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El presente invento concierne a un nuevo proce
dimiento de preparacidn de derivados acetilénicos de oxa
zolidinonas-2.

Los compuestos preparados segin el invenko res

5 ponden a la fémula generals

CHZ-OH-GHZ-O-CHz—CEGH

"]
N\ (1)

10 R “
0

en la cual R gignifice : un étomo de hidrdgeno; wn =

radicel alifdtico saturado o no saturado, lineal o rani=-
15

ficado, y que comprende de 1 a2 6 étomos de carbono; wuna

cadena aninoalifdtica de £érmula general:

£

/

20 - (cH), - ¥

en la que 1 es uxn mimero entero que varfa de 1 a 4 in--
2 clusive, siendo R, y R, radicales @lifdticos, de L a §
dtomos de carbono, que pueden fomar eventualmente con -
el &tomo de nitrdgeno un heterociclo del tipo de morfoli
na, piperidina o pirrolidina; wn radicsl arilalifético

30 tal como bencilo o benzhidrilo; wun nficleo bencénico = -
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eventualmente sustituido por uno o varios radicales eaco
gidos entre los siguientes : un dtomo de haldgeno, ur -
grupo alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, una cadene slie
fética de 1 & 5 dtonos de carbono, wn grupo nitrogenado
tal como nitro, amino, acetamido, un raedical trifluorome
tilo, un radical acilo -GO~R3, en el cual R3 conprende
de 1 & 4 &tomos de carbono, wn grupo carboxilado tal cow
mo =COOH, -OHZ, ~=CO0H eventualmente esterificado por
un radicel alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono, uwl grupo
carbohidrazida -CO~NH-NH, una funcidn fendlica =~0H =
libre o acetilada -0-00-033; wn rediecal alfa- o beta-~
naftilo.

El procedimiento segin el invento consiste en
cerrar ciclo de un derivado del propargiloxi propano de
fémula

CH2~CH-032~0-0H2-C§GH

R - NH OH (2)

e la cual R tiene los mismos significados que en la ==
fémula (1)«

Para realizar el cierre de ciclo, se hace ac~=
tuar fosgeno sobre el compuesto de fémula (2) trabajan
do en el seno de un dimolvente orgénico, & una temperatu
ra inferior @ 50f2 C y en presencia de un agente alcali~
no susceptible de coubinarse con el dcido clorhidrico w
formado en el curso de la reaccidn. Se emplea convenien
tenente un exceso de fosgemo utilizando el tolueno como

disolvente orgénico y un hidréxido o un carbonato aleali
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no para fijar el &oido clorhidrico fomados El derivamw
do buscado es mislado y recogido por los medios ususles
tales como evaporacidn del disolvente, destilacidn o = -
cristalizacidn.

5 I Los derivados de fdmula 1 se presentsn con w
la mayor frecuencia en el estado 1iquido cuando €l gus—=
tituyente en el &tamo de nitrdgeno es wlifidtico, pero --
son generalment e sflidos, con punto de fusidn bien defi-
nido. Ciertos de ellos pueden dar, segin los procedi- =

10 mientos clésicos, ssles con los écidos minerales u orgé=
nicos, en particular aquellos en los cuales R es uvna ca
dena emino alifética o wn radical fenilo que lleva Ja ==
sustitueidn NH,.

La preparacidn siguiente estd dada a t{tulo -

15 de ejemplo no limitativo pera ilustrar el invento.

