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RESUMO ' M

A presente invencdo refere-se ao processo para a prepa-
ragcdo de oxazolidinonas de férmula geral I

nHZn"NR

“R'-N_ o (S
0

na qual R, R1

e n tém as significagBGes mencionadas nas reivin-
dicacgles, e dos seus sais de adicdo de &cido,

que compreende a reacg¢do dum composto de fédrmula geral II

1

Ox'CnH2n'X (IT)
com um composto de férmula geral III
x2-R-x3 (111)

em que 0Ox, X1, X2 e X3 possuem as significacdes referidas nas

reivindicacgfes

e/ou o tratamento dum composto de férmula I com um agente re-
dutor

e/ou o tratamento dum composto de férmula geral IV

5

Ox-CnHZn—R (LV)

com um reagente que provoca a libertacdo de HE,
em que R5 e E possuem as significacBes mencionadas nas reivin-
dicacdes,




e/ou a reacgdo dum composto de férmula geral V

1

R'-NH-CH,-CHOH-C _H, -NR (V)

com um derivado reactivo do dcido carbénico

e eventualmente a reaccdo dum composto de férmula I com um
dcido para se obter o respectivo sal de adig3o de 4cido.

0s compostos da formula I tém accdo sobre o sistema ner-
voso central, especialmente, accdo amortecedora.

A inven¢do refere-se a novas oxazolidinonas de férmula

I
f—ifnﬁzn_NR "
Rl-N\r/0
|
0
na qual f

R significa
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(CH,)_ RZ  R2
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NRZ]

Z significa 0 ou S;

R e R2 significam, cada um, radicais fenilo insubstituidos ou
ou monossubstituidos ou dissubstitufdos por alquilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo ou alquilsulfonilo, tendo respecti-
vamente 1 a 4 &dtomos de carbono, alcanoiloxi e/ou alcanoilami-
no tendo respectivamente 1 a 6 dtomos de carbono, fldor, clo-
ro, bromo, OH e/ou CF3; ou significam radicais heteroarilo

com um ou dois nidcleos, contendo 1 a 4 heteroédtomos;

m significa 0 ou 1; e
n significa 2 ou 3;

assim como o0s seus sais. o

A invencdo tem o objectivo de proporcionar novos compos-
tos que possam ser usados na preparagdo de composigles farma-
céuticas.

Constatou-se que as referidas substdncias, simultanea-
mente com uma boa compatibilidade, possuem valiosas proprie-
dades farmacol6gicas. Assim, por exemplo, elas possuem efeitos




que tém influéncia sobre o sistema nervoso central, preferi-
velmente de amortecimento (por exemplo, efeitos sedativos,
tranquilizantes, neurolépticos e/ou antidepressivos).

Pormenorizadamente, os compostos tém um efeito amortece-
dor sobre o comportamento dos ratos (quanto ao método, veja-se
Irwin, Psychopharmacologica 13 (1968), 222 - 257), inibem nos
ratos a accdo de trepar provocada pela apomorfina (acerca do
método, veja-se-Costall et al., European Pharmacol. 50,
(1968), 39 - 50) ou induzem um movimento rotativo contra-late-
ral em ratazanas hemiparkinsénicas (determindvel segundo o mé-
todo de Ungerstedt et al., Brain Res., 24 (1970), 485 - 493),
sem que ocorram efeitos secundérios catalépticos, dignos de
nota (quanto ao método, veja-se Dolini-Stola, Pharmakopsychiat
6 (1973), 189 - 197). Além disso, as referidas substdncias
inibem a ligacdo de agonistas e antagonistas de dopamina tri-
tiados em receptores estriados (determindvel procedendo de
acordo com o método de Schwarcz et al., J. Neurochemistry 34
(1980), 772 - 778, e Creese et al., European J. Pharmacol. 46
(1977), 377 - 381). Adicionalmente, os compostos inibem o re-
flexo de lingua e maxilares nas ratazanas narcotizadas (deter-
mindvel com base nos processos de Barnett et al., European J.
Pharmacol. 21 (1973), 178 - 182, e de Ilhan et al., European
J. Pharmacol. 33 (1975), 61 - 64). Além disso, ocorrem efeitos
analgésicos e de diminuicdo da pressdo sanguinea; assim, no
caso de ratazanas despertas, portadoras de catéter e esponta-
neamente hiperténicas (estirpe SHR/NIH-MO//CHB-EMD; sobre o
método, veja-se Weeks e Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med.
104 (1960), 646 - 648), a pressdo arterial, medida directamen-
te, é abaixada apds a administracdo intragdstrica dos compos-
tos.

0s compostos de férmula I e os seus sais de adicdo de
dcidos fisiologicamente aceitéveis podem, portanto, ser utili-

zados como substdncias activas de composig¢des farmacéuticas e
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também como produtos intermedidrios para a preparacdo de ou-
tras substdncias activas para medicamentos.

Sdo objecto da invencdo as oxazolidinonas de férmula I
assim como os seus sais.

Além disso, & ainda objecto da invengdo um processo para
a preparacdo de oxazolidinonas de férmula I, assim como dos
seus sais, caracterizado pelo facto de se fazer reagir um com-
posto de férmula II

1
Ox-CnHZn-X (11)

na qual

Ox significa o radical R -N 0 ;

1

X' significa X ou NH2 ;

X significa cloro, bromo, iodo, OH ou
um grupo OH reactivo funcionalmente modificado; e

R1 e n tém as significagles jé& indicadas,

com um composto de férmula III

$2-p-x3 ‘ (111)

sdo iguais ou diferentes e, no caso de X1=NH2,

significam respectivamente X; caso contrério,
em conjunto significam NH;
e




R tem as significacles referidas,

e/ou se tratar um composto, alids correspondente a férmula I,
mas que, no entanto, em lugar dum ou de diversos &dtomos de
hidrogénio, contém um ou varios grupos que podem ser reduzidos
e/ou uma ou vérias ligacgBes adicionais C-C e/ou C-N, com um
agente redutor;

e/ou para a preparacdo dum composto de férmula I, na qual

R 6 (:;>*(CH2)mR2 ou : ,% )

(CHz)mR , Se tratar um

composto de férmula IV

5
0x-C H, -R (IV)

na qual

E

5 L. 2

RY significa -N (CHz)mR ou -N .~ E

E

E (CHy) R

em que

um radical E significa X, CN ou NH

0 outro radical E significa H, e

0x, RZ, X en tém as significagﬁes acima indicadas,

25

com um agente que provoca a eliminacdo de HE,

ou se fazer reagir um composto de férmula V

1
R'NH- -
NH CH2 CHOH-CnHzn-NR (V)




na qual R, R1 e n tém os significados antes indicados, com
um derivado reactivo do &cido carb6nico

e/ou eventualmente num composto de férmula I, se eliminar um
grupo O-alquilo com formagdo dum grupo OH e/ou se transformar
um composto de formula I, num outro composto de férmula I ,
por reduc¢do,

e/ou se transformar uma base de férmula I, por tratamento com
um &cido, num dos seus sais.

Os compostos de férmula I abrangem os seguintes compos-
tos (nos quais x significa a posicdo 2, 3 ou 4, y significa a
posicdo 2, 3, 4, 5 ou 6 e z significa a posicdo 6, 7 ou 8)

as 3-R'-5-Tx-R%(CH,) -piperidinoetil- ou -propill-
-oxazolidino-2-onas (Ia),

as 3-R1-5-Ey-R2(CH2)m—1,2,3,6-tetra-hidropiridinoeti1~
ou - propill)-oxazolidino-2-onas (Ib),

as 3—R1-5-(x-RZ—x-hidroxi—piperidinoeti1- ou -propil)-
-oxazolidino-2-onas (Ic),

as 3-R1—5-(x—Rz-CO—piperidinoetil- ou -propil)-oxazolidino-
-2-onas (Id),

as 3-R1—5—[x—(2-oxobenzimidazolin-1—i1)-piperidinoetil—
- ou -propill-oxazolidino-2-onas (Ie),

as 3-R1-5-[x-(2-tiox0benzimidazolin-1-il)—piperidinoetil-
- ou -propill-oxazolidino-2-onas (If). e

0s 1-R®-4-0x0-z-(3-R'-oxazolidino-2-on-5-il-etil- ou
-propil)—1,3,z—triaza-espiro[4,5]—decanos (Ig).

Preferem-se os compostos de férmula Ic,
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(Iga);
(Igb);
(Igc).

Preferem-se os compostos de férmula Icc e ainda os das

férmulas Iaa,

Iab,

Iac,

Ibc, Ica, Icb, Idc, Iec, Ife e Igc.
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Nos radicais R1 a R4, alquilo significa preferilvelmente

metilo e ainda também etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo ou terc-butilo. Alcoxi é, de preferén-.
cia, metoxi e ainda também etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-bu-
toxi, isobutoxi, sec-butoxi ou terc-butoxi.

