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| preparar dérivadoside BAespiro~5"~dxézolidih-2"y4"—diona de

alca101des de la Vinca que son dtiles como agentes contra

Safasna. ‘a L

- TLa- 1nvenc1on propor01ona un procedlmlento para prepa-

rar una nsplrooxazolldlndlona de la férmula A
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R° es H, CH3 o CHO;

o} OH y la otra es CEHF y R5 es H
0 R ¥y 35, tomadas auntas, forman un anlllo de epoyldo ¥y R3

- e

es_¢2H5? g :;

Esta invencifn se relaciona con un procedimiento para

cualquiera de:PB:y RLL cuandbﬁseftoﬁaﬁ'individualmente,Ves H
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1 R§ es CH ¢ O—C-CHa;

, 6 - E - .
caracterizado por hacer reaccionar una indoldihidroindgoldio-
na dimera de la férmula |

e TR 3
5
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15 |
ngaCHB
20 P
en donde R2, REJ Hq,,Fs yIR6 tienen el mismo significado que
se. dib anteriormente;
conicarbonato'de dimetilo en présencia de hidruro de sodio.
25 . " En las férmuiasianteriopéé el ﬁérmiﬁo "alguilo de
cl"CA" incluye grupos alquilo tales como metilo, etilo, n-prg
bilo, iscbutilo, n-tutilo, isopropilo, sec—butilo y t=tutilo
y el_téfminb "alquedilq.de 037Q4"'ihcluye alilo, metalilo y
~icrotilo. 7 7' ; ' | ' |
30," Se ha encontraﬁo:que varios alcaloides que se presen-
' tan en forma natural obteniblesjde la Vinca ¥osea son activos

. POOR
. QUALITY




10

ERg 7S

5

20

25

30

animales. Entre estos se encuentran la leurosina (Patente de

7>(vinblastiﬁa) quefse'aehominanenilo suceéivo'como VIB:{(Paten

7 leurocrlstlna (v1ncrlst1na) (ambau en la Patente de los Esta

G T o R e T s

L F

en el-tratamienté de tumores malignos experiméntales en los
ios Estadds,ﬁnidos No. 3.370,057), la vincaleukoblastina -

te de los Estados Unidos No. 3. 097 137), la leuroformina (Pa

tente Belgn No. 811.110); la 1eur051d1na {v1nrosxd14a) ¥ la

Tan ¥

-~

dos Unluoq No. %.205.220); la deoxi VMB "A" y "B", Tetrahe-

a o~

dror Lettnrs 783 (1958); la 4_desacet021v1nblast1na -(Paten-

11a leu*‘occlomblna (Patente de los Estados Unmos No 3.800 324

' naoas en.lcs seres humanos. La v1ncrxst1na es el agente mis

- el menos abundante de los alca101de antl—neoplastlcos de

qulmlouerapeublcaﬂ deseables hdn s160 reouperados 0 nrodu01-

> LN

te de los'Estados Unldos No. %.954, 773, la 4-desacetox1 37

--\a-_\

thr0h1v1nblast1na (Patente de los Estados Unidos No.~,.944

y la. v1ncadlol1na (Patenne de los staaos Unﬂaos 3, 887 565)

Dos de estos aLc3101des la VLB y l v1ncr1 tlna, ahidra son

-¥

VendldOb vomo medlcamentos para el tratamlento de tumores ma|

ll~no~, partlcularmente las leucemias y enfermpcades relacio
actlvo y utll en el tratamiento de leucemlas pero también es

V1nca rosea. E tos alcaloides ordlnarlamerte se admlnlstran
po; la via 1.v.7 7 '

| ' La modlflcaclon qulmlca de los alc3101des de la Vinca
se‘ha llmltado. En primer lugar, las estructuras moleculares
1nvolucradas son extremadamente compledas, y son dificiles
de desar*ollar las rea001ones qulmlcas que afectan un grupo

fun01onel esnecmflco de la molecnla sin ﬂamblar otros grupos

En segundo 1ugar, los alcalolde° que carecen de propledades

b dos de fracc1onec o alcaloldes de Vlnca rosea, y una determi

LY

nac;on de sus,estructuras ha conducxdo a_la ‘conclusidn de

554 )
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I

que evtos compuestos estédn estrechamente relacionados con

_los alL3101des actlvos. Ia act1v1dad antlnneoplasulca parece

: ectar llmltada a estructuras muy especmflcas, y. las oportunl .

