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El presente invento concierne a un nuevo proce 

dimiento de preparación de derivados acetilénicos de oxa 

zolidinonas-2.
Los compuestos preparados según el invento res 

ponden a la  formula general:

en la  cual R sign ifica : un átomo de hidrógeno; un -
radical a lifá tico  saturado o no saturado, lineal o rami­

ficado, y que comprende de 1 a 6 átomos de carbono; una 
cadena aminoalifática de fórmula general:

en la  que n es un número entero que varia de 1 a 4 in­

clusive, siendo R̂  y Rg radicales a lifá tico s , de 1 a 5 
átomos de carbono, que pueden formar eventualmente con -  

el átomo de nitrógeno un heterociclo del tipo de morfoli 

na, piperidina o pirrolidina; un radical a r ila lifá tico  

ta l  como bencilo o benzhidrilo; un núcleo bencánico -  -

CHg -  CH -  CHg -  0 -  OHg -  C e CH

N 0

R
(1)

0

R,2

2
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eventualmente sustituido por uno o varios radicales saco 

gidos entre los siguientes : un átomo de halágeno, un -
grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, una cadena s l i -  

fá tica  de 1 a 5 átomos de carbono, un grupo nitrogenado 

ta l  como nitro, amino, acetsmido, un radical trifluorome 

t i lo ,  un radical acilo -CO-R ,̂ en el cual comprende 

de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo carboxilado ta l co­
mo -C00H, -CHg, -000H eventualmente estorificado por 

un radical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo 
carbohidrazida -CO-NH-NHg, una funcián fenálica -OH - 
lib re  o acetilada -O-CO-CĤ ; un radical a lfa- o bet&- 

naftilo*

EL procedimiento según el invento consiste en 
cerrar ciclo de un derivado del propargiloxi propano de 
fámula

CHg -  CH -  CHg -  0 -  CHg -  C = CH

R -  NH OH ( 2)

en la  cual R tiene los mismos significados que en la  — 
fám ula (1 ).

Para realizar él cierre de ciclo, se hace ac­
tuar fosgeno sobre él compuesto de fámula (2) trabajan 

do en él seno de un disolvente orgánico, a una tanperatu 

ra inferior a 50* 0 y en presencia de un agente a lca li­

no susceptible de combinarse con el ácido clorhídrico — 

formado en él curso de la  reaccián. Se emplea conven! qn 

tómente un exceso de fosgeno utilizando el tolueno como 
disolvente orgánico y un hidráxido o un carbonato a l cali

-  3 -



no para f i ja r  el áoido clorhídrico formado * EL deriva­

do buscado es aislado y recogido por los medios usuales 
ta le s como evaporación del disolvente, destilación o -  -  

cristalización .
Los derivados de fórmula 1 se presentan con - 

la  mayor frecuencia en el estado líquido cuando el sus­
tituyante en el átomo de nitrógeno es a lifá tico , pero — 
son generalmente sólidos, con punto de fusión bien defi­

nido. Ciertos de ellos pueden dar, según los procedí- -  
mi entos clásicos, sales con los ácidos minerales u orgá­

nicos, en particular aquellos en los cuales R es una ca 
dena amino a lifá t ic a  o un radical fenilo que lleva la  — 

sustitución NHg.

La preparación siguiente está dada a títu lo  -  

de ejemplo no limitativo para ilu strar  el invento.

EJ IMPLO

Pronarailoxi metil-5 ( cloro-4 f  enil)-3 oxazolidinona-2. 
En 500 mi de tolueno anhidro se disuelven 0,20 moles -  

(48 g) de propargiloxl-1 (cloro-4 fenilamino)-3 propanol 
-2 y se añaden 0,8 moles de carbonato de potasio anhi­
dro. A continuación se introduce lentamente en la  mez­

cla una solución toluénica de fosgeno al 20 % (200 mi) 
y se enfria ligeramente. Después de 3 horas de contac­
to , se f i l t r a .  El tolueno del filtrado  es eliminado ba­

jo presión reducida ; el residuo oleoso obtenido crista  

l iz a  en presencia de éter. Se purifica por recrista liza  

ción en etanol de 96a. punto de fusión instantáneo i



Los compuestos enumerados en la s tablas s i-  -  

guiantes han sido preparados segón el ejemplo antes des­

crito .