Os radicais R1 e R2 sdo, de preferéncia, fenilo insubs-
tituido ou fenilo monossubstituido . No caso de R1 OU'R2 si-
gnificarem grupos fenilo substituidos, entdo eles também podem
ser dissubétituidos, Caso em que 0S substituintes podem ser
iguais ou diferentes. Os substituintes preferidos dos grupos
fenilo sdo os radicais metilo, metoxi, fldor, cloro ou CF3;
ainda sdo preferidos, como substituintes, os grupos etilo,
etoxi, bromo e/ou OH. Pormenorizadamente, R1 e R2 significam
preferivelmente fenilo; o-tolilo, m-tolilo ou p-tolilo; o-me-
toxifenilo, m-metoxifenilo ou p-metoxifenilo; o-fluorfenilo,
m-fluorfenilo ou p-fluorfenilo; o-clorofenilo, m-clorofenilo
ou p~-clorofenilo; o-trifluormetilfenilo, m-trifluormetilfenilo
ou p-trifluormetilfenilo; e ainda o-etilfenilo, m-etilfenilo
ou p-etilfenilo; o-etoxifenilo, m-etoxifenilo ou p-etoxifeni-
lo; o-bromofenilo, m-bromofenilo ou p-bromofenilo; o-hidroxi-
fenilo, m-hidroxifenilo ou p-hidroxifenilo; 2,3-dimetilfenilo,
2,4-dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo; 2,6-dimetilfenilo, 3,4-
-dimetilfenilo ou 3,5-dimetilfenilo; 2,3-dimetoxifenilo, 2,4-
-dimetoxifenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,4-
~dimetoxifenilo ou 3,5-dimetoxiﬁenilo; 2,3-difluorfenilo, 2,4-
-difluorfenilo, 2,5-difluorfenilo, 2,6-difluorfenilo, 2,6-
-difluorfenilo, 3,4-difluorfenilo ou 3,5-difluorfenilo; 2,3-
-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,6-
~diclorofenilo; 3,4-diclorofenilo ou 3,5-diclorofenilo; 2,3-
-di-hidroxifenilo, 2,4-di-hidoxifenilo, 2,5-di-hidroxifenilo,
2,6-di-hidroxifenilo, 3,4-di-hidroxifenilo ou 3,5-di-hidroxi-
fenilo; 2-metil-4-clorofenilo.
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0Os radicais R e R™ podem também significar radicais he-
teroarilo contendo 1 a 4 heterodtomos com um ou dois ndcleos
e cujos nicleos sdo de preferéncia pentagonais e hexagonais.
Como heterodtomos preferem-se dtomos de 0, S e/ou N. Radicais
heteroarilo preferidos sdo, em pormenor, 2-furilo ou 3-furilo;
2-tienilo ou 3-tienilo; 2-piridilo, 3-piridilo ou 4-piridilo;
e ainda 1-pirrolilo, 2-pirrolilo ou 3-pirrolilo; t-imidazoli-
lo, 2-imidazolito, 4-imidazolilo ou 5-imidazolilo; 1-pirazoli-
lo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo ou 5-pirazolilo; 2-oxazolilo,
4-oxazolilo ou 5-oxazolilo; 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo ou
b-isoxazolilo; 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo
ou 6-pirimidinilo; além disso, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-
-triazol-4-ilo ou 1,2,3-triazol-5-ilo; 1,2,4-triazol-1-ilo,
1,2,4-triazol-3-ilo ou 1,2,3- triazol-5-ilo; 1-tetrazolilo ou
5-tetrazolilo;
1,2,3-oxadiazol-4-ilo ou 1,2,3-oxadiazol-5-ilo;
1,2,4-0xadiazol-3-ilo ou 1,2,4-oxadiazol-5-ilo;
1,3,4-tiadiazol-2-ilo ou 1,3,4-tiadiazol-5-ilo;
1,2,4-tiadiazol-3-ilo ou 1,2,4-tiadiazol-5-ilo;
2,1,5-tiadiazol-3-ilo ou 2,1,5-tiadiazol-4-ilo; 2-2H-tiopira-
nilo, 3-2H-tiopiranilo; 4-2H-tiopiranilo, 5-2H-tiopiranilo ou
6-2H-tiopiranilo; 2-4H-tiopiranilo, 3-4H-tiopiranilo ou 4-4H-
-tiopiranilo; 3-piridazinilo ou 4-pirazinilo ; piridazinilo;
2-benzofurilo, 3-benzofurilo, 4-benzofurilo, 5-benzofurilo,
6-benzofurilo ou 7-benzofurilo; 2-benzotienilo, 3-benzotieni-
lo, 4-benzotienilo, 5-benzotienilo, 6-benzotienilo ou 7-ben-
zotienilo; 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-
-indolilo, 6-indolilo ou 7-indolilo; 1-iso-indolilo, 2-iso-
-indolilo, 4-iso-indolilo ou 5-iso-indolilo; 1-benzimidazoli-
lo, 2-benzimidazolilo, 4-benzimidazolilo ou 5-benzimidazolilo;
1-benzopirazolilo, 3-benzopirazolilo, 4-benzopirazolilo, 5-
-benzopirazolilo, 6-benzopirazolilo ou 7-benzopirazolilo;
2-benzoxazolilo, 4-benzoxazolilo, 5-benzoxazolilo,
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6-benzoxazolilo ou 7-benzoxazolilo; 3-benzisoxazolilo, 4-
-benzisoxazolilo, 5-benzisoxazolilo, 6-benzisoxazolilo ou 7-
-benzisoxazolilo; 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-benzo-
tiazolilo, 6-benzotiazolilo ou 7-benzotiazolilo; 2-benziso-
tiazolilo, 4-benzisotiazolilo, 5-benzisotiazolilo, 6-benziso-
tiazolilo ou 7-benzisotiazolilo; 4-benzo-2,1,3-oxadiazolilo,
5-benzo-2,1,3-oxadiazolilo, 6-benzo-2,1,3-oxadiazolilo ou
/-benzo-2,1,3-oxadiazolilo; 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-
-quinolinilo, 5-quinolinilo, 6-quinolinilo, 7-quinolinilo ou
8-quinolinilo; 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo, 4-isoqui-
nolinilo, 5-isoquinolinilo, 6-isoquinolinilo, 7-isoquinolini-
lo ou 8-isoquinolinilo; 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 5-qui-
nolinilo, 6-quinolinilo, 7-quinolinilo ou 8-quinolinilo; 2-
-quinazolinilo, 4-quinazolinilo, 5-quinazolinilo, 6-quinazo-
linilo, 7-quinazolinilo ou 8-quinazolinilo; 2-quinoxalinilo;
5-quinoxalinilo ou 6-quinoxalinilo.

0 radical R1 significa, com uma preferéncia muito espe-

cial, p-metoxifenilo ou p-fluorfenilo; o radical R2 significa
fenilo, p-metoxifenilo, p-fluorfenilo, p-clorofenilo, m-tri-
fluormetilfenilo ou 2-tienilo.

Z representa preferivelmente um &tomo de oxigénio. 0 pa-
rimetro m é, de preferéncia, igual a zero, de forma que o gru-
po RZ(CHZ)m—, preferencialmente tem a significacdo de R2. No
caso dem = 1, o grupo R2CH2 sigpifica, preferencialmente,
benzilo, 2-metoxibenzilo, 3-metoxibenzilo ou em especial 4-

-metoxibenzilo; 2-ciorobenzilo, 3-clorobenzilo ou, em especial,
A-clorobenzilo.

0 pardmetro n representa de preferéncia o nGmero inteiro
2. 0 grupo CnH2n representa preferivelmente —(CHZ)n-, repre-
sentando pormenorizadamente, portanto, de preferéncia -CHZCHZ-

ou -CH,CH,CH,-, mas também representa —CH(CH3)-, —CH(CH3)CH2-,
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Consequentemente, constituem o objecto da invenc¢do, em
especial, aqueles compostos das férmulas I ou Ia até Igc, nos
quais pelo menos um dos mencionados radicais tem uma das si-
gnificagbes acima indicadas, em especial, uma das significa-
¢bes anteriormente referidas como preferidas. Alguns grupos
preferidos de compostos correspondem as férmulas acima cita-
das, nas quais os radicais e pardametros ndo referidos porme-
norizadamente tém as significa¢fes indicadas nas férmulas I
ou Ia até Igc, nas quais todavia:

(a) R1

significa fenilo, tolilo, metoxifenilo, fluorfenilo,
clorofenilo, hidroxifenilo, trifluormetilfenilo ou

dimetoxifenilo;

significa fenilo; o-tolilo, m-tolilo ou p-tolilo;
m-metoxifenilo ou p-fenoximetilo; p-fluorfenilo;
p-clorofenilo; m-hidroxifenilo ou p-hidroxifenilo;
m-trifluormetilfenilo ou 3,4-dimetoxifenilo;

significa p-metoxifenilo ou p-fluorfenilo;

(d) RZ significa fenilo, tolilo, metoxifenilo, fluorfenilo,
clorofenilo, trifluormetilfenilo ou tienilo;

significa fenilo; o-toiilo, m-tolilo ou p-tolilo;
p-metoxifenilo; p-fluorfenilo; p-clorofenilo;
m-trifluormetilfenilo ou 2-tienilo:

(f) R2 significa fenilo, p-metoxifenilo, p-clorofenilo ou
2-tienilo;
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significa fenilo; o-tolilo, m-tolilo ou p-tolilo;
m-metoxifenilo ou p-metoxifenilo, p-fluorfenilo,
p-clorofenilo, m-hidroxifenilo ou p-hidroxifenilo;
m-trifluormetilfenilo ou 3,4-dimetoxifenilo e

significa fenilo; o-tolilo, m-tolilo ou p-tolilo;
p-metoxifenilo; p~-fluorfenilo; p-clorofenilo;
m-triftuormetilfenilo ou 2-tienilo;

significa p-metoxifenilo e

significa fenilo, p-metoxifenilo, p-clorofenilo ou
2-tienilo.