dades«de obtener—medlcamentosumas activos mediante la modifi
cac1on de- estas estructuras parece ser 11gera‘ Entre las mo-
dlf;cac1onea con éxito de los alcaIOLdeu flSlOlOVlCampﬁte ac
thOc ha estado la prepara01on de la dlhldro V1B (Pavente de
los Estados Unidos No. 5 252. 868) y la sust1tuc1on dnl grupo'
acetilo en C-lt (carbono 4 del clstema de anillo del alcaloi~

”

de de Vlnca-vease la nstructura numerada que se da a copﬁl-

nuac1on) con un grupo alcan01lo supnrlor 0o con grupos acllo

'no relac1onado . (Véase 1la Patente de los Estados UnLdos No.

,.392 17)) Varlos de estos derlvados son capaces de prOJon-
gar la v1da de ratones 1noculaaos con leucemLu PIGB -Uno de
los’ derlvados en los cuales un. grupo cloracet;lo sustituye
el grupo. acetllo en C-4 de la VLB también °Q'mn intermediari
utl; para la preparacidn de compuestos de VLB estructuralmen
te modificados en donde un gruéé N N—diaiQﬁilglicilo sustitu
ye el grupo acetllo en C-4-det la VLB (Vease la Patente de
los Estddoq Unldos No. 587 0013 Tamblen se han nreparado
derivados de carboxamlda en C-3 de VLB v1ncrlst1na, vinca~-
dlollna, etc., y se ha encontrado que son aCUlVOS como agen-
tes contra los tumores (Patente Belgd No. 813.168). Estos
compuestos son extremadamente 1nteresantes detido, por ejem-
plo, a que -"‘3-carboxaﬁidas de VIB son ﬁés activas contra
el sarcoma osteogenlco de Rldgeway y el linfosarcoma de
Gardner que lo que es la VLB de la cual se derlvan. Algunos
de los derlvados de amlda verdaderamente se aproximan a la
act1v1dad de la v1ncrlst1na conura estoo tumores. Una de es-

tas amldas, la carboxam;da en C~3 de 4~desacet11 VIB o vinde
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Il sina, ordinariamente se encﬁentra en ensayos clinicos en se-

: cuentra una eape01f101dad con51derable en loe compunqt S que

' metllo R’ ee etilo y R y R5 tomadas guntas forman un anilld

A T Rt oy I R B N L T SR N - S

res huménos y se ha encontrédo,actiVa'en ciertas leucemias.
1?n ios serec humanos, aparece que la v1nae51na tiene menos

neurctox1cldad que la ancrlstlna. ~#&~:F*»“”f LB

Uno de los pr1nc1pales problemas médicos es el trata-

mlento y culdado de las enfermedades neopldstlcas ef”los se-

,\,.11

res humanos. Hay una variedad de estas enfermedadesww”se en-

RICTN

tlenen act v1dad contra las dlferentes °nfermedades.nUna pe—

quena modlflcacwon en la estrncbura del compuesto puede afec

tar tanto ’a e5pec1f101dad como la actividad. Estos nuevos

dBIIVddOa de 1a Vlnca con nuevas armas blenvenldas en el ar-

aenal de 1os qulmloteraplstas que buscan nuevos metodo= parsa

BN

., A3

el trat¢mlento de énfermedades neop1ast1cas.,
; Lcs compuestos de la formula I anterlor pueden descri
birse generlc;mente como derlvados de YLB en donde R6 eé ace
toxinfszeslmefilo RO es hidroxilo, R' ‘es otilo y R7ses H,
de v1ncrlst1na en aonae i es acetox1 B2 es formllo, R’ es

hldrox1lo, R4 es etilo ¥y R5 es H, como derlvados de desmetil

VLB (tamLﬂen ﬂonoclda como aesformllv1ncr1 tlna) en donde R6

es ac:etox:v_,iR.2 es hldrogeno, R3 y R4 son hldrox1lo ¥y etllo,

<

respectlvamente, h R5 es Hy de leur051d1na en donde R6 es’

m

acetoxl R2 es metllo, R3 es etllo, R’ es’ hldrox1lo y R5

H ﬁe Deoxi VLB “A" en donde P6 es écetoxx;,Rg es metilo,

n3

32

¥ P5 son H y R es etllo- e Deoxi VLB “B" en donde R6
y R5 son 10 mismo que en DeOYl VLB “AT pero R3 es etilo y|

