es un grupo metilo o isopro-
pilo, se obtienen a su vez por accién de un isoclanato de
alcohilo de férmulat
' R'y - N CO (vI)
en la que R' designa un grupo metilo o isopropilo, sobre
une, oxazolidinona de férmula (I) en la que Ry representa wn
&tomo de hidrégeno y R puede ser:

- mwn radical m~trifluorometilo 6 m-bromo; un ra-
dical p~cloro & p-fluoxo; dos Afomos de cloro
situados en posicidén meta y para; un radical
p~tiometilo § p-acetilo;

- una agrupacién ~ORg situada en posicidn para y
en la que Rg designat

. un radicl alcohilo que comprende de 2 a 5 &fonos

re g

————
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de carbono, wn radical cianometilo o acetilmetile
w radical propargilo, o

R
« un radical de férmula -CHZ{C:BS 9 en el que Rg
representa wn 4tomo de hidrégeno o un dtomo de
cloro, de bromo o de fldor cuando estd en posi-

o un grupo nitro cuando estd en posicidn para.
Los siguientes ejemplos se dan a titulo de ejem-
plos para ilustrar la invencidn:
Bjemplo 1: p-etiltiofenilamino-~3-propancdiol-l,2
Némero de ¢bdigo: T60465
Se calienta a reflujo durante 7 horas una solu=-
cién de 12,6 g (0,082 moles) de para-etiltioani-
lina y 6,1 g (0,082 moles) de glicidina en 80 ml
de etanol., Iuego se evapora, se cromatografia el
residuo en wna columnz de sflice. Elufdos por la
mezcla cloroformo 80-acetona 20, se obtienen 8 g
(43%) del compuesto esperado.

. punto de fusidn: < 50eC
e Pérmula empirica: QllHl.YNOZS
. andlisis elemental:

c - H N
Caloulado % 58,12 7,54 6,16
Hallado (%) 57,96 7,45 6,30

Ejemplo 2: Hidroximetil=S5~metanitrofenil-3-oxazolidinona-2
Némero de ¢dédigos T40511

Se calienta a 100-1109C durante 5 horas una mez-

cla de 48 g (0,2 moles) de metanitrofenilamino-

" =3~propanodiol-1,2 (preperado segin una forma de

4

cidn meta; y un dtomo de fllor, un 4tomo de clorp
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. punto de fusidn: 140¢C
. rendimiento: 73%
.}féxmula empirica: ClOHiONZOS
. peso molecular: 238,20
o andlisig elemental:
C H N
Caleulado (%) 50,42 4,23 11,76
Hallado (<) 50,54 4,39 11,81

750341 ~ 750710~ 740564 - 740512 - 760271 - 760133 -~ 760311 -
760375 - T60474 = 760349 ~ TGO082 ~ 760466 ~ TE0483 — T60473 -
760600 ~ 760621 — 760037 =~ TT00LT = 770054 ~ T60670 — T60L6T
Ejemplo 3: Hidroximebil=5-netaaminofenil=3-oxazolidinona~2

"+ punto de fusidn: 118¢C

. Hoja nin. 9 31037

operacién similar g la del ejemplo 1), de 200 ml
de carbonato de etilo y de 8 ml de trietilamina.
Tuego se filtra y se recristbaliza el producto ob-
Yenido en alcohol absoluto.

De la misma manera se pueden obbener los compues—
tos que responden z los nimeros de cddigo siguien-
tes, relacionados en la siguiente tabla I:

Nmero de cddigo: T50079

Se hidrogena en aubtoclave, a una presién de 2 a 3
kg, temperatura ambiente, y en presencia de psle-
dio sobre carbono al 10:, una solucidn de 20 g
(0,08 moles) de hidroximetil-5-metanitrofenil-3-
~oxazolidinona~-2 preparada en el gjemplo preceden=—
te, en 400 ml de dioxano. lia reaccidn se terminz
en 5 horas. Iuege se fillbra, se evapora el filtre-
do y se cristaliza el residuo en alcohel.