T A B L A I

R Fórmula em 
pírica "*

?eso mo 
Lacular

Punto de ebu­
llic ión , s e /  
nm de

Punto de 
fusión

H C7H9 155,15 50SC

Ĉ Hp -  (n) 011̂ 17^3 211,25 158-163/0,25

Ĉ By -  (n) C ^ H ^ N O ^ 197,23 150-155/0,25

2-(Cl)C6H^- C ^ H ^ C l  NO^ 265,70 200-204/0,2

3-(F)CgH^- °  13^12^3 249,2 68S C

4-(0CH^)CgH^- °14=15^4 261,27 70S c

3-(01)4(CH^)0gH^- C^H^Ol N.^ 279,7 66S 0

3. 4- ( C l ) 2CgH^ " 1 3 = 1 1 ^ 3 300,1 93s 0

4-(CF^CgH^- = 1 4 ^ 1 2 ^ 3 299,24 50S c

3-(Cl)CgH^ C^H^gCl NÔ 265,70 79s 0

4-(CH )̂CgH^- °14=15"°3 245,27 60S c

3-(CH )̂CgH^- °14H15*°3 245,27 50*  C

2-(C%)0gH^- C^H^NO^ 245,27 65S 0

3-(C F^).,^- ^ 1 4 ^ 1 2 ^ 3 299,24 180-190/0,02

2.5-(0CH^)2CgH^ °15=17"°5 291,20 72S C



T A B L A  II

5
R Fórmula anpí 

rica **
Peso mole 
cular "*

Punto de ebu­
llic ió n , se / 
mm de H¿

Punto 
de fu­
sión

^14^15^3 245,27 190/0,005
2-(CH3)5-(iC^)CgH^ ^17^21^3 287,35 78* C

10 (CgHp)g-CH- C^oH^NO^ 321,36 94*0

4-(0H)CgHp ^13^13^4 247,24 126*0

4-(0H^C0-NH)Cg% 288,29 131*C

2-(0?^)CgB^- ° 1 4 = H ^ ° 3 299,24 180-200/0,001 64* 0
3.4.5.-(OCH^)^OgHg 321,32 110*0

15 4-(N0g)CgH^- °13=n"2°5 276,24 95*0
4-(C00CgH^)CgH^ C^gH^NO^ 303,30 106*0
4-(Br)CgH^- C^H^gBiNOg 310,14 97*0
3-tBr)0gH^- 310,14 68*0

naftilo °17^1S"°3 281,30 121*0
20 4-(C00H)CgH^ 275,25 182*0

4-(CH^C0)CgH^ °15=15"°4 273,28 95*0
4-(CHg-C00CgH^)CgH^ C^H^NO^ 317,13 50*0

25

30
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Las propargiloxi-5 oxazolidinonas-2 estudiadas 
en animales de laboratorio, han manifestado una activi­
dad relajadora de los músculos, sedante, antidolorosa, - 

antiinflamatoria, antipirética, tranquilizante y anticon 

vulsiva.
Los efectos farmacológicos han sido estudiados 

por la  vía oral mediante la s pruebas siguientes:

1.- Actividad relatadora de los músculos*

El antagonismo ejercido frente a c r is is  convulsivas mor­
ta le s provocadas por la  estricnina ha sido estudiada con 

ratones.

2 .- Efecto sedante. La disminución de lamo 
tilidad  de exploración ha sido medida en ratones por el 
ensayo de la  evasión y por actimetría practicada en jau­
la  con haces luminosos y células fotoeléctricas. Ade- - 

más, ha sido estudiada la  potencialización del efecto de 
una dosis infranarcótica de pentotal.

3<- Efecto analgésico. La inhibición d é ­

los tirones o estiramientos dolorosos provocados por la  

administración intraperitoneal de fenil-benzoquinona ha 
sido medida en ratones según el método de Siegmund y co­

laboradores (Proc. Soc. Exp. Biol- Med. 1957 y 95* 729- 

31).