R es hldrogeno, de lsur051na en donde Rsec acetox1, Rg'es

-

2

de alfa-epox1do o de lnurofo;mlna, el compues+o correspondlei
te en donde R

= CHO. Los compuestos de esta 1nvenc10n ge ha

ity
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"po hldrox1 en la posicidn 3 han sido reempl zados por (o in-

denomlnado como derivados de 2-4espix'o--S"--’oxazolidinéliona del

7 alba101de partlcular enumerado en lo que antecede por ejen~

S B e e

SRRy AT TR

plo, una oyazolldlndlona derivada Ge VLB uerla denominada cg|

,mcv)4esp1ro-5"»oxazolld1n-2"¢4"-dlona dp 3—descarbometox1 Bl

deshidroxi VIB. De acuerdo con 1o menclonado anteriormente,

se forma un compuesto espiro en donde el &tomo de cs2bono

del ebp ro es-el cartono % del sistema anular del alb%lOlde
Vlnca y e’ carbtono 5" del sistema anular de la oxazo’lﬂlndlo

na, &L mencionar, los compuestos de esta 1nven01on 51qtemat1-

camente, los términos “z—descarbometox1~z—desh1arox1" han si]

do aflllzacos para indicar que e¢ grupo carbometox1 y el gry]

corpﬁﬂedos eu) el anillo de oxaaolldlna. Gon obaeto de sim-
pllflcar iz mencibn de los compuestos de esta 1nvenulon, sin
embargo, se omltlra el termlno ”B-descarbometoxl-Bn deshidrox
ya que se entendera que la prebenc1a de; anillo de oxazclidi]
na en cada uno de los compuestos ha reemplazado los grupos
h1drox1 N carbometoxl en el carbono 3 en el alca101de de Vin
ca. Por 3o tanto, se entendera que cada menc1on en la presen
te de wna o razolidindiona contendra 1mnllcltumente los térm
nos "2—aeacarbometox1-3-desh1drox1"

7 Los acldos no tox1cos utlles para formar sales de adl
clnn de ac1do farmaceutlcamente acepbables de los compuestos
de esta 1nvenc1on 1nc1uyen sales derlvadas de 4cidos inorga-
nicos ta;eu como: 301do clorh*drlco, 4cido nltrlco, acido
fosforlco, a01do,sulfur1co, lldo bromhldrluo, 4cido yodhl-
drico, 301do nltroso, acldo fosforoso y similares, asi como
tamblen sales de acmdos organlcos no Loylcos incluyendo los
mono— y di-carboxilatos alifatlcos,ralcanoatos fenilo susti-~

tuidos, hidroxislcanoatos y alcandiostos, &cidos aromdticos,
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a01doa sulfonlcos allfatlcoc y aromatlcoc, etc. Dichas sales

'fa.maceutlcamenue aceptables 1ncluyen de esta manera el sul-

'fato‘ el plrosulfato, el Llsulfato, el sulf;to, el blaulflto

irel nLt"ato, el fosfato,mel fosfato monoac1do, rel- fosfato, d &

cldo, el metafosfato,'el plrofosfato, el cloruro, el bromuro

el yoauro, el acetato, el prog;lonatog el dccanoato,’%i capri]

\aq-s

1at0 e1 acrllato, el formlato, nl 1cobuu1rato, el caprato,

-

el hentonoa*o, el proplolato, el oxalato, el malonatc3 el

LT

sucﬂlnato, el suberauo, el Qebacato, el fumarato, el-maleato

-~

el buuln-l 4—d10ato, el hex1n~1 6-d10ato, el benzoato, el

clorobenzoato, el metllbenzoato, Pl dlnlurobenzoano,\el hi-

~\“

' d~ox1ben40ato, el motoxlbenzoato, el ftalato, el tereftalatO'