EJ BAPLO

Propargiloxi metileb (cloro=4 fenil)=3 oxazolidinone=2.
In 500 ml de tolueno anhidro se disuelven 0,20 moles =

20
(48 g) de propargiloxiel {cloro-4 fenilamino)=3 propanol

=2 y se afladen 0,8 moles de carbonato de potasio anhiw=
dros A continuscidn se introduce lentanente en la mez—-
cla una solucidn toluénica de fosgeno al 20 % (200 ml)
y se enfria ligeranente. Después de 3 horas de contace-
2 to, se filtra. El tolueno del filtrado es eliminado ba=
Jo presién reducida ; el residuo oleoso obtenido crista

liza en presencia de &er. Se purifica por recristaliza

cidn en etanol de 96f. Punto de fusidn instentdneo s

96¢ Co.
30
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Los compuestos enumerados en las tablas si- -

guientes han sido preparados segin el ejeanplo antes deo—

critoe.
mTABL A I
R Fémuula en Peso mo [Punto de ebu-|Punto de
pirica fLecular [Llicién, £0/ |fusidn
jm de Hg

H O7Hq NO;  [155,15 5020
G4y ~ (n) CqqHqyNO3 211,25 |158-163/0,25
038; = (n) CyoH45N03  [197423 [150-155/0,25
2-(01)CgH,~ C43Hy,CL NO4 (265,70 [200-204/0,2
4=(0CHy) CgH,= CyqHyN0, (261,27 708 C
3=(C1)4(CH;) CgHy~ | C,,Hy, C1 NO5 [279,7 668 C
3+4=(01) ,0¢H, C43H,4C1,H05 |300, 1 93¢ ¢
4= (CF3) CgH CyqHqoF5N0, 299,24 508 C
3"(31)0634" C43H,,01 N0 265,70 792 ¢
4=( CH, ) CgH,~ Cy HysN03 245,27 608 ¢
3~(CH3)0634'- 014H1SN03 245,27 50¢ C
2-(0H3)CgH,~ 0y HygNOy  [245,27 65¢ C
3~(CPy) OgH,~ Cq4HqpT3N0; [299,24 180--190/0,02
2.5-(0CH;))0gHy | C,cH N0 291,20 72¢ C




TABL A II

R Fémulae enpf | Peso mole|Punto de ebu- | Punto
rica cular llicidn, ¢C/ |de fu-
5 mm de Hg sion
CgHgmCH, Cy4Hy5N0; | 245,27 [190/0,005
2=(CH3)5=(103H, ) Cglz~| C 47 H, (N0, 287,35 78¢ C
10 | (C4H5) =CH~ CooH 4gi05 321,36 942¢
4~( OH) CgEj C4384,%0, 247424 12680
4=( CHyCO~NH) CgHy Cy5HegN,0, | 288,29 131¢¢
2=(CF3) Cgly~ CqqHFN05 | 299,24 180-200/0,001 | 642 ©
3+4450=(0CHy) 3CcH, | C4gH glM05 321,32 1108¢
15 | 4=(NO,)CgH,~ Cy3H, No05 | 276,24 958C
4-(000C, ) CgH, = CygEaN0s | 303,30 10680
4~(Br)CgH,- C,3H4,Brl05 | 310,14 97¢¢C
O nafsilo CpHygN0, [ 281,30 1218¢
4=(CHy=C0)CH, CygHy5N0, 273,28 95¢(
4=( CB,=CO0CoHg )CgH, | Cy7HygNO; 317,13 5080
25
30
19-11~68 -6~
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Las propargiloxi~5 oxazollidinonas-2 estudiadas
en animales de laboratorio, han manifestado una activiw—
dad relajadora de los misculos, sedante, antidolorosw, -
antiinflamatoria, antipirética, tranquilizente y anticon
vulsiva.

Los efectos farmacoldgicos han sido estudizdos

por la via orsl medisnte las pruebas giguientes:

1e= Actividad relajadora de los misculoss

El antagonismo ejercido frente & crisis convulsivas mor-
tales provosadas por la estrienina ha sido estudiada con

ratones.

2= Efecto sedsnte. La disninucién de la mg
tilided de exploracidn ha sido medida en ratones por el
engayo de la evasidn y por actimetria practicada en jau-
la con haces luminosos y células fotoeléctricas. Ade- -
més, ha sido estudiada la potencislizacidn del efecto de

ma dosis infranercética de pentotale

3e= Efecto snelgésico.  La inhibicidn de —-
los tirones o0 estirsmientos dolorosos provocados por la
sdninistracién intreperitonesl de femil-benzoquinona ha
sido medida en ratones segin el método de Siegnund y co=-
laboradorea (Proce Soce Exps Biols Medo 1957, 95, 729~
31).