4*- Efecto an tiflogístico . La disminución - 
del edema subplantar provocado por la  administración de 

carragenina ha sido medida en ratas por medio de un ple- 

tismómetro eléctrico.



5*- Efecto antipirético. Bata acción ha s i­

do estudiada frente a la  fiebre experimental provocada -  
en ratas por inyección intramuscular de levadura de cer­

veza.

6.- Acción tranquilizadora y anticonvulsiva. 
Se ha investigado el antagonismo frente a c r is is  convul­
sivas mortales provocadas por el cardiazol en ratones, y 
frente al choque eléctrico supramáximo en ratas.

7 Efecto sobre la  coordinación motriz. La 
inhibición del sostenimiento sobre una v a r illa  giratoria 
y del reflejo  de tracción sobre un hilo tendido horizon­

talmente ha sido investigada en ratones.

8 .- Efecto tóxico. La toxicidad aguda ha s i  

do estudiada en ratones.
Una parte de los resultados obtenidos con -  -  

ciertas de la s  propargiloxi-5-oxazolidinonas-2 están eou 
morados en la s  Tablas I I I , IV, V y VI siguientes, en la s 
cuales la s dosis están expresadas en mg.



T A B L A  IV



T A B L A  7

Código
Antagonismo Edema de carre

Ensayo Potencia gemina

5
R deSIEG 

MUND D*B 
50

Estrió 
nina - 
DE 50

Cardia
zolDT!

50
lizacióñ 
de pento 
ta l DE - 

50

Efecto Dosis

6728 -  H 880 250 1000 550 % *
6698 - C 3H7 350 ^500 1^500 550 50 % 

40 %
200
400

10 66252 280 120 600 350 0 % 
50 %

300
800

,___ P-
6798 ^100 90 * 110 5 % 

40 % 
45 %

50
200
400

15 6784 350 100 y to o o 400 40 % 
45 %

400
800

C1

67133 190 45 780 250 20 % 
40 %

400
800

20
67123

C1
400 125 780 700 25 % 400

67278

Br

140 30 $>200 >200 17 % 
45 %

100
400

25 67267 >500 100 >500 450 SO % 200
400

67111 425 85 >1000 425 45 $
45 %

200
400

......................... t)
*  no experimentado

19- 11-68 10



T A B L A  VI

30
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T AB LA VI ( Cont inuación)

30
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T A B L  A VII

5

io

15
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25

Antagonismo Edema de carraie
Codigc R Ensayo Potencia nina

deSIBG 
MEND Di 

50

Estríe 
nina ** 
DE 50

Cardia
zo lD l

50

lización 
de pento 
ta l DEI 

50
Efecto dosis

67132 75 110 >200 410 45 % 
51 %

100
200

67334 210 70 >200 >200 34 % 
37 %

100
200

67403

CF3

55 75 140 >200 30 % 200

67121 90 35 >1000 225 40 % 
40 %

150
300

OCĤ

67239 >500 >500 >400 250 20 % 200

OCĤ

67266 >500 >500 >500 2>500 10 % 200

O-CO Cg%

30
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T A B L A  VII (Continuación)

at no experimentado

30

19- 11-68 14



Tal como se desprende de la s  tablas precedentes, la s  -

propargiloxl-5-oxazolidinonas-2 muestran:
** un efecto relatador de los músculos caracte 

rizado por un efecto anti-estricninamuy marcado. Los - 

5 derivados ai los que R es igual a meta-clorofenilo, — 

meta-bromofenilo y para-metoxifenilo protegen de los - - 

efectos le ta les de la  estricnina con dosis orales infe­

rióos a 50 mg/kg.
-  un efecto sedante que disminuye la  motili

10 dad de exploración y que potencia la  narcosis barbitúri-

ca. Los derivados en los que R es igual a orto-tri— 
fluorometil fenilo, orto-olorofenilo y alfa-naftilc  son 
activos en este campo en dosis orales inferiores a 100 

mg/kg*
15 -  un efecto analgésico marcado. Este efecto

esta acompañado frecuentemente por un efecto anti-eatric 

nina. Los derivados en los que R es igual a para-tri— 

fluorometil fenilo, orto-trifluorometil fenilo, para-me­

toxifenilo y alfa-naftilo  ejercen un efecto sobre el en-
20 sayo de Siegmund en dosis orales inferiores a 100 mg/kg, 

sin modificar la  motilidad de exploración.
-  un efecto antiflogístico manifiesto obser­

vado con la  dosis oral de 200 mg/kg para los derivados - 

en los que R es igual a propilo, orto-clorofenilo, —
25 meta-fluorofenilo, para-trifluorometilfenilo y para-meto

xifenilo.