-

1es bencen Llfonatos, el toluensulfonauo, el clorobencensnl~

*onato, el x1lcnsulfonato, el fenllacetato, el fenllpropﬂona

ﬁo; el fenllbutlrato, el cmtrato, el lactafc, el 2-h1drox1-

butlrato, el gllcolato, el malato, el tartrato, el metanosul,
fonato, el pronapoculfonato, el naftalen-l—sulfonato, el naf
talen~2—sulfonato y sales similares. 7

' Al 11evar a cabo el procedlmlento de la invencidbn se

suepende nldruro de sodio en un alsolveuue ovganlco inerte

tal cond tet"ahldrofurano y el a;ca101de de Vlnca de férmula

I ‘se avrega a la suspen31on, ceguldo por el carbonato 'de dij
metllo. Ia mezcla de reacc1on se aglta a tempevatura antien-
te haata que sustanc1almente Fe completa le formaﬂlon de la

i
oxazolldlndlona. La ceparacio del dlsolvente produce la oxa

zolldlndlona como un residuo que puede puﬂlflcarse posterior|

mente, por egemplo, medlante cromauogra . O Tros dlsolven-

tes que pueden utlllzarse en la reacc1on anterlor 1nclugan

dlcloruro de metlleno, cloroformo y s1m11ares..

o,

Los comnuesto de acuerdo con la fovﬂu1a I en donde R

]

]

\]
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PS H se preparan de preferenc1a por medlo del siguiente pro-
cedlmlpnto alternatlvo.

Por egeﬂplo, se hace reacc1onar V1ndes1na con carbona

to de,dlmetllo en -presgencia de. hldruro de sodio. El producto
de esta reaccidn btiene un anlllo de esplrooxazolldlndlona no

susultuldo pero también tlene un grupo hldIOYl en Jugmr de

-

un grupo acetox1 en C-4. La,r eaccl n de este compuesto con 1

mol de anhldrldo acético bajo cond1c1ones de reacc1onumodera

agn

das produce un compuesto de acuerdo con la formula _ anterio
en. donde E® es acetoxi. i"} R B

Las sales de adlclon de ac1do farmaceutlcamen%e acep-
gébles de los derivados de 5—esp1ro~5"—oxazolld1n-2“y&"»dlo-

ng de aguelles alcaloides de Vinca ‘que -son” reprcsentados por

la féraula I se préparan mezclando una solﬁcién de i base

llbre alca101dal con 1 mol del arldo no to cico deseado en un
disolvente 1nnrte. Si la sal es soluble, se,recupera median~
te:svapora01on del dlsolvente s vaclo; Sl>la.sal es insolu-~
ble en el medio de reaccién, ss prsdipitaré y se recogeré me

dlante flltraclon. Algunas de} las sales 1norgan1cas se prepg

4xan por medio de un procedlmlento un poco dlfersnte. Por

egemplo, la eal sulfato se prepara dlsolv1endo una base li-
bre de acuerdo con la formula T anterlor en una cantidad mi-
nima de un dlsolvente organlco polar tal como etanol y luego
aaustando el pH de esta soluclon a aprox1madamente 4.0 media
te la adicidn a gotas de acido sulfurlco acuoso en. etanol al
2%. Ia sal sulfato: se recupera medlante evapor301on de los

dlsolventes hasta sequedad La sal vlorhldrato puede prepa-b
rarse en forma similar anadlenqo una .solucidn alcohdlica de

HC1l a una solucidén alcohdlica de la base libre. Las sales de

adicién de 4cido preparadas en la forma anterior pueden puri

[
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flﬂarse por medlo de tecnlcas blen conoeidas tales COmO ¢ro-|

matoaxafla 0. 1*ec:r:.stallzamlon.'