Em pormenor, preferem-se todos os compostos das férmu-
las acima citadas, nas quais R1 e/ou R2 tém as significacgdes
anteriormente referidas como preferidas, em que, além disso,
0 grupo -C H2n' significa —CH2CH2— e/ou eventualmente o paréd-

n
metro m significa zero.

A preparagdo dos compostos de férmula I realiza-se em
geral consoante processos em si conhecidos, como estdo descri-
tos na literatura técnica (por exemplo, em obras fundamentais
como Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-
-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley &
Sons, Inc., Nova Iorque), e especificamente em condic@es
reaccionais tais como sdo conhecidas e adequadas para as men-
cionadas reacgBes. Neste caso, pode-se fazer uso de variantes
também em si conhecidas e aqui referidas sem pormenores.

As substdncias de partida para o processo reivindicado
podem também, se assim se desejar, ser formadas "in situ" de
tal modo que ndo sdo isoladas da mistura reaccional mas antes
sdo imediatamente feitas reagir para se obterem os compostos
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de férmula I.

Nos compostos de férmula II, X1 representa de preferén-
cia X; consequentemente, nos compostos de férmula III, X2 e
X3, conjuntamente, significam de preferéncia NH. Preferenci-
almente, o radical X & cloro ou bromo; todavia, ele também
pode significar iodo, OH ou um grupo OH funcionalmente modi-
ficado de maneira reactiva, em especial, alquilsulfoniloxi
com 1 a 6 dtomos de carbono (por exemplo, metanossulfoniloxi)
ou arilsulfonilo com 6 a 10 atomos de carbono (por exemplo,
. benzenossulfoniloxi, p-toluenossulfoniloxi, 1-naftalenossulfo-

niloxi ou 2-naftaleno-sulfoniloxi).

Portanto, os compostos de férmula I podem ser obtidos
especialmente por reaccdo de compostos das férmulas
Ox-CnHzn-Cl,

Ox-CnHZH-Br ou

Ox--CnHZn—OSOZCH3

com compostos de férmula III, na qual X2 e X3 em conjunto si-
gnificam um grupo NH (em seguida, designado como IIIa).

Os compostos das férmulas II e IIIsdo j&4 em parte conhe-
cidos; os compostos de férmulas II e III nio conhecidos podem
ser preparados facilmente procedendo de maneira andloga a uti-
lizada na preparacdo dos compostos conhecidos. Os 4lcoois pri-
mérios de férmula Ox—CnHZn—OH pédem ser obtidos, por exemplo,
por reducdo dos respectivos acidos carboxilicos ou de seus &s-
teres. 0 tratamento com cloreto de tionilo, dcido bromidrico,
tribrometo de fésforo ou compostos halogenados semelhantes
origina os respectivos halogenetos de férmula Ox—CnHZn-Hal. 0s
correspondentes compostos de sulfoniloxi podem ser obtidos a
partir dos dlcoois de férmula 0x-C_H, -OH, por reaccio com os

n-2an
respectivos cloretos de &cido sulfénico. Os compostos de iodo
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de férmula Ox—CnHZn-I sdo obtidos, por exemplo, por acg¢do do
iodeto de potédssio sobre os correspondentes ésteres do 4cido
p-toluenossulfénico. As aminas de férmula Ox-CnHZn—NH2 podem-
-Se preparar, por exemplo, a partir dos halogenetos com ftali-
mida de potdssio ou por reducdo dos respectivos nitrilos.

0s compostos de férmula IIla sdo em parte conhecidos
(ver a publicagdo da patente alemd DE-0S 20 60 816) e obtém-
-se, por exemplo, por reaccdo de 2-piperidona, 3-piperidona ou
4-piperidona com compostos organometdlicos de férmula
M—(CHZ)m-R2 (na qual M significa um &tomo de 1itio ou MgHal),
subsequente hidr6lise para se obterem as respectivas
2—[R2(CH2)m]—2—hidroxipiperidinas, 3-[R2(CH2)m]—3-hidroxipipe-
ridinas ou 4-[R2(CH2)m]—4-hidroxipiperidinas, assim como, se
assim se desejar, uma subsequente desidratagéo, para se obte-
rem 2-LR%(CH ] 2,3- de51drop1per1d1nas 3-[R?( ] 2,3-
-de51drop1per1d1nas, 4- [R (CH ) ] 2,3- de51drop1per1d1nas ou
2-[R?( )34~ de51drop1per1d1nas, 3-TR?( )pd-3,4-desidro-
p1per1d1nas, 4- [R ] 3,4~ de51drop1per1d1nas e hldrogena-
¢do para originar 2- [RZ(CHz)m]- piperidinas, 3- [R m]
-piperidinas ou 4—[R2(CH2)m]- piperidinas. Os compostos de
férmula III (X2 e X3 = respectivamente X) podem-se preparar,
por exemplo, por meio da reducdo dos respectivos diésteres pa-
ra se obterem os didis de férmula HO-R-OH (III, X2 = X3 = OH)
e , eventualmente, subsequente reacc¢do com SOCI2 ou PBrB.

A reaccdo dos compostos de formulas II e III efectua-se
de acordo com processos j& conhecidos na literatura técnica
para a alquilagdo de aminas. Pode-se fazer fundir os componen-
tes uns com os outros em presenca dum dissolvente, eventual-
mente em tubo fechado ou em autoclave. Também & possivel, no
entanto, fazer reagir os compostos em presenca dum dissolven-
te inerte. Como dissolventes sdo adequados, por exemplo,

hidrocarbonetos, tais como benzeno, tolueno, xileno; cetonas,
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tais como acetona, butanona; &lcoois, tais como metanol, eta-
nol, isopropanol, n-butanol; ésteres, tais como tetra-hidro-
furano (THF) ou dioxano; amidas, como dimetilformamida (DMF)
ou N-metil-pirrolidona; nitrilos, tais como acetonitrilo e
eventualmente também misturas dos referidos dissolventes uns
'cbm 0os outros ou suas misturas com dgua. Pode ser vantajosa a
adi¢do dum agente de ligacdo de acido, por exemplo, um hidré-
xido de metal atcalino ou de metal alcalino-terroso, um car-
bonato de metal alcalino ou de metal alcalino-terroso ou um
bicarbonato de metal alcalino ou de metal alcalino-terroso,
ou a adigdo dum outro sal de dcido fraco dos metais alcalinos
ou metais alcalino-terrosos, de preferéncia, de potdssio, de
sédio ou de célcio ou a adicdo duma base orgdnica, como trie-
tilamina, dimetilanilina, piridina ou quinolina, ou de um
excesso dos reagentes de amino de férmula Ox-CnHZn-NH2 ou do
composto de formula IITa. A temperatura de realizacdo da
reacg¢do, consoante as condig¢les estabelecidas, estd compreen-
dida entre 0 e 150°C, normalmente entre 20 e 130°C.

é ainda possivel obter um composto de férmula I, quando
se trata um pré-produto, que contém, em vez de dtomos de hi-
drogénio, um ou vérios grupos que podem ser reduzidos e/ou
uma ou vérias ligagdes C-C e/ou C-N adicionais, com um agente
redutor preferivelmente a temperaturas compreendidas entre
-80 e +250°C, em presenca de pelo menos um dissolvente inerte.

0s grupos susceptiveis de ‘ser reduzidos (substituiveis
por hidrogénio) sdo, em especial, oxigénio dum grupo carboni-
lo, hidroxilo, arilsulfoniloxi (por exemplo, p-toluenossulfo-
niloxi), N-benzenossulfonilo, N-benzilo ou O-benzilo.

Basicamente, & possivel transformar compostos que con-
tém apenas uma ligagdo ou aqueles que contém dois ou mais dos
citados grupos ou ligagles adicionais em conjunto uns {umas)
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com os outros (outras), num composto de férmula I por redugdol
Preferencialmente, emprega-se, para isso, a hidrogenacdo ca-
talisada, o hidrogénio nascente ou determinados hidrogenetos
metdlicos complexos, como NaBH, .

Um grupo de substdncias de partida preferidas para a

-

reducdo corresponde & férmula VI

-

8
0x-C Hy -N @ An (vI)
2
(CH,) R

na qual

0x, R2, men tém as significa¢Bes indicadas e An® significa

um anido dum &cido forte, preferivelmente, c1® ou Br®. 0s
compostos de férmula VI podem-se por exemplo, preparar por
reacgdo dum composto de férmula II com uma 2-[R2(CH2)m]-piri-
dina, 3—ER2(CH2)m]—piridina ou 4-[R2(CH2)m]-piridina, nas
condig¢bes que foram acima indicadas para a reaccdo entre os
compostos de férmulas II e III.