T

.
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Ejemplo 4: Hidroximetil-b-p-N-metilaminofenile3-oxazolidi-

"de 4 kg, durante 4 horas, s, solucibn de 19 g

Ejemplo 5: Hidroximetil-5-p-cianometiloxifenil=3-oxazolidi-

Hoja nanm. 10 - 31037

« rendimiento: 10%
o férmula empiricas 010H12N203
. peso molecular: 208,21
. andlisis elemental: 7

¢ 3 N
Caleulado (%) 57,68 5,81 13,46
Hallado (%) 57,39 5,717 13,22

nona~2 -
Mimero de cddigo: 760395
Se hidrogenoliza en autoclave a 502C, bajo presién

(0,061 moles) de hidroximetil-5-p-N-bencil-l-meti-
loninofenil-3—-oxonolidinona~2 preporada segin una
forma de operacibn similar a la del ejemplo 2, en |
400 ml de alcohoi, en presencia de 0,6 ml de Zci-
do clorhidrico 6,40 y de 3 g de paladio sobre car-
bdén a1 10%, Se filtra, se evapora el filtrado, se
recoge el residuo con una solucibén acuosa de bi-
carbonato sédico, y luego se filtra y recristali-
za en metanol.

. punto de fusidn: 1742¢
. rendimientos: 6 % _
o féymula empiricas 011H14N203
. andlisis elemental:

C H N
Calculado (% 59,45 6,35 12,61
Hallado (%) 59,29 6,39 12,61

Nnonag=2
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Mimero de cédigo: TG0651
12 etaps: Hidroximetil-—5-p-hidroxifenil-3-oxazoli-
, dinona-2
Nimero de cddigo: T601T72
hidrogeniliza . en autoclave, entre 45 ¥ 5090, ba~-
jo wna presién de 2 kg, durante 6 horas, una solu~-

cién de 132,5 (0,44 moles) de hidroximebil-5-p-bez
ciloxifenil=3-oxazolidinona~2, preparada segin wnz|

forma de operacidén andloga a la del ejemplo 2, en
1,5 litros de alcohol, en presencia de 13 g de pe-
1adio sobre carbén al 10%. Se filtra, se evapors
el filtrado y se recristeliza en alcohol isopropi-

lico,.

. punto de fusién: 1.830¢
. rendimiento: ) 824
o férmmla empirica: Cq 01110,
. andlisis elemental:
C H i}
Calcvlado (%) 57,41 5,30 6,70
Hallado (%) - 57,62 5,62 6,69

22 etapa: Hidroximebtil=5-p~cianometiloxifenil—>3-
oxanolidinona~2

Némero de cddigo: 760651

Se lleva a reflujo durante 8 horas una mezcla de

15 g (0,07 moles) de hidroximetil-5-p~hicdroxife-

nil-3-oxazolidinona-2 preparada en la etapa pre-

cedente, de 7,6 g (0,1 moles) de cloroacetonitri~

lo, de 38 g (0,28 moles) de carbonato potdsico, ¥

de 1 g de yoduro potdsico, en 450 ml de acetona.

Se filtra, se evapora el filtrado y se cristalizz

!
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el residuo en glcohol absoluto.

o punto de fusidn: 98¢eC
« rendimiento: 67%
o Férmula empirica: 012Hi2N204
. peso molecular: 248,23
« andlisis elemental:
C i N
Calculado (¢%) 58,06 4,87 11,29
Hellado (< 57,91 . 4,92 11,21

De la misma menera se pueden obbener los compues— |
tos que responden a los mimeros de cédigo siguientes, rele-
cionados en la siguiente tabla It :

-| 760116 -~ 760303 - 760304 - 760414 - 760396 - 760549
760534 - 760314 - TT00L8 - 760306 ~ 760827 — T60650
760535 = 760536 ~ 760307 - 760877 - 770063 ~ 770104
760337 = T6031T = 760547 = T60556 = T60574 = 760548
760537 - 760533 - 760881 - 760622 - 760937 - 760432

760453 - 760652, p
Zjemolo 6: N-metilcarbamoiloximetil-S-p~cianometiloxifenil-
-3-oxazolidinona~2 :

NUmero de cédigo: 760660

Se calienta a 11020, en tubo herméticamente cerra—
do, durante 3 horas, uma solucidn de 7 g (0,028
moles) de hidroximetil=5-p~cianometiloxifenile3-
-oxagolidinona~2 preparads en la 28 etapa del v
ejemplo 5, y de 4,8 g (0,084 moles) Ge isocianato |
de metilo en 30 ml de dicloroebtano-l,2. Iuego se
evapora el disolvente, se cristaliza el residuo en
éter y se recristaliza en metanol.

. punto de fusidn: 902¢
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« rendimiento: 70%
o férmula empirica: 014H'15N3O5
e PeSo molecular: 305,28
. andli-is elemental: .