Los materlales de parulda de carboxamlda en C- 3 de la

AL.£éraula II se derivan, por medlo del procedlmlentn de:.la Pa= |

tente Belga No. 813,018 anterlormente c1tada, a partir de al

caloides ya qea alslados de las hoaas de la Dlanta Virca ro-

'sn'A

sea tal como VIB, v1ncrlst1na, leurosidina, leuros;ng, leuro)

formina,'déoxi VLB "A" y "B 0, cuando R6 en la férmula II

IR

ésféH preparados por medlo de hldrollsls aCIJa del compues-

n A

to co;respondlente en donde R6 es -O-C-CH El compueato %-

g Bl comiey

desacetllo pueae reacetilarse si se desea en C-4»por medlo

. del pvocedlmlento de Margrove Llozdla, 27 940 (]06&) o me-

dlanue acet;laclon baao condiciones mcueradas ut*lﬁvando 1

~ o~ o~

mo; de anhldrldo acético. oé materlales de partlda represen '

tados por la formula IT en donde R2 es H o‘formilo, con la
excenclon de la v1ncrlst1na, la N—desformlllehrocrlstlna, la

N-desformllleuroformlna, y la- leuroformlna, las cuales se ok

|| tienen- dQ las hogas de la Vlnca rosea,’ se- preparan oxidando

el grupo l—metllo de la Deoxi'VIB "A" o "B"i etc., con 4xido

de cromo an ac;ao acético vlac1al a una temperatura de -602C

2

para produc1r una mezcla de compuestos en donde R* es H o fo

mllo, de acuerdo con el procedlmlento senalado ‘en 1la Patente

derlos EstadosAUnidos %.899.493. Ios compuesto= en donde RS

es H'Dueden fovmllarse o 100 compuectos en- donde R2 es formi

g 10 Ducden desformllarce.

nsta 1nven010n se ilustra ad1c1onalmente por medio del.

los 51vu1entes eaemplos espec1flcos.,
B EJEMPLO 1 ‘
PREPAPACION DE. 3-ESPIRO~ 5"—OXAZOLIDIN 2" 4"—DIONA DE VLB

Se prepara una uuspen51on de 208 0 mg. ‘de hidruro de.

¥ré
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sodio (como una dispersibén en éceite al 50%) en 20 nl. de te|
ppahidrofurano. Se agregan a 1aimisﬁa;é00.9 ng. de vindesina

{carboxamida en C-3 de VLB). Después de que la solucidn se

Iha agitado a temperatura ambiente durante .25 minutos, .se agr

gan 4.0 ml. de cartonato de diﬁeﬁilo..La'mezcla de reaccidn

luego se agita a temperatura ambtiente durante 4.5 hores des-
1ego S 3 C1 1 L .

pués de cuyo tiempo se separanrmediante evéporaciéntlgs cons;
tituyentes voldtiles. Se agrega-agua y ia'éolﬁcién“eéuosa se
acidulé con &cido clorhidrico diluido.'La capa 4cida se ex—
trae- tres veces con dicloruro de metlleno y los extractoside
ulcloruro de metileno se descartan. La capa - acuosa luego ée
hnce téeica con hidréxido de sodio acuoso ‘al - 10%. La 9—°sp1r
5"—§ﬁazolidin—2“,4"-d10na de VLB, que es41nsoluble gn—la ca-
pa bésipa, se separa y se ex;raé:con 4 porciones de dicloru-
ro qé metileno. Los extractos dé diplbrﬁro de metileno se
combinan y el disolvente se sepéra mediante evaporacién. E1
residub qﬁe pesa 98.4 mg. ge somete_a.cromatografia en capa
fina preparativa sobre'silice-utilizando un sistema disolven
te dn acetato de etilo ¥y metanol 1: l Se observan cuatro
bandag, 1a cuarta banda comprende la )—eSper ~5"~pxazolidon~-

2" 4"»d10na de 4-desacetil VLB La banda se separa mecénica-

nente y ‘se eluye de la silice. La evaporac1on del dlsolvente

de elu01on produce un residuo que peua 10.9 mg. con las si-

gulentes caracteristicas fisicas. Resonancia magnetlca nu-

clear en deutereocloroformo; delta a 0.90, 2.87, 3.57, 3.65,

3.84, 2,95, 5;5~6.0, 6.08, 8. 5 Espectro infrarrojo, méximos|
|a 3680, 3470, 1810, 1735, 1620, 1:05, 1460, 1435, 1335, 1010

910 cm l. Espectro molecular, iones a 807, 795, 763, 749, 71
706, 692, 690, 634, 434, 422,,498,'355, 351, 325, 32%, 297,
295, 269, 268, 187, 167, 154, 149 y 135. Iones moleculares




10

15

20

25

.30

PREPABACION DE'SALES
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de la desorbdiénfde,campo' 779, 753; 735.