Para a hidrogenagdo catalitica sdo adequados, como ca-
tali -adores, por exemplo, catalisadores de metais nobres, ca-
talisadores de niquel e catalisadores de cobalto. 0Os catali-
sadores de metais nobres podem encontrar-se depositados sobre
agentes veiculares (por exemplo; platina ou palddio sobre
carvdo, paladdio sobre carbonato de cdlcio ou carbonato de es-
troncio), podem ser catalisadores de 6xidos (por exemplo,
6xido de platina) ou catalisadores metédlicos com a forma de
particulas finas. Os catalisadores de niquel e de cobalto sdo
aplicados vantajosamente como metais de Raney, niquel sobre
diatomite ou pedra-pomes, como agente veicular. A hidrogena-

a ~

¢do pode realizar-se a temperatura ambiente e & pressdo normal




ou também a uma temperatura elevada e/ou pressio alta. Prefe-
rivelmente , trabalha-se a pressdes compreendidas entre 1 e
100 atmosferas e a temperaturas compreendidas entre -80 e
+150°¢C, principalmente entre a temperatura ambiente e +100°C.
A reaccdo realiza-se, convencionalmente em meio dcido, neutro
ou bédsico e em presenca dum dissolvente, como dgua, metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, acetato de etilo, dioxano,
dcido acético ou THF; pode-se utilizar também as misturas dos
referidos dissolventes uns com os outros.

Se se utilizar, como agente redutor, hidrogénio nascen-
te, entdo pode-se produzir este Gltimo,por exemplo, por meio do tra-
tamento de metais com &cidos fracos ou com bases. Assim pode-
-Se empregar, por exemplo, uma mistura de zigco com uma lixi-
via alcalina ou de ferro com 4cido acético. E apropriada tam-
bém a aplicagdo de sédio ou dum outro metal alcalino num &l-
cool, como etanol, isopropanol, butanol, &lcool amilico ou
dlcool isoamilico ou fenol. Pode-se empregar ainda uma liga de
aluminio-niquel em solugdo aquosa alcalina, eventualmente com
adigdo de etanol. Uma amdlgama de sédio ou aluminio em solu-
¢do aquosa ou aquosa-alcoblica & também adequada para a pro-
du¢do do hidrogénio nascente. Pode-se realizar a reaccdo tam-
bém em fase heterogénea, caso em que se utiliza vantajosamen-
te uma fase aquosa e uma fase benzénica ou toluénica.

Como agentes redutores podem empregar-se ainda os hi-
drogenetos metédlicos complexos, tais como NaBH4,hidfogeneto
de di-isobutil aluminio ou NaAl (OCHZCHZOCH3)2H2 assim como
diborano e, se assim se desejar, com adicdo de catalisadores
como BF3, AlCl3 ou LiBr. Como dissolventes sdo adequados, nes-
te caso, especialmente os -eteres como éter dietilico, éter
di-n-butilico, THF, dioxano, diglima ou 1,2-dimetoxietano,
assim como hidrocarbonetos como benzeno. Para se efectuar a
reducdo com NaBH4, sdo apropriados principalmente os &lcoois
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como metanol ou etanol, e ainda &gua, assim como dlcoois aquo
sos como dissolventes. De acordo com estes processos a redu-
¢cdo efectua-se preferencialmente a temperaturas compreendidas

entre -80 e +150°C, em especial, entre cerca de 0 e cerca de
100°¢.

Uma hidrogenacdo catalitica de compostos de férmula VI

origina, em regra, os correspondentes derivados de piperidina.

Se, pelo contrdrio, se reduzirem os compostos de férmula VI
com NaBH4, entdo obtém-se, principalmente, 0s respectivos de-
rivados de 1,2,3,6-tetra-hidropiridina.

Obtem se ainda compostos de férmula I, na qual NR & um
grupo 3- CR ) ] 1,2,3,6-tetra-hidropiridilo ou
4- [R ]- 1 2 3,6-tetra-hidropiridilo, quando a partir de
compostos de formula IV, se liberta HE com formacdo duma liga
¢do dupla. Correspondendo a definicdo de E, pode tratar-se,
por exemplo, duma liberta¢do de um hidrdcido derivado de halo
géneo, adgua (desidratagdo), um dcido carboxilico ou um outro
dcido, amoniaco ou HCN. As substdncias de partida de férmula
[V podem ser obtidas, por exemplo, por reac¢do do composto de
férmula I1I (X1 = X) com um composto de férmula HR5, na qual R
tem as significacdes acima mencionadas.

No caso de um dos radicais E significar halogéneo, pode
-se eliminar facilmente este substituinte em condic¢des
reaccionais basicas. Como bases podem empregar-se hidréxidos
de metais alcalinos; carbonatos de metais alcalinos; alcoola-
tos, como por exemplo terc-butilato de potédssio; aminas, como
por exemplo dimetilanilina, piridina, colidina ou quinolina;
como dissolventes utilizam~se, por exemplo, benzeno, tolueno,
ciclohexano, THF ou terc-butanol. As aminas empregadas como
bases podem também ser empregadas em excesso, servindo como
dissolvente. Se um dos radicais E significar um grupo OH,

5




entdo empregam-se, como agentes que provocam a libertacdo de
dgua, preferivelmente, dcidos como acido acético, acido clo-
ridrico ou misturas de ambos. A adicdo dum dissolvente (por
exemplo, dgua ou etanol) pode ser vantajosa. A eliminacdo de
radicais acilo, alquilsulfonilo assim como de alcoxissulfoni-
loxi ou de radicais amino pode realizar-se sob condic¢des se-
melhantes. Uma eliminagdo de radicais de 4cido sulfénico, por
exemplo, dos radicais mesilato ou tosilato, efectua-se cuida-
dosamente por aquecimento & ebulicdo em DMF ou sulféxido de
dimetilo, com carbonatos de metais alcalinos, por exemplo,
L12003 ou com acetato de potdssio. 0 amoniaco pode libertar-
-se ja por aquecimento dos sais dos respectivos compostos de
amino (em especial, dos derivados de 4-amino). De forma se-
melhante, o HCN pode libertar-se a partir dos compostos de
férmula IV (um grupo E = CN) por aquecimento. A eliminacdo do
HE a partir do composto de férmula IV realiza-se, geralmente,
a temperaturas compreendidas entre 0 e cerca de 250°C, de pre-
feréncia, entre 50 e 200°C.

Além disso, podem obter-se compostos de fdérmula I por
reac¢do de aminodlcoois de férmula V com derivados reactivos
do acido carbénico. Como tais sdo apropriados, de preferéncia,
carbonatos de dialquilo, como carbonato de dimetilo ou carbo-
nato de dietilo, é&steres do dcido clorometanbéico como éster
de metilo ou éster de etilo do dcido clorometanéico, N,N'-
-carbonil-diimidazol ou fosgénio. A reaccdo realiza-se conve-
nientemente em presenca dum dissolvente inerte, de preferén-.
cia, de um hidrocarboneto halogenado, como cloroférmio, de um
hidrocarboneto como tolueno, ou de uma amida como DMF, a tem-
peraturas compreendidas entre 20 e cerca de 200°C, preferivel-
mente entre 100 e 150°C. Preferivelmente, emprega-se o deriva-
do do &cido carbdénico em excesso.

Além disso, pode-se eventualmente transformar um composto




de férmula I, de acordo com processos em si conhecidos, num
outro composto de férmula I.

Assim, podem clivar-se ésteres (derivados de 0-alquilo),
de forma que se obtenham os correspondentes derivados de hi-
droxi. Por exemplo, pode-se clivar os ésteres por tratamento
com um complexo de sulfureto de dimetilo/tribrometo de boro,
por exemplo, em_tolueno, 1,2-dicloroetano, THF ou sulféxido
de dimetilo, por fusdo com hidro-halogenetos de anilina ou hi-
dro-halogenetos de piridina, de preferéncia, cloridrato de pi-
ridina, a uma temperatura compreendida entre 150 e 250°C, com
HBr/acido acético ou com tri-halogenetos de alumfnio em hidro-
carbonetos clorados, como 1,2-dicloroetano.

O0s compostos de férmula I podem possuir um ou vérios
centros de assimetria. Eles podem, portanto, ser obtidos, na
sua preparagdo, como racematos ou, no caso de se empregarem
substdncias de partida opticamente activas, também sob uma
forma opticamente activa. Se os compostos tiverem dois ou mais
centros de assimetria, entdo, durante a sintese, eles obtém-
-se em geral como misturas de racematos, a partir dos quais
se podem isolar sob a forma pura os racematos individuais, por
exemplo, mediante recristalizacdo em dissolventes inertes. Se
assim se desejar, os racematos obtidos podem ser separados de
acordo com processos em si conhecidos mecdnica ou quimicamen-
te, com obtencdo dos seus antipodas 6pticos. Preferivelmente,
formam-se diasteredmeros a partfr do racemato, por reaccao
com um agente de separacdo opticamente activo. Como agentes
de separagdo sdo apropriados, por exemplo, &cidos opticamente
activos, como por exemplo as formas D e L de &cido tartérico,
dcido dibenzoil-tartérico, dcido diacetil-tartdrico, é&cidos
canforossulfénicos, dcido mandélico, dcido mdlico ou dcido
lactico. As diversas formas dos diastereb6meros podem ser sepa-
radas de modo em si conhecido, por exemplo, por cristalizacgao
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fraccionada e os compostos opticamente activos de férmula I
podem ser libertados de forma conhecida a partir dos diastere-
omeros.