4+- Efecto antiflogistico. La disminucién -

del edema subplantar provocado por la administracin de
carragening ha sido medida en ratas por medio de wn ple-

tismdmetro eldctricoe
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5e= FEfecto antipirético. Esta accidén ha si-

do estudisda frente a la fiebre experimental provocads -

en ratas por inyeccidn intramuscular de levadure de cur=

VezZa.

6e= Accidn trenguilizadora y muticonvulslvae

Se he investigado €l antagonismo frente a crigis convule
gives morteles provocadas por €l cardiazol en ratones, y

frente al choque eléctrico supramdximo en ratass.

7.~ Efecto sobre la coordinacidn motriz. ILa
inhibicidn del sostenimiento sobre una varilla giratoria
y del reflejo de traccién sobre un hilo tendido horizon~

talrente ha sido investigada en ratones.

8- ZEfecto tdxico. La toxicidad eguda ha si
do estudiada en ratonege

Tna parte de los resultaedos obtenidos con =
ciertas de las propargiloxi~S=-oxazolidinonag-2 estdn enu
merados en las Tablas III, IV, V y VI siguientea, en las

cuales las dosis estén expresadas en mge

T
"z £t j‘:



TABLA IV

¢ddigo R Toxici=] Varille giratoris Tracecidn Actime] Bva~
5 dad agu DE 50 |trfa "|sidn
da DIL5 DE 50 |DE
DE 50 Apogeo - 50
de accioy
en Minye-
to8
6728 -HE | %3000 | 1000 15 1500 {31700 | &
10
6698 ~C38; 1050 | 500 15 650 200 {200
{
66252 2500 | 975 15 1000 iper- | hi
@‘ 4 %3511_; movi
dad 1i~
vy 230 | dad
350
15 1
6798 1000 | 180 30 215 230 200
6784 | 01 O $2700 | 1500 15 1H1500 300 P400
20
cL
67133 | @ 5000 | 1000 30 [>1000 300 | 270
c1
67123 | C1 @ 2000 | 1500 30 [>1500 | H1600 $400
25
= 750
2
67278 b %3000 | 370 60 |>1000 500 $200
67267 | Br ~_ | »5000 | 600 60  [>1000 250 [»500
30
F
67111 @ 2500 | 1300 15 | 2100 500 500
19-11=68 (%) no experimentado 9 -



TABL ATV

, Antegomigno Edanu de carre
Codigo Ensayo Potencia gening
R de SIEG|BEstric | Cardia |lizacion | Eferto { Dosis
5 1 MUND DE|nina = | zol DE |de pento
50 DE 50| 50 |tel DE =
50
6728 - " 880 250 1000 550 * x
6698 -C 350 500 » 500 550 50 % 200
3ty » 40 £ | 400
10 Ve
66252 280 120 600 350 0% | 300
N_7 50 £ | 800
1
6798 d <100 90 x 110 5% | 50
40 % 200
45 % 400
Y letes | @- 350 | 100 | Y000 | 400 | 40% | 400
: 45 % | 800
c1
67133 o 190 45 780 | 250 20 % | 400
\__7 0% | 800
cl
2 etz ja < »- 400 | 125 | 780 | 700 | 25% | 400
Br
67278 o 140 30 | 200 | 200 17 % | 100
N\__.7 4 ? 45 % | 400
25
67267 Br.®- > 500 100 2500 450 20 % | 200
154 | 400
T
67111 | 425 85 | >1000 | 425 45 % | 200
O 45 % | 400
{
30
x ne experimentado
19"11-68 [ lo -
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TABLA VI
Varille-giratoria
cddigo R Toxici- Trac- | Actiume | Eva-
dad_agu |DE 50 | Apogeo de |cidn | tria ~ | sién
da DL - accion en |DE 50} DE 50 | DE 50
50 minutos
67132 r3c©. 1300 | 350 30 420 150 150
CF
67334 @ 1550 | 280 30 500 | 160 | >200
CFy
67403 (7 > #1100 195 30 450 57 | 150
67121 H300.©- #uso| 310 15 | 800 | 420 | 200
OGK3
67239 [H,CO # 1100 | 280 30 >400 210 | >200
OCH,
67266 Q 55000 | »1500 30 [>500 | $1000 | >500
0=CO GZHS
LN 2 ./.'.
19-11-68 -1l -
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TABLA VI (Continuaeidn)