Las oxazolldlndlonas que no tlenen un sustltuyente en

el nltvogeno del anlllo pueden existir en formac tautoméri-

+eas.en donde'el hidrogeno:en £1 nitrégenq:dgL;anilloﬁpuede;

enolmzarse con . cualqulera de los grupos carbonllo presentes

en el anlllo para formar una hldrOXLoxazollnona. Mds~espec1-

flcamente, una- oxauolldln-2 4—dlona puede tautomerﬁzarse a

una 2-hidroxi-2-oxazolin-4-ona o a una 4—hidroxi-5:oxazolin—

oy

2-6ﬁé.rsé bree:que el producto de la reaccién ante££6¥'con—
tiene por io Menos dbs de tales formas tautomerlcasxéi no es
que 1ag treéif: ' . ) _i '
'EJEMPIO 2 R 'Lj

Las sale= deé las oxazolldlndlonaa de la - formuié I se
preparan GOﬂo ‘sigue: f

La ba ‘libre se disuelve en uﬁa‘caﬁtidad minima de
etanol El DH se disminuye a 4.0 + 0. 2 mndlantela adicidn a
gotas de’ a01do sulfurlco en etanol al 2 por c1ento. El pH se
%eteimina'tbmando una aliguota de 2 gotas;'diiuyendo la croté
é 1 ml. cen agua y luego determlnando el pH utlllzanao un me|
dldor del pH Ja soluc1on etanollca 4dcida se evapora hasta

seqaedad El re81duo que comprende la sal sulfato puede re-~

crlstallza se. en metanol 0 en etanol si se desea.

,;,

" Los compuestos de esta invencidn han mostrado ser ac-
tlves contra tumores transplaTtados en ratones in- v1vo y pa-

Ta 1nduc1r la detenc1on de lajmetafase en. celulas de ovarlos:

de hamster,chlnos mantenidas en cultivo de téjidb. Para de-
mostrar la actividad de los medicamentos ‘de esta invencidn
contra tﬁmofeS_tranSplantados en ratones, se utiliza un tra-

tamiento que involucra la administracién del medicamento,
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ugualmente por la.via intrafefitonéal; a un nivel de dosis
dado durante 7 a 10 dias de%puéé»derla inoculacién con el ty)
RoY . | | |

,;'- - La siguientefTabla.l»da-iQS';esultados de varias expe
rimentos en los cuales se tratar&h Con'éxito ratones que llg|
van tumores transplantados con un éémpuesbo de esta ip&en—
cidén. En la Tabla, la columna 1 dargl_hombre del cqﬁ?ﬁesto;
lé columnarz, el tumor transplantado (Bl6 es un melapoma);
la columna 3, el nivel de dosis o la escala de nivel de do-
sis y el numero de dias en que se ééministré la doé{é; la co
iumna 4, la via de administracién (IP es'intraperi%gééal), y

la columna 5, el porcentaje de inhibicién del desaffd}lo del

tumor o el porééntaje de prolongacién del tiempo dquﬁpervim

-

vencia.
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, 75—espiroé5"-okazolidin— 7 R '
~ 2",4"-diona de VLB - . _B16 VV'VO,Q?O.BVX'IG;

- =

PABIA 1

Cp_mguesto S m, . mg./fkg. x dias

e

B

. - ’ i ' 7 i V - -

o

¥ Sobfevivieron duranke 60 dias hasta el final de la pruet

U
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TABLA 1

DBSis' -
ng./kg. X dias

-

S
0.2:0.8 x 16,

1 -
v L ~ -

!
sta el finaj-dela%prueba.