Uma base de férmula I assim obtida pode ser transforma-
da, com um &cido, no respectivo sal de adicdo de dcido. Para
esta reacgdo sdo adequados, de preferéncia, os 4cidos que ori-
ginam sais fisiologicamente aceitdveis. Assim podem empregar-
-se d4cidos inorgédnicos, por exemplo, &cido sulfdrico, hidréci-
dos de halogéneos como dcido cloridrico ou &cido bromidrico;
acidos fosféricos, tais como &cidos ortofosféricos, dcido ni-
trico, dcido sulfédmico; e ainda 4cidos orgénicos, tais como
acidos carboxflicos, dcidos sulfénicos ou dcidos derivados de
enxofre arométicos ou heterociclicos, monopréticos ou polipré-
ticos, tais como 4cido férmico, acido acético, é&cido propiéni-
co, dacido pivdalico, &cido dietilacético, dcido malénico, é&ci-
do succinico, dcido pimélico, &cido citrico, 4cido glucénico,
acido asc6rbico, é&cido nicotinico, dcido isonicotinico, &cido
metanossulfénicoou dcido etanossulfénico, &dcido etanodissulfé-
nico, dcido 2-hidroxietanossulfénico, 4cido benzenossulfénico,
acido p-toluenossulfénico, dcido naftalenomonossulfénico e &ci-
do naftalenodissulfénico, dcido laurilsulfidrico. Os sais de
adig¢do de dcido, que ndo sdo fisiologicamente aceitdveis (por
exemplo , picrato) podem ser apropriados para o isolamento e a
purificacdo de bases de férmula I.

Se assim se desejar, as bases livres de férmula I podem
ser libertadas dos seus sais por tratamento com bases fortes,
tais como hidréxido de sédio ou hidrdéxido de potéssio, carbo-
nato de sdédio ou carbonato de potédssio .

,

E, além disso, objecto da invencdo a utilizacdo dos com-
postos de férmula I e dos seus sais fisiologicamente aceitéveis
para a preparacgdo de composicdes farmacéuticas, em especial por
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métodos ndo quimicos. Neste caso, eles podem.ser transformados
numa forma de dosagem adequada, em conjunto com, pelo menos,
um agente veicular ou uma substédncia auxiliar e, eventualmen-
te, em combinacdo com uma ou vérias outras substdncias acti-
vas.

Além disso, pertencem ainda ao objecto da presente in-
vengdo as composicdes, especialmente as composicgles farmacéu-
ticas que contém pelo menos um composto de férmula I e/ou um
dos seus sais fisiologicamente aceitéveis. Estas composicdes
podem ser utilizadas como fdrmacos na medicina humana ou vete-
rindria. Como substdncias veiculares, interessam substdncias
orgdnicas e inorgé&nicas, que sdo adequadas para a administra-
¢do por via entérica (por exemplo, oral), parentérica ou té-
pica e ndo reagem com 0s novos compostos, por exemplo, dgua,
6leos vegetais, dlcoois benzilicos, polietilenoglicéis, gela-
tina, hidratos de carbono tais como lactose ou amido, esteara-
to de magnésio, talco, vaselina. Para a aplicagdo por via en-
térica servem especialmente comprimidos, drageias, cépsulas,
xaropes, infusdes, gotas ou supositérios; para a administragdo
por via parentérica sdo adequadas as solucdes, preferivelmente
as solugles oleosas e aquosas, e ainda as suspensdes, emulsdes
ou implantes; para a administracdo tdépica, servem pomadas,
cremes ou oS p6s. Os novos compostos podem também ser liofili-
zadas e os produtos liofilizados assim obtidos podem ser uti-
lizados, por exemplo, para a preparacdo de composicdes para
injecgdes. ~

As composigdes mencionadas podem ser esterilizadas e/ou
conter substdncias auxiliares, tais como agentes de desliza-
mento, agentes conservantes, agentes estabilizantes e/ou agen-
tes molhantes, emulsionantes, sais para influenciarem a pres-
sdo osmética, substdncias-tampdo, corantes, apaladantes e/ou
aromatizantes. Elas podem conter, se assim se desejar, também




uma ou varias outras substdncias.activas, por exemplo, uma ou
varias vitaminas.

Os compostos de férmula I e os seus sais fisiologicamen-
te aceitdveis podem ser utilizados no tratamento terapéutico
dos organismos humanos ou dos animais e no tratamento de doen-
¢cas, em especial a esquizofrenia e perturbagbes psicorreacti-
vas e psicopéticaé, depressdes, dores crénicas agudas e doen-
¢as que provocam uma pressdo sanguinea elevada. Além disso,
podem-se aplicar os compostos no tratamento de perturbacses
extrapiramidais.

Nestes casos, as substdncias activas de acordo com a in-
vencdo sdo, em regra, administradas em analogia com os farma-
cos conhecidos existentes no comércio (teoridazina, haloperi-
dol), preferivelmente em doses compreendidas entre cerca de
0,2 e 500 mg, em especial, entre 0,2 e 50 mg por unidade de
dosagem. A dose diédria esté& compreendida, de preferéncia, en-
tre cerca de 0,003 e 10 mg/kg de peso corporal.

A dose especial para cada determinado paciente depende,
todavia, dos mais diversos factores, por exemplo, da eficécia
do composto especial aplicado, da idade, do peso do corpo, do
estado geral de safide,do sexo, da alimentac¢do, do momento e da
via de administracdos; da velocidade de eliminacdo, da combina-
Gdo dos medicamentos e da gravidade da respectiva doenca a
qual se aplica a terapia. Preferé-se a aplicag¢do por via oral.

Nos exemplos que se seguem, a expressdo "processamento
habitual" significa o seguinte:
Adiciona-se, se isso for necessdrio, 4dgua, extrai-se com di-
clorometano, separa-se e seca-se a fase orgdnica sobre sulfato
de sédio, filtra-se, evapora-se e purifica-se por cromatogra-
fia em gel de silica e/ou por cristalizacdo. As temperaturas
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estdo expressas em graus Celsius ( °C ).

Exemplo 1

a

Aquecem-se 3 ebulicdo 4,10 g de 5-(2-metanossulfoniloxi-
-etil )-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-ona[ponto de fusdo 61-640;
obtido por reacc¢do de 3,4-epoxi-1-butanol com N-benzil-p-meto-
xianilina, para originar 1-(N-benzil-p-metoxianilino)-butano-
-2,4-diol (resina), hidrogendélise para originar 1-p-metoxiani-
linobutano-2,4-diol (resina), reaccdo com carbonato de dietilo
para se obter 5-(2-hidroxietil)-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-
-ona (ponto de fusédo 77-78°) e reacgdo com CH3502C1] com 3,03 g
de 4-p-clorofenil-4-hidroxipiperidina, 2,16 g de iodeto de po-
tdssio e 1,8 g de carbonato de potassio em 100 ml de acetoni-
trilo, durante 16 horas; arrefece-se, processa-se conforme é
habitual e obtém-se 3-p-metoxifenil-5-L2-(4-p-clorofenil-4-
-hidroxipiperidino)-etil)-oxazolidino-2-ona, ponto de fusdo
95-97°,

Analogamente, a partir das respectivas 5-(2-hidroxi-
—eti1-)-3—R1—oxazolidino—2-onas, obtém-se os seguintes compos-
tos:

5-(2-hidroxietil)-3-p-fluorfenil-oxazolidino-2-ona,
5-(2-hidroxietil)-3-p-clorofenil-oxazolidino-2-ona,
5-(2-hidroxietil)
5-(2-hidroxietil)

-3-m-trifluormetilfenil-oxazolidino-2-ona,
-3-(3,4-dimetoxifenil)-oxazolidino-2-ona;

passando pelas correspondentes 5-(2-metanossulfoniloxietil)-
-3—R1-oxazolidino—2-onas, 5-(2-cloroetil)-3-R1-oxazolidino-2—
-onas ou 5—(2-bromoetil)-3-R1—oxazolidino-2—onas de férmula
IT, por exemplo:

5-(2-cloroetil)-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-ona,
5-(2-metanossulfoniloxietil)-3-p-fluorfenil-oxazolidino-2-ona,
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5-(2-metanossulfoniloxietil)-3-p-clorofenil-oxazolidino-2-ona,
5-(2-metanossulfoniloxietil)-3-m-trifluormetilfenil-oxazolidi-
no-2-ona,

5-(2-metanossul foniloxietil )-3-(3,4- dimetoxifenil)-oxazolidino-
-2-o0na,

com os correspondentes derivados de piperidina da férmula III
(na qual X2 e Xi"em conjunto significam NH):