C H N
Calewlzdo (%) 55,08 4,95 13,77
Halizdo (%) 54,01 4,84 13,68

- De »z misma manera se pueden obtener los compues-
tos gue responden a los nimeros de cédigo siguien

tes, relacionados en la siguiente tabla I:

T40T04 ~ 750479 - 750726 -~ 750685 ~ 750820 —~ 740711 - 760788
760104 - 760663 - 760662 -~ 760712 -~ T60819 - 760658 - TE€0CT2¢
760676 - T60TLT7 = 760730 -~ 760409 - 760723 ~ 760726 - 76080¢

760733 - 760731,

Las siguientes ftablas I y II relacionan,respectivamente, los
compuestos de férmula (I) segin la invencidn y los nuevos
compuestos (II) intermedios, siendo preparados estos Ultimes
por utiliszacidén de wna forma de operacién similar a la del

ejemplo 1,

veas

- vy et
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Tos compuestos de férmula (I) se han estudiado en
animales de laboratorio, y han mostrado actividades en el
campo sicotrdpico, como antidepresivos potenciales.

Estas actividades se ponen en evidencia en 1os en-—
sayos sigvientes:

Ensayo A
Potencializacidn, en ratones, de los ftemblores ge-

neralizados provocados por inyeccién intraperitoneal (200
mg/kg) de dl-5-hidroxitriptéfano, segin el protocolo descri-
4o por GOURET C. y RAYNAUD G., en J.Pharmacol. (Paris),
(1974), 3, 231.

Ensayo B

Antagonismo respecto a la plosis observada una ho-
ra tras inyeccidén intravenosa (2 mg/kg) de reserpina en rao-
tones, segin el protocolo descrito por GOURET C y THOMAS J.,
en J.Pharmacol., (Paris), (1973), 4, 401.

Ensayo C

Disminucidén de la densidad de las puntas pontogeni-
culo-occipitales (P.G.0,) provocadas por inyeccién intrave-
nosa (0,5 mg/kg) de reserpina en gatos, seglin el protocolo
descrito por COSTON A. y GOURET C., en J«Pharmacol, (Paris),
(1976), 1, 409. |

Los resultados de estos tres ensayos, asi como los
de una sugtancia de referencia, la TOLOXATONA, se recogen

en la siguiente Tabla III.

ceoae
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TABLA ITII

Conpuestos Insayo A IEnsayo

31037

Y0
:ensavados DE 50 (mg/kg/p.o ) DE 50 (mg/kb/p +0.) DE 50 (mb/

I's
J

a/ Segin la invencién

740704 , 42 12
740512 68 32
750720 62 . 100
740711 19 26
750341 100 41
740564 38 42
740511, 55 1T
760271 20 11
760395 39 28
760133 11 7,2
760311 2T 32
760375 39 28
760474 - 42 68
760082 22 18
760786 >50 40
760466 40 32
760473 41 - 22
760600 19 15,4
760621 100 42
760037 16 40
760116 60 50
760303 9 14
760304 5 5
760414 13 3
760396 12 1,4

760549 26 11

52
50
14
22
16
40
11
160
4,5
9
160
14
8,4
25,5
8,25
11,5
6,26
40
5,4
15
6,9
6,1
5,5
20
85
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&

Compuestos Insayo Ensayo C
ensayados DE 50(mg/kg[p,o ) DE 50(mg/hg[p.o ) DE So(mg/kg/u.:.I
760314 19 18 12
760104 48 44 >50
760662 - 48 17,5 23
760712 48 25 35
760306 14 29 2,5
760827 15 10 5,2
760650 25,5 344 7,03
760535 28 50 5,1
760536 8,6 - 15 6,3
760307 8 14 5
760658 >12,5 27 13,9
760877 25 25 5,6
760167 9,5 3,3 15,2
760337 6 5 120
760317 25 17 45
760556 5 3,2 14,1
760574 - 21 22 > 50
760548 4.4 3,4 33,5
760729 >12,5 23 50
760537 35 17 37,5
760533 41 54 - 51
760881 12,5 5 29
760622 5,5 2,1 40
760676 >12,5 6,25 22
760432 3,8 2 - 24
760717 >12,5 12,5 A 50
760453 5,5 7 11,6
760409 100 T 350
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3.

Compuestos Ensayo A _
ensayados DE 50(mg/kg/p 0.) DE 50(mqlkg/p.o ) DE 50(mu/kﬂ =t
760723 > 50 17,5 > 5C
760652 7,2 2,8 13
760651 5,5 2,5 1,5
760660 >12,5 31 12,3
760670 2 10 BV
760731 A 25 15 17,5
b/ De referencia .
TOLOXATONE 60 , 50 ‘ 28

. —

Como se desprende de los resultados pre-
cedentes y de los consignados en la siguiente tabla IV, le
diferencia entre las dosis letales y las dosis farmacoldgi-
camente activas es suficiente para permitir la utilizacidn
de los compuestos segin la invencién terapéutica.