Z
H

1P

Porcentaje de Inhibicidn
o Prolongacidén del Tiem-
jole) de Supervivencia

62—92% (0-% sobtrevivien-

~ tes indefinidos)#
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via oral. Para la dosificacién.oral, se mgzcla.wna.cantidad

Al utilizar las nuevas oxazolidindicnas de esta inven
cidén como agentes contra los tumores en mamiferos, pueden em

learse o bien la via de administracidn parenteral o bien la
b

adecuada deruha sal farmacéuticamente acépﬁaﬁle de una tase
de acuérdo-cohrléé térmulas I, formada con un-acido no toxi-
co con almldon u otro excmplente, ¥ la mezcla _se coloca en
capeulas de gelatlna telescépicas, contenlendo cada una de
7 5 a 50 mg de ingredientes activos. De manera Qemndanter
una sal farmaceutlcamente aceptable puede mezclarse con aim1
dén' un - aglutlnante y.un lubricante y la mea la'comprlmlrée
en’ tabletas contenlendo cada una ée 7. 5 a 50 mg., e r'al. ﬁas
\

tabletaq puedpn marcarse si se van ‘a utlllzar dOSlS dividi-
das o inferiores. Con la adminisf“acion pnventeral se pre-
flere ]a v1a 1ntravenosa aunque con mamlfevOa més pequencs
tales como los ratones, se utlllza 1a v1a 1nf"aper1tone¢l
Para la,admlnlstrac1on parenteral, se emplean soluciones iso
tonlcas que contlenen de 1 a-10 mc./mli'dewﬁﬁn sal de una
oxazolldlndlona de la formula I. Los compueotos se admlnls—
tran a un ré glmen de O Ol a l mg /k ¥, de Dreferencxa, de
0.1 a l mg /kg. de peso de cuerpo del mamlfero una o 4dos ve-
ces a la semana, 0 cada dos semanas dependlendo en ambos ca-
sos de la act1v1dad ¥y la tox1cldad del medlcamento. Un méto-
do aWternatlvo para llegar a una d031s terapeutlca, se basa

en el area quperflclal del cue“po, con una dosis en la esca-

la de 0. l a 10 nmg. /metro cuadrado de sunerflc1e de cuerpo deL

mamlfero cada 7 b 14 dias. o -

1

’

En regumen, la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las 31gulentes
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1 REIVINDICACIONES
- Un procedlmlento pa;a preparar una eSperOXaVOll-
dlndlona de la férmula I
5
) \Mc 0-CLE, -
10 L4 ' Pooom 3 - .
: H ; o Formula I
P o -
', i r__.‘f';r'.
-
{
|
15
CI'X.‘-C---
3
ﬁ~ daiid
20 ' Hooo
0 H
R es H'CH3 o CHO; ,
cualqulera ae R3 Yy RA, cuando se. toman 1nu1v1dualmente, es
I HooOEyla otra: es 02H5 y R5 es Hj
25 ) P y R5, tomadas” Juntas, fonan un anlllo de epox1do y

30

0 ' ‘ ‘ ' '
‘ caracterlzado por hacer reacclonar una 1ndold1h1dr01ndold10-

“Ina ulmerlca de la formula

i es 02H5, y
B es OH o o-c-CH3
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, ‘en nreuenCLa dP hldruro de 50%10.

' PROCEDIFIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA ESPIROOXA@OLIDIJDIO‘-

I ma.

14

R Y vy

A

3

i

,,
——
ST

(2L I ¥2)

w'f:

o
"
: w/
LY .

en donde P2 R5 R s R5 y R tienen el mismo significado que
se Aid anterlormente, _ &

con carbonatc de dimetilo en presencia de hlﬁruro de sodio.
27~ El procedlmlento de la re3v1vdlcac1on 1 para pre-|

parar z-esp1¢o 5"—oxazolld1n-2" 4".diona de VLB, caracterizg

do por hacer veac01onar vendeclna con cartonato de dimetilo

- Se relv1nd1ca por 0ltimo como objeto sobre el -

gue ha de recaer la Patente d Inven01on gque se solicita: UN

S it 1t e e o St g e G 10 Oy G
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‘Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de dieciocho

| pézinas mecanografiadas.

N e e Madrid,. 5 de Piciembre de-%.977:

BERVARDO UNGRITA.
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