3-fenil-5-[2-(4-fenil-piperiding-etil J--oxazolidino-2-ona,
3-fenil-5-L2-(2-benzil-piperidino)-etilJ-oxazolidono-2-ona,
3-m-tolil-5-L2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazolidino-2-ona,
3-o-metoxifenil-5-[2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazolidino-
-2-o0na,
3-m-metoxifenil-5-[2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazolidino-
-2-ona,
3-p-metoxifenil-5-[2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazolidino-
-2-0na,
3-p-f1uorfeni1—5-[2—(2—benzi1—piperidino)—eti1]~oxazolidin0-
-2-ona,
3-p-clorofenil-5-[2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazolidino-
-2-ona, '
3-m-trifluormetilfenil-5-[2-(2-benzil-piperidino)-etill-oxazo-
lidino-2-ona, :
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2—(2-benzil-piperidino)-etil]—oxazoll
dino-2-ona, -

3-fenil-5-[2-(3-benzil-piperidino)-etil] -oxazolidino-2-ona,
3-m-tolil-5-[2-(3-benzil-piperidino)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3~0-metoxifeni1—5-[2-(3-benzil—piperidino)-eti1]—oxazolidino—
-2-o0na,
3-m-metoxifenil-5-L2-(3-benzil-piperidino)-etil]-oxazolidino-
-2-0na,
3-p-metoxifenil-5-[2-(3-benzil-piperidino)-etilJ-oxazolidino-
-2-0na,
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3-p-fluorfenil-5-[2-(3-benzil-piperidino)-etil]-oxazolidino-
-2-ona,
3-p-c10rofeni1-5-{2-(3-benzil-piperidino)—etiI]-oxazolidino-
-2-0na,
3-m-trifluormetilfenil-5-[2-(3-benzil-piperidino)-etil]-oxazo-
lidino-2-ona, :
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2—(3-benzil-piperidino)-etil]-oxazoli
dino-2-ona, -

3-feni1-5—[2—(4—benzil-piperidino)—etil]-oxazolidino-2-ona,
3-m-tolil-5-[2-(4-benzil-piperidino)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-0-metoxifenil-5-{2-(4-benzil-piperidino)-etil]-oxazolidino-
-2-ona,
3—m—metoxifeni1-5-[2—(4-benzil-piperidino)—etilj-oxazolidino—
-2-o0na,
3-p—metoxifeni145-[2-(4-benzil—piperidino)—etil]—oxazolidino-
-2-o0na,
3-p-f1uorfeni1-5-[2-(4-benzil—piperidino)—etil]—oxazolidino—
-2-0na,
3-p—clorofenil—5-[2—(4—benzil—piperidino)—etilj—oxazolidino—
-2-0na,
3-m-trif1uormetilfenil—S-[Z-(4—benzil—piperidino)-etil]-oxazo-
lidino-2-,0na,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5—[2—(4-benzil-piperidino)-etié]—oxazoll
dino-2-ona, '

3-fenil-5-[2-(4-hidroxi-4-fenil-piperidino)-etil) -oxazolidino-
-2-ona,
3—m—t01i1—5-[2-(4-hidroxi—4—fenil-piperidino)—eti13—oxazolidi-
no-2-ona,
3-o—metoxifeni1-5-[244-hidroxi—4—fenilrpiperidino)-etilj-oxa-
zolidino-2-ona, ' '
3lm-metoxifeni1-5-[2—(4-hidroxi—4—fenil-piperidino)—etilj—oxa—
zolidino-2-ona,
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3-p—metoxifenil—5-[2-(4—hidroxi—4-fenil-piperidino)-etil]—oxa-
zolidino-2-ona, ponto de fusdo 145-147°,
3-p-fluorfenil—5-[2-(4-hidroxi-4-fenil-piperidino)-etil]-oxazg
lidino-2-ona, '
3-p-clorofenil-5-[2-(4-hidroxi-4—fenil-piperidino)-eti1]-oxazg
lidino-2-ona,
3-m-trif1uormetilfeni1-5-[?—(4-hidroxi—4-feni1—piperidino)-
-etil]-oxazolidiho-2-ona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(4-hidroxi-4-fenil-piperidino)-
-etil)-oxazolidino-2-ona, '

3—feni1—5-[2—(4—hidr0xi—4-p—metoxifenil-piperidino)-eti1]-oxa-
zolidino-2-ona,
3-m-toli1-5—[2-(4-hidroxi—4—p-metoxifenil-piperidino)—etil]—
-oxazolidino-2-ana,

3-0-metoxifenil-5- 2-(4-hidroxi-4-p-metoxifenil-piperidino)-
-etil}-oxazolidino-2-ona,
3—m—metoxifeni1-5—[2—(4-hidroxi-4-p-metoxifenil—piperidino)—
-etil}-oxazolidino-2-ona,
3-p-metoxifeni1—5-[2—(4—hidroxi—4-p-métoxifeniI—piperidino)—
~etill-oxazolidino-2-ona,
3—p—f1uorfeni1-5—C2—(4—hidroxi-4-p—metoxifeqil—piperidino)-
-etill)-oxazolidino-2-ona,
3—p~c10rofenil-5-[2-(4-hidroxi-4-p-metoxifenil-piperidino)-
—etil]-oxazolidino—2—ona,
3-m—trif1uormetilfeni1-5—[2-(4—hﬁdroxi—4—p—metoxifenil—piperi-
dino)-etill-oxazolidino-2-ona,
3—(3,4—dimetoxifenil)—5-[2-(4—hidroxi-4—p—metoxifenil—piperi-
dino)-etil)-oxazolidino-2-ona,

3-feni1—5-[2-(4-hidroxi—4—p—f1uorfeni1—piperidino)—eti1]—oxazg
lidino-2-ona,
3-m-toli1-5—[2—(4-hidroxi-4-p-f1uorfeni1-piperidino)—eti1]—oxg
zolidino-2-ona,
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3-o-metoxifeni1-5-[2-(4-hidroxi-4-p-f1uorfenii—piperidino)—
-etil }-oxazolidino-2-ona,
3-m-metoxifenil-5-[2-(4-hidroxi-4-p-fluorfenil-piperidino)-
-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-p~metoxifeni1-5—[2—(4-hidroxi-4—p—f1uorfeniI—piperidino)-
-etil}-oxazolidino-2-ona,
3-p-fluorfenil-5=(2-(4-hidroxi-4-p-fluorfenil-piperidino)-
-etil}-oxazolidino-2-ona, :
3-p-clorofeni1-5—[2-(4-hidroxi—4—p—f1uorfenil-piperidino)-
-eti1]-oxazolidino-2-ona,
3-m-trifluormetilfenil-5-{2-(4-hidroxi-4-p-fluorfenil-piperidi- -
no)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-(3,4—dimetoxifenil)-5-[2-(4—hidroxi—4—p—fluorfenil—piperidi
no)-etil}-oxazolidino-2-ona,

3-feni1-5-[2-(4—hidroxi—4-p—c10rofeni1—piperidino)—eti1]—oxazg
lidino-2-ona,
3—m—tolil—5—[2-(4-hidroxi-4-p-clorofenil-piperidino)-etil]-oxg
zolidino-2-ona,
3—o-metoxifeni1—5—[2—(4—hidroxi—4-p—clorofeniI—piperidino)-
—eti1]—oxazolidino—2-ona,
3—m-metoxifeni1-5-[2-(4-hidroxi-4-p-clorofenil-piperidino)—
-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-p-f1uorfeni1-5-[2—(4-hidroxi—4-p—clorofenil—piperidino)—
-etil}-oxazolidino-2-ona, .
3-p—clorofenil—5-[2—(4—hidroxi-4Lp—clorofenil-piperidino)-
-etil}-oxazolidino-2-ona,
3-m—trif1uormetilfeni1-5—[2—(4-hidroxi—4—p—ciorofenil—piperidl
no)-etil)-oxazolidino-2-ona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2—(4—hidroxi—4—p—clorofenil—piperidi—
no)-etill-oxazolidino-2-ona,
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3-fenil-5-[2-(hidroxi-4-m-trifluormetilfenil-piperidino)-
-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-m-tolil-5-[2-(hidroxi-4-m-trifluormetilfenil-piperidino)-
-etil]}-oxazolidino-2-ona,
3—o-metoxifeni1-5-[2-(hidroxi-4-m—trifluormetilfenil-piperidi-
no)-etil J-oxazolidino-2-ona,
3-m—metoxifenil15—[2-(hidroxi—4-m—trif1uormetilfenil-piperidi-
no)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-p-metoxifeni1-5—[2—(hidroxi-4—m—trif1uormetilfenil-piperidi-
no)-etilJ-oxazolidino-2-ona,
3-p-f1uorfeni1—5—[2—(hidroxi-4-m-trif1uormetilfenil-piperidi-
no)-etill-oxazolidino-2-ona,
3-p-clorofenil-5-[2-(hidroxi-4-m-trifluormetilfenil-piperidi-
no)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-m-trifluormetilfenil-5-[2-(hidroxi-4-m-trifluormetilfenil-pi
peridino)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(hidroxi-4-m-trifluormetilfenil-pi-
peridino)-eti1]—oxazolidino—2-ona,
3-fenil-5-[2-(4-benzil-4-hidroxi-piperidino)-etil]-oxazolidi-
no-2-ona, ,
3-feni1-5-[2-(4-hidroxi—4—(2-tienil)—piperidino)—etiIJ-oxazoli
dino-2-ona, ponto de fusio 132-134°,