TABLA IV
Toxicidad asuda en ratones
Compuestos Dosls aduinistrada L 50
ensayados ng/ke/5.0. Mortalidad, & (mb/Lg.n.o )

a/ Segin la

invencion

740704 2000 0 ' -
740711 1000 0 -

740564 - - 7 1000
760271 - - 1050
760082 , - - ? 2000
760037 . - * - 7 2000
760304 _ - 72000
760167 - ' - ? 2000

b/ De referencia
TOLOXATON - ~- 1850

-G e ST sy
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Como se desprende de los resultados expresados en
las tablas precedentes, los compuestos de fémmla (I) tie-
nen una actividad superior o igual a la del compuesto de
referencia,

Estdn indicados en los estados depresivos enddge-
nos,y exégenos, y se administrardn por via oral en forma
de comprimidos, grageas, gélulas, a una pooologia de 500
mu/dla de principio activo, por término medio.

)

REIVIKDICACICHES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para gque sean objebto de esta solicitud de Patente ce
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

la,- Procedimiento para preparar aril-3-oxazolidi-
nonas-2 que responden a la férmmlas

e, ', - S
<r~i>>~— i_:;:g—- S r”}.’ —
/—. T (D

en la que Rl representa' 0 bien un &tomo de :.drogeno, en
cuyo caso R puede ser un radical p-nitro, p-ciano, p-aldehido

e

o et e
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6 p-acetilo, un grupo m-etilo, m-nitro 6 m-bromé, o dos gru

pos metilo situados en posicidén meta y para, una agrupacidz
Ry

& situ-da en posicidn para, y en la que el par

. 3
(R2, R3) puede tomzr los significados siguientes: (H, CHB)’

(CHgy Cplis), (CHs, GHQ—Q) o formar con el &bomo de mi-
trégeno 21 que estdn unidos un radical pirrelidino o piperi-
dino; una agrupacidn -S R4 situada en posicidén para, y en
la que R4 representa un radical alcohilo que cortiene de 1

a 4 &tomos de carbono o un radical ciclohexilo; una agrupa-
cidén -0 R sitvada en posicién para, y en la que Ry repre-
senta un radical alecohilo que contiene de 2 a 7 4tomos de
carbono, un radical ciclohexilo, ciclohexilmetilo, acetil-
metilo o cianometilo, un radical alquen-2-ilo que contiene
de 3 a 5 dtomos de carbono, buten-3-ilo o ciclohexen-l-me-
$ilo, un radical propargilo o butin-2-ilo, un radical de

R
férmula '(CHz)n“<? §§ § en el que n es igual a 1 ¥y Ry re~

presenta un dtomo de hidrégeno, un &tomo de fldor o un gru-
po metilo cuando estd en posicidn orto, un dtomo de cloro,
un gtomo de flldor, un grupo metilo o triflvorometilo cuando
estd en posicidn meta, y un &tomo de cloro, de bromo o de
fldor, wn grupo ciano, nitro o dimetilamino cuando estd en
posicién para, o n es igual 3 2 ¥ R6 designa un dtomo de
hidrégeno, o dos agrupaciones, une metilo situada en mete,
obra benciloxi situada en para; o bien una agrupacién CG:EET
donde R7 designa wn grupo metilo, en cuyo caso R puede ser

¥ QeI & TG YT AR YT

e
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un radical m~trifluorometilo o m-bromo, un radical p-cloro

6 p-fluoro, dos 4tomos de cloro situados en posicidn meta ¥
tpara o un radical p-tiometilo 6 p-acetilo, uns agrupacidn
5"038 situada en posicién para, y en la que Ry designa un ra-
{dical alcohilo que contiene de 2 a 5 4fomos de carbono, un
radical cianometilo o acetilmetilo, un radical propargilo,

ta un dtomo de hidrégeno, un &tomo de cloro, de bromo o de
fldor cuando estd en posicidén metaz, y wn Atomo de cloro o

un grupo nitro cuando estd en posicidn para; o wn grupo iso-
propilo, en cuyo caso R designa un radical m~trifluorometi-
lo o p-benciloxi; caracterizado porque consiste en cicliser
por accién de carbonato de etilo un fenilemino-l-propanodiol-
-2,3 de férmula