- Oh efecto tranquilizador y anticonvulsivo -  

interesante y complementario de la s  propiedades sedantes 

y relajadoras de los músculos.

30 Además, los efectos tóxicos son poco pronuncia

19- 11-68 15 -
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dos y la  acción sobre la  coordinación motriz no aparece 

más que con grandes dosis*

Además, la s  oxazolidinonas-2 sustituidas ejer­

cen un efecto antipirético con dosis no hipotermizantes 

por s í  mismas*
Las propargiloxi-5-oxazolidinonas-2 pueden — 

ser administradas en la  terapéutica humana en la  fonna - 

de comprimidos, cápsulas de gelatina y cápsulas dosifica 

das con 25 y 150 mg*
Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

en Gran Bretaña, el 20 de octubre de 1*967, bajo el núme 

ro 47*886 (provisional), se acoge a los beneficios del -  
artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
t r ia l .

20

O T A  —

25 Los puntos de Invención, propia y nueva, que -
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de -  
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:

30 i s O h  procedimiento de preparación de los

19- 11-68 16 -



derivados acetilénicos de oxazolidinonas-2 de fórmula ge 

neral!

CĤ  -  CH -  CĤ  -  0 -  CH -  C = CHí 2 ¡ 2 2

0

en la  que R significa! un átomo de hidrógeno? un radi 
cal a lifá tico , saturado o no saturado, lineal o ramifica 
do y que comprende de 1 a 6 átomos de carbono? una cade­
na aminoalifática de fórmula general!

15

20

en la  que n es un número entero que varía de 1 a 4 indu 

sive; siendo y Rg radicales a lifá tico s , de 1 a 5 —- 
átanos de carbono, que pueden formar eventualmente con -  

el átomo de nitrógeno un heterociclo del tipo demorfoli 

25 na, piperidina o pirrolidina? un radical a r ila lifá tico  

ta l como bencilo o benzhidrilo? un núcleo bencénico -  - 
eventualmente sustituido por uno o varios de los radica­

le s  escogidos entre los siguientes! un átomo de halóge­

no, un grupo alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, una cade 
30 na a l i f  ática de 1 a 5 átomos de carbono, un grupo nitro-

19- 11-68 17



ganado ta l como nitro, amino, acetamino, un radical t r i -  

f  Ino rom etilo , un radical acilo -CO-Rg en el cual R̂  -  
comprenda de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo carboxila 
do ta l  como -COOH, -CHg -  OOOH eventualmente eateil 

5 ficado por un radical alcohilo de 1 a 4 átomos de carbo­
no, un grupo carbohidrazida -CO-NH-NHg, una función — 

fen ilica  -OH libre  o acetilada -O-CO-CHg, un radical 

alfa- o beta-naftilo; que consiste en cerrar ciclo de 

un derivado del propargiloxi propano de fórmula:

10

CHg
!

-O H  -  ML - Q éa* <*2 -  C e  OH

R -  NH
!
OH

(2)

en la  cual R tiene el mismo significado que en la  —
fórmula (1), realizándose el cierre de ciclo haciendo

actuar fosgeno con el compuesto de fórmula (2) y tra­
bajando en el seno de un disolvente orgánico a una tam— 

20 peratura inferior a 508 C y en presencia de un agente -  
alcalino susceptible de combinarse con el ácido clorhí­

drico formado en el curso de la  reacción

28.- Dn procedimiento de preparación de los 

derivados acetilénicos de oxazolidinonas-2.

25

30
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an 

tecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

15

20

25

5
Madrid
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