3-feni1-5-[2-(4-benzoil-piperidino);eti1]-oxazolidino-2-ona,
3-m-tolil-5-[2-(4-benzoil-piperidino)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3—o—metoxifeni1-5-[2-(4-benzoil-piperidino)-etil]-oxazolidino-
-2-ona, ‘
3-m-metoxifeni1-5-[}-(4-benzoil-piperidino)-etiI]-oxazolidino-
-2-0na,
3-p-metoxifenil-5-(2-(4-benzoil-piperidino)-etil]-oxazolidino-
~-2-ona,
3-p-fluorfeni1-5-[2-(4-benzoil-piperidino)—etilj—oxazolidino-
2-ona,
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3-p-clorofeni1—5—[2—(4-benzoil-piperidino)-etilj-oxazolidino—
-2~-ona, - .
3-m-trifluormetilfenil-5-[2-(4-benzoil-piperidino)-etilf-oxazo
lidino-2-ona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(4-benzoil-piperidino)-etil J-oxazo-
lidino-2-ona,

3-fenil-5-[2-(4-(2-oxobenzimidazolin-1-i1)- -piperidino)-etil]-
-oxazolidino-2- ona,
3-m-tolil-5-{2-(4-(2-oxobenzimidazolin-1-il)-piperidino)-
-etil]- OvaOIIdan 2-ona,
3-o-metoxifenil-5-[2-(4-(2-oxobenzimidazolin- 1-il)-piperidino-
-etil J-oxazolidino-2-ona,
3-m-metoxifenil-5- [2 (2-oxobenzimidazolin-1-il)- -piperidino-
-etil]-oxazolidino- 2-ona,
3'D'met0Xifenil-5-[2-(4-(2-oxobenthdazoIin-1—i1).-Diperidin0¥
—etil] oxazolidino-2-ona,ponto de fusdo 184- 186°,

3-p-fluorfenil-5-[2-(4- (2-oxobenzimidalozin-1-11) _piperidino)
-etil]-oxazolidino- 2 ona,
3-p-clorofenil-5- [2 (2- omﬁmnzumdazolln 1-i1)_ piperidin@—

-etil]- oxazolldlno—z-ona, -
3-m-trifluormetilfenil-5-[2-(4-(2-oxobenzimidazolin-1-i1)-pi-
peridinojetil]-oxazolidino- 2 -ona,
34{3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(4-(2-oxobenzimidazolin- 1-il)-pipe-

ridifﬂ}etii}oxazolid1n0-2—ona,
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4-fenil-5- L2 (2-tioxobenzimidazolin-1-i1)- -piperidino)-
-et1L]-oxa2011d1no-2-ona
3-m—t01i1-5-[2-64F(2-tioxobenzimidazolin-1—i1)-piperidino)-
-etil]-oxazolidino-2-ona,

3-o-metoxifenil-5-[2-(4-(2-tioxobenzimidazolin-1-il)-piperi-
dino)- et1l]-oxazolld1no 2-ona,
3-m-metoxifenil-5-{2-(4-(2-tioxobenzimidazolin-1-il)-piperi-
dino)-etil]- oxazolldlno 2-ona,
3-p-metoxifenil-5-[2-(4-(2-tioxobenzimidazolin-1-i1)- -piperi-
dino)-etil]- oxazolldlno 2-ona,
3-p-fluorfenil-5-[2-(4-(2-tioxobenzimidazolin- 1-il)-piperidi-

no)-etil ]- oxa2011d1n0-2-ona,
3-p-clorofeni1—5-[2-(4—(2-tioxobenzimidazolin-1-i1)-piperidi-
no)-etil]-oxazolidino-2-ona,
3—m-trif1uormetilfenil-5-[2—(4-(2-tioxobenzimidazolin-1-il)—
-piperidino)-etilj-oxazolidino 2-ona,
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(4-(2-tioxobenzimidazolin-1-il)-
-piperidino)-etiLJ-oxazolld1no-2-ona,

1-feni1-4-oxo-8-[2-(3-fenil-oxazolidino—Z—on—S-il)-etil]-
-1,3,8-triaza-espiro[4,S]decano,f
1—fenil—4—oxo-8-[2-(3-m—tolil-oxazolidino-2-on-5-il)-etil]-
-1,3,8-triaza-espiro[ﬁ,s]decano,
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1-fenil-4-oxo-8-[2-(3-0-0xazolidino-2-on-5-i1)-etil]-
-1,3,8-triaza-espiro(4,5])decano,
1-fenil-4-ox0-8-[2-(3-m-metoxifenil-oxazolidino-2-on-5-il)-
-etil]-1,3,8-triaza-espiro[4,5]decano,
1-fenil-4-0x0-8-[2-(3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-on-5-il)-
-etil]-1,3,8—triaza-espiro[},Q]decano
1—feni1-4-oxo-8-[2-(3-p-f1uorfenil—oxazolidino—Z-on-S-il)-
~etil]-1,3,8-tri-aza-espiro [4,5]decano,
1-fenil-4-oxo0-8-[2-(3-p-clorofenil-oxazolidino-2-on-5-il)-
-etil]-1,3,8-triaza-espiro[4,5]decano.

Exemplo 2

Analogamente ao Exemplo 1, com 5-(3-metanossulfoniloxi-
propil)-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-ona [ponto de fusdo 75-
-760; obtida a partir de 4-penten-1-o0l passando por benzoato
de 4-penten-1-o0l, benzoato de 4,5-epoxipentan-1-0l, 1- benzoa-
to de 5-p-metoxi-anilino-pentan-1,4-diol, 5-(3-benzoiloxi-
propil)-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-ona e 5-(3-hidroxipro-
pil)-3-p-metoxifenil-oxazolidino-2-ona (ponto de fusdo 78-
—790)] obtém-se os seguintes compostos:

3-p—metoxifehi1—5—[3—(4—p-clorofeni1—4—hidroxi—piperidino)—
-propi[}oxazolidino-2-ona ponto de fusado 142-1450,
3-p-metoxifenil-5-[3-(4-feni1—4-hidroxi—piperidino)-propiIJ-
-oxazolidino-2-ona, )
3-p-metoxifenil—5—[3-(4—p—metoxi¥enil—4—hidroxi-piperidino)—
-propil]-oxazolidino-2-ona,
3-p-metoxifenil-5-{3-(4-p-fluorfenil-4-hidroxi-piperidino)-
-propill-oxazolidino-2-ona,
3-p-metoxifehi1-5-[3—(4—m-trif1uormetilfenil—4-hidroxi—pipe—
ridino)-propil]-oxazolidino-2-ona,
3-p-metoxifenil-5-[3-(4-(2-tienil)-4-hidroxi-piperidino)-4-
—hidroxipiperidino)—propilj—oxazolidino-Z—ona, ponto de fusado
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148-150°,

Exemplo 3

Procedendo de maneira semelhante & do Exemplo I, a par-
tir de (S)-S-(Z-metanossulfoniloxieti1)—3-p—met0xifenil—oxazo-
lidino-2-ona [obtida a partir de (S)-3,4-epoxi-1-butanol ],
obtém-se a (S)—32p-metoxifenil—5-[2—(4-p-clorofeni1-4-hidroxi—
—piperidino)-etilj—oxazolidino-2—0na.

Exemplo 4

=

Aquece-se & ebuligdo, durante 24 horas, uma mistura de
2,06 g de 5-(2-aminoetil)-3-fenil-oxazolidino-2-ona [obtida
por reaccdo de 5-(2-cloretil)-3-fenil-oxazolidino-2-ona com
sal de potdssio de ftalimida e subsequente hidrélisel e 2,15 ¢
de 1,5-dicloro-3-fenil-2-penteno em 40 ml de acetona e 40 ml
de dgua e processa-se a mistura reaccional conforme & usual.
Obtém-se 3—feni1—5-[2-(4~fenil—1,2,3,6-tetrahidro—1-piridil)-
-etil]-oxazolidino-2-ona.

Exemplo 5

A uma solucdo de 4,55 g de brometo de 1-[2—(3-p—metoxi-
fenil-oxazolidino-2-on-5-ilo)-etil]-4-fenilpiridfmio (obtido a
partir de 3-p-metoxifenil-5-(2-brometil)-oxazolidino-2-ona e
de 4-fenilpiridina) em 50 ml de NaOH adiciona-se, com agita-
¢do 1 g de NaBH4 em 20 ml de dgua e agita-se, em sequida, du-
rante 3 horas a 60°. Apds o processamento usual, obtém-se a
3-p-metoxifeni1-5-[2—(4-feni1-1,2,3,6-tetra-hidro-1-piridil)-
-etil]-oxazolidino-2-ona.




-36-

Exemplo 6

Aquece-se a 100° 1 g de 3-p-metoxifenil-5-[2-(4-hidroxi-
-4-fenil-piperidino)-etill}-oxazolidino-2-ona com 10 ml de
dcido cloridrico 1 normal, durante 2 horas, processa-se con-
forme é habitual e obtém-se 3-p-metoxifenil-5-[2-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetra-hidro-1-piridil)-etil]-oxazolidino-2-ona.