_ @_I\h ~ CH, - Cii -'clsz | (D

"R OH 0"

en la que R' representa un radical p-nitro, p-ciano, p-alde-
hido, p-acetilo, m-etilo, m-nitro o m-bromo, o dos grupos
metilo situados en posicidn meta y para; una agrupacién

, ,
32 \
-l ( p+. situada en posicién para, y donde el par (R'z, R'3/

puede tomar los significadoé siguientes: (CH3, CHS), (02H5,

02H5), (CH3, CH2<(__\>), o formar con el &tomo de nitrégenc

con el que estan unidos un radical pirrolidinoe o piperidino;

Haoja nam. 27 31037_ __:'

. .
o un radical de férmula -CH2~42_E§ E en el que Rg represen-—:
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P S

une agrupacidn S--R4 situada en posicién para, y donde R
tiene el mismo significado que en la férmula (I); una agru-

ipacién p-etoxi 6 p-benciloxi; o dos agrupaciones, una meti-
:1o situada en posicién meta, y otra benciloxi situada en po-

sicién para; lo que conduce a compuestos de férmula:

' o f-—-— cow L

. 2 : . R .
/4 \ l ] e .- N

B N~-0 . - T .

- T B PRI € 3
R' 0 e e T
después someter eventualmente el compuesto de férmuls, (Ia)'
en el que R' representa un radical m-nitro, a una reduccién
catalfticae en autoclave y en presencia de paladio sobre car-
bén, lo gue conduce a un compuesto de férmula:

CHZOH -
- V" (Ib)

L oER, r;;;]__
@wr
.'V . ' o '
en el que R' representa una agrupecién p-N-metil-N-bencil-
-amino, a la accidén de wna hidrogenolisis en alcohol, en
presencia de paladio sobre carbdn, lo que conduce al come
puesto de férmula: :

. CH.OH S
(i),
-

- ' 'l. | 2
CH,, N NN O

3 C> A
- e -

y en el que R' representa ume agrupacidén p-benciloxi, a la
accién de una hidrogenolisis en alcohol, en presencia de pe-

|

RS .
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ladio sobre carbén, lo que conduce al compuesto de férrula:

[4~—ﬁ1- Ci,08

HO™ / \ : N\li/.o 7 - (110}

~—

——

!
0

{que se condensa con un producto que responde a una de las

férmulas siguientes: R'501, R'éBr, R'5-0802—<i_;>¢-CH3, en

las que R'5 tiene el mismo significado que Ry en la férmula
I, con la excepcién de los valores etilo y bencilo, lo que
conduce a compuestos de férmula: '

o T e I
R' 0 '_<::::>—" N~e0 S Iy
' ..5 V “ V 7. .; .._‘.
e |

¥ por Wltimo, eventualmente, hacer reaccionar un isocianato
de alcohilo de férmula

R'l - N CO (v1)

en la que R'l designa un grupo metilo o isopropilo, con las
oxazolidinonas de £6rmula (I) obbtenidas precedentemente, ex
las que Rl representa wn &tomo de hidrbgeno y R puede ser:
un radical m-trifluorometilo 6 m-bromo, un radical p-cloro

6 p-fluoro, dos &tomos de cloro situados en posicibn metae

y para, un radical p~tiometilo 6 p-acetilo; wma agrupacidn
-ORB gituada en posicidn para, y en la que Rg designa un ro=-
dical alcohilo que contiene de 2 a 5 4tomos de carbono, un
radical cianomeéetilo.o. acetilmetilo, un radical propargilo,

Hoju nitm. 29 31037 v

o e
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: o ' R
0 un radidsl de féimula —CH2—®. 2 en la que R9 represen~

[ta un 4tomo de hidrégenc o un 4tomo de cloro, de bromo o de
fldor cuando estéd en posicién meta, y un &ftomo de fldor,an
4tomo de cloro o un grupo nitro cuando estd en posicidén pa-
ra. ‘

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 128, ca=-
racterizado porque los compuestos de fémula IT se obtienen
por condensacién, en metanol o en etanol, de anilinas de

f6mmulas

4 \ jpa!

1, (1v)
R'\==

En la que R' tiene el mismo significado que en la férmuls
II, con la glicina de férmula
0

(V)

38,~ Procedimiento para preparar aril-3-oxadolidi-

nonas-2.

N -

Tal y como ‘se ha descrito en la Hemoria qué. antece-
de y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de TREINTA hojas escritas & mé-

quina por una sola cara.

. : _ Madria, T9.NOV1977
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