19~11-68

Varilla giratoris
Céaigo Toxicim= " | Trge- | Actine | EByg-
dad DE 50 | Apogeo de |cibn | tria gion
da DL - accion en |DE 50 | DE &G | DE 50
50 ninuvtos
67280 moc@ x 1000 30 1000 | = >500
67122 @ « 1200] 30 1600 | 1250 | 3600
4
67279 | x »1000 30 x | = >200
\S
N
67250 1250 260 60 500 200 | >200
Y.
]
% no experimentado
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ABL A _VII

Antegonigmo Edema de carrag_gl
Codigg R Ensayo Potencia nina
de SIEG|Estric |Cardis |lizacidn
MUND DE|nina = |zol DE |de pento|Efecto | dosis
50 DE 50 50 tel DE -
50
67132 ¥ c@ 75 110 00 410 | 45 8 100
3 2 51 % 200
CF
67334 @- 210 70| >200 | 200 | 34% | 100
37 % 200
CP3
67403 O 55 75| 140 >200 | 30 % 200
67121 H300© 90 35 | >1000 225 | 40 % 150
40 % 300
OCH3
67239 [H300 @ »500 | 500 >400 250 | 20 % 200
OCH,
67266 < - 2500 | >500| >500 | 500 | 10 % 200
0=CO CpHg
A9~11-68 - 13 =



TABL A VII (Continuacidn)

Antagonigmo Edena de carra~
cddigo Ensayo b Potencia genine
5 R de SIEG|Estric | Cardia |lizacion

MUND DE|nina = | zol DE |de pento | Efecto | dosis
50 DE 50 50 tal ZgE -
>

10 67280 HO@— 5500 | 500 | 500 >500 0% 200
67122 | H c@- # 700 185 | >1000 800 | 35 % 400
IR 7 20% | 600
15
7 \/ N
67279 I 1] »200 | >500] >500 x | 20% | 200
-~ \/ /
20
N
67250 95 73| 240 63 | 5% 200
y 0% 300

25 ‘
% no experimentado

30
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Pal como se desprende de lag tablas precedentes, las -
propargliloxi~5~oxazolidinonas-2 muestran:

~ un_efecto relajador de loa musculos caracte

rizado por un efecto anti-estricnina muy marcado. Lo -
derivados en los que R es igual a meta~clorofenilo, «--
meta=~bronofenilo y para-metoxifenilo protegen de los - =
efectos letales de la estricnina con dosis orales infe--
rioes a 50 mg/kg.

- que disminuye la motill
ded de exploracidn y que potencia la narcosis barbitdri-
cas ILos derivados en los que R es igual & orto=irie
fluoronetil fenilo, orto-clorofenilo y a&lfa-naftilec son
activos en este canpo en dosis orales inferiores & 100
ng/kge

- un efecto analgésico marcado. ZIEste efecto

estd acompafiado frecuentemente por un efecto anti-estrig
nina. Los derivados en los que R e3 igual & para=fri=-
fluorometil fenilo, orto-~trifluorometil fenilo, para-me-
toxifenilo y alfa-naftilo ejercen un efecto sobre el en~
sayo de Siegmund en dosis orales inferiores a 100 mg/kg,
sin modificar la motilidad de exploracidn.