——

Exemplo 7

Aquece-se a 1200, durante 4 horas, uma mistura de 3,7 g
de 4-hidroxi-1-(3-hidroxi-4-p-metoxianilino-butil)-4-fenil-
-piperidina (obtida por reaccdo de p-metoxi-anilina com éster
de etilo do &cido 3,4-epoxi-butirico, para originar o éster
de etilo do 4cido 3-hidroxi-4-p-metoxianilino-butirico, redu-
¢dao com LiAlH4 bara se obter 4-p-metoxianilino-1,3-propano-
diol, desidratacdo para se obter o epb6xido e reaccdo com 4-
-hidroxi-4-fenilpiperidina), 1,5 g de carbonato de dietil e
50 ml de DMF. Ap6és a evaporacdo e o processamento usual, ob-
tém-se 3-p-metoxifenil-5-[2-(4-hidroxi-4-fenil-piperidino)-
-etil]-oxazolidino-2-ona.

Exemplo 8

Agita-se durante 3 horas, a 1600, uma mistura de 10 g de
3-p-metoxifenil-5-[2-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidro-1-piridil)-
—etil]-oxazolidino—z-ona e 10 ¢ ae cloridrato de piridina.
Apés o processamento usual, obtém-se 3—p—hidroxifenil—5—[2-'
-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridi1—1-meti1)-oxazolidino—Z-
-ona.
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Exemplo 9

Adiciona-se, gota a gota, uma suspensdo de 3,8 g de
3—p-metoxifeni1-5-[2-(4-benzil—piperidino)-etilj-oxazolidino-
-2-ona em 50 ml de 1,2-dicloroetano, a uma solucdo aquecida
a ebuligdo de 15,6 g de complexo de sulfureto de dimetilo/
/tribrometo de boro em 50 ml de 1,2-dicloroetano, ferve-se
ainda durante 30-minutos, processa-se conforme & usual e ob-
tém-se 3-p-hidroxifenil-5-[2-(4-benzil-piperidino)-etil]-oxa-
zolidino-2-ona.

Os exemplos seguintes referem-se a composicles farmacéu-
ticas que contém aminas de férmula I ou os seus sais de adigdo
de é&cido.

Exemplo A: Comprimidos

Uma mistura de 1 kg de 3—p—metoxifeni1—5—[2—(4—hidroxi-
-4-p-clorofenil-piperidino)-eti1]-oxazolidino-2-ona, 4 kg de
lactose, 1,2 kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg
de estearato de magnésio é processada por compressdo, de modo
usual, para se obter comprimidos,de forma que cada comprimido con- -

tém 10 mg de substdncia activa.

Exemplo B: Drageias

Analogamente ao Exemplo A,:preparam-se comprimidos, que
em seqguida sdo revestidos, de forma usual, com uma camada de
sacarose, amido de batata, talco, goma de tragacanto e um co-
rante.

Exemplo C: Cépsulas

Enchem-se capsulas de gelatina dura com 2 kg de 3-p-meto-
xifenil-5-[2-(4-hidroxi-4-fenil-piperidino)-etil]-
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-oXazolidino—Z—ona, de forma que cada capsula contenha 20 mg
da substdncia activa.

Exemplo D: Ampolas

Filtra-se em condigles estéreis, uma solugdo de 1 kg do
cloridrato de 3-p-metoxifenil-5-[2-(4-benzil-piperidino)-
etil]—oxazolidiug-z-ona em 60 litros de dgua bidestilada, en-
chem-se ampolas com a citada solucdo, liofilizam-se em condi-
cdes estéreis e fecham-se nessas condicdes. Cada ampola con-
tém 10 mg de substdncia activa.

Analogamente obtém-se comprimidos, drageias, cépsulas e
ampolas, que contém uma ou mais das restantes substdncias acti
vas de férmula I e/ou os seus sais de adicdo de dcido fisiolo-
gicamente aceitdveis.




Reivindicagdes

1. Processo para a preparacdo de oxazolidinonas de férmula
geral I

na qual

o simbolo R significa um grupo de uma das férmulas

S R

(CHy ) R™, (CHy )R

Qe

N/ \“E

CO-R [} b
ou <::;}co—ua
wr2
o simbolo Z significa um 4tomo de 0 ou de S;

os simbolos R1 e R2 significam, respectivamente, radicais
fenilo ou heteroarilo com um ou dois nicleos contendo 1 a 4
heterodtomos, ndo substitufdos ou monossubstitufdos ou dis-
substituidos por alquilo, alcoxi, alquiltio, aquilsulfinilo
ou aquilsulfonilo com, respectivamente, 1 - 4 &tomos de C,
alcanoiloxi ou alcanoilamino com, respectivamente, 1 - 6
atomos de C, F, Cl, Br, OH e/ou CF3;
o sfmbolo m significa os ndmeros inteiros 0 ou 1; e

0 simbolo n representa os nGmeros inteiros 2 ou 3,
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“assim como dos seus sais,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir .um composto
de formula geral I1I

1

0x~C_H (11)

onX
na qual

-

0 simbolo Ox significa o radical de férmula geral

[_ﬂ<

RI-N 0

O
0

1 significa X ou NH2,

o simbolo X
o simbolo X significa Cl, Br, I, OH ou um grupo OH funcio-
nalmente modificado reactivo

1

e 0s simbolos R e n tém as significagfes acima referidas,

com um composto de fdédrmula geral III

2

X2-R-x3 (111)

na qual

2

0s simbolos X~ e X3

sdo iguais ou diferentes e, se X1 = NH

significam respectivamente X e, caso
contrério, significam conjuntamente

NH2 e

o simbolo R tem as significacBes acima mencionadas e/ou se
tratar com um agente redutor um composto que
alids corresponde a f6ébrmula I mas que, no en-
tanto, em vez de um ou mais dtomos de hidrogé-
nio contém um ou mais grupos susceptiveis de




- 41 -

serem reduzidos e/ou uma ou mais ligag¢les adicionais C-C
e/ou C-N, e/ou para a preparac¢do de um composto de férmula
I, na qual o sfimbolo R significa um grupo de férmulas ge- .

: ) (CHZ)mRz ou 4 .
anz>mRz

se tratar um~ctomposto de férmula geral IV

rais

5
Ox-CnHZn-R (1V)

na qual

5

o simbolo R™ significa um grupo duma das férmulas gerais

-

2 ou ~H E '

- >[(CH2)mR )
NEg E (CH,) R

em que
um dos simbolos E significa X, CN ou NH2 e

0 outro simbolo E significa H e

0os simbolos Ox, R2, X e n tém as significagBes acima cita-

das
com um agente que provoca a eliminacdo de HE,
e/ou se fazer reagir um composto de férmula geral V

1

R'-NH-CH,CHOH-C_H, -NR (v)

na qual




c)

d)
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1

os sfimbolos R, R" e n tém as significac¢des acima referidas,

com um derivado reactivo do 4cido carbénico,

e/ou eventualmente num composto de férmula I se eliminar

um grupo 0-Alquilo com formagdo dum grupo OH e/ou se trans-
formar um composto de férmula I num outro composto de fér-
mula I

-

e/ou se transformar uma base de férmula I num seu sal por
tratamento com um dcido.

. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pe-

lo facto de, como produto final, se obter uma das seguintes
oxazolidinonas de férmula geral I:

3—p-met0xifeni1-5-[2-(4-hidroxi—4—feniI-piperidino)—
-etil]-oxazolidino-Z-ona;

3—p—metoxifeni1-5-[2-(4-hidroxi-4-p—metoxifenil-piperidi—
no)-etil]-oxazolidino-2-ona;

3-p-metoxifeni1-5-[2-(4-hidroxi-4-p-clorofenil~piperidi-
no)-etil]-oxazolidino-2-ona;

3—p—metoxifeni1—5-{2-[4-hidroxi—4-(2-tieniI)-piperidi—
noJ-etil}-oxazolidino-2-ona.
Processo para a preparacdo de composic¢des farmacéuticas,
caracterizado pelo facto de se misturar pelo menos uma
oxazolidinona de férmula geral I ou um seu sal fisiologica-
mente aceitdvel, de acordo com a reivindicacdao 1, como in-
grediente activo com pelo menos uma substdncia veicular sé-
lida, liquida ou semi-liquida de maneira a obter-se uma
forma de dosagem apropriada.
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4. Processo para o tratamento terapéutico de -esquizofrenia,
perturbagdes psicorreactivas e psicopatias, depressdes,
dores intensas crbnicas e estados mérbidos que acompanham
as pressdes do sangue elevadas, em seres humanos, caracte-
rizado pelo facto de se administrar aos pacientes que ne-
cessitam esse tratamento uma quantidade didria terapeuti-
camente activa de um composto de férmula geral I ou de um:
seu sal farmaceuticamente aceitével compreendida de prefe-
réncia entre cerca de 0,003 e 10 mg por quilograma de peso
corporal.

Lisboa, 18 Fevereiro 1991

0 Agente Oficial da Propriedade Industrial
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