- un efecto antiflogistico manifiesto obser

vado con la dosis oral de 200 mg/kg para los derivados =
en los gque R es igusl a propilo, orito=clorofenilo, ==
mete~fluorofenilo, para~trifluorometilfenilo y para-meto
xifenilos

= Un_efecto tranguilizador y snticonvulsivo =

interesante y complenentario de las propiedades sedantes

¥y relajadoras de los misculoss

Adends, loa efectos téxicos son poco proanuncig

-15"
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dos y 1a mcoidn sobre la coordinecidn motriz no sparece
nds que con grandes dosise

Ademds, las oxazolidinonas~2 sustituidas ejer-
cen un efecto antipirético con dosis no hipotemizantes
por gi mismas.

Las propargiloxi=5=oxazolidinonas~2 pueden ==
ser administredss en la terspéutica hunana en la forua -
de comprimidos, cépsulas de gelatina y cépsulas dosifics
das coh 25 y 150 mge

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia, el 20 de octubre de 1.967, bajo el nime
ro 47.886 (provisional), se acoge a los beneficios del =
artfeulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

- N O T A =

Los puntos de Invencidn, propis y nueva, que ~
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de -
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

siguientess

1%.~ Un procedimiento de preparacidn de los
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derivados scetilénicos de oxazolidinonas-2 de fémmla ge

nerals

CHz-CH-CHQ—O-CHz-GECH

R/N\c /o
I

en la que R significa: wun &tomo de hidrdgeno; un radi
cal alifdtico, saturado o no saturado, lineal o rewifics
do y que couprende de 1 a 6 dtomos de carbono; una cade-

na aminoslifética de fémula general:

en la que 1 es un nuero entero que varfa de 1 a 4 incln
sive; siendo R) y R, radiceles alifgticos, de 1 & 5 =
atomos de carbomo, que pueden formar eventualmente con =~
el dtomo de nitrégeno un heterociclo del tipo de morfoli
na, piperidina o pirrolidina; wun raedical arilslifdtico

tal cono bencilo o benzhidrilo; wun nficleo bencénico - -
eventualnente sustitufdo por wno o varios de los radice
les escogidos entre los siguientes: wun dtomo de haldge-
no, un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, una cade

na alifdtica de 1 a 5 &tomos de carbono, wn grupo nitrow

- 17 =
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gensdo tal como nitro, smino, acetamino, un redical trie
fluorometilo, un radical acilo -GO~R3 en el cual R3 -
comprende de 1 a 4 étomos de carbono, uwn grupo carboxilg
do t&l como =COOCH, -C‘Hz - COOH eventualmente esterl
ficado por un radical alcohilo de 1 & 4 &tomos de carbo-
no, un grupo carbohidrazida -CO-NE-NE,, una funcidn =~
fendlica =~0H libre o acetilada -0-00-—0[-13, wn radieal
alfa= 0 Dbeta-naftilo; que congiste en cerrar ciclo de

un derivado del propargiloxi propano de fémulas

THZ-TH-CHZ—O-CHQ-CECH
R - NH OH
(2)

en la cual R tiene el misgmo gignificado que en la ==
fémula (1), realizéndose el cierre de ciclo haciendo =
actuar fosgeno con el compuesto de férmula (2) y tra-
bajendo en el seno de un disolvente orgénico & ung tet—-
peratura inferior a 508 C y en presencia de wn ggente ~
alcalino susceptible de combinarse con el écido clorhf--
drico formado en el curso de la reaccidn
28.~ Un procedimiento de preparacién de los

derivados acetilénicos de oxazolidinonas=2.

- 18 -



Tal y couo se ha deacrito en la Memoria que an
tecede, y pars los fines que se han especificado.
Egta Menoria constae de diecinueve hojas emscrim

tas & méquina por una sola caras

5
Madrid,
P ‘Ac
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