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PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PAR4 PREFARAR NUEVOS DERIVADOS DE OXAZINA",

e favor de la firme suize J.R. GEIGY A,G., domiciliada en

BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere s un procedimiento pare
preparer nuevos derivados oxazinicos, asi como & los nuevos
compuestos obtenibles por este procedimiento, los cuales

estdn d tados de vel iosas propiedades farmacollgicas.

Se ha descubierto, sorrrendentemente, que los de-

rivados oxazinicos de la férmula generel I
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en la que

10. - ‘
R, significa hidrégeno o un radicel de alkilo in-

ferior, y
Ry ¥ R3 gignifican, o bien cede uno un rediocel alkilo con
3 édtomos de carbono a lo sumo, 0 bien, Junto con

15 el nitrbgeno, un heterociclo sgturado,

poseen vel iosas propiedades fermacolégicas, en particular
activided analgésica, antipirétice, entiflogistica, relaja-
dora de la musculaturas y asimismo bacteriostdtioca y fungis-
tédtica, Manifiestan ademds accién anhibidora sobre las mo-
20, noaminooxidaesas. Pero también son veliosos productos inter-
medierios, por ejemplo pare la preperacidn de otras materias
de actividad farmacolégice, asi{ como de agentes antiparasite-

rios.

Se obtienen compuestos de la férmule generel I
25e 8l se hace reaccionar un compuesto de le férmule general
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en la que R1 tiene el significado antea expueétOy ¥

con formeldehido y con une emina secundaria de la férmuls ge-

nergl III

H=~ N. III

en la que R2 ¥y R3v tienen el significad expuesto antes.

Como compuestos de la férmula general III sirven,
por ejemplo, la dimetilaming, la dietilamine, la metiletilemi-
na, la pirrolidine, la piperidina, la hexametilenimina, la N-
metilpiperacina, le morfolina, etc. La condensacién se efec=-
tda de preferencis en medio= anhidros, por ejemplo en dioxano,
g es preciso con celentamiento.

En los compuestos de la férmule genersl I y en
los materisles de partida correspondientes, R1 esté meteria-
lizado, por ejemplo, por hidrdgeno 0 un radical de alkilo in-
ferior, por ejemplo por el radical metilo, eti lo, n-propilo,
isopropilo ¢ butilo.

Ias materisles de partids de la férmule general II
pueden obtenerse, por ejemplo, partiendo de dcidos 2~hidroxi~
pirid in-2~carboxilicos, eventualmente substituidos.

El sjemplo que sigue explioca con mds detalle la
realizacidn del procedimiento de este invento; pero no repre-

senta en absoluto la tnica model idad de realizaocidn del mis=-

mo. Las temperaturas estan expresadas en grados centigrados.
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100 cc de une solucidén de dioxano que contiene
3 a 4 g de formaldehido ase dejen en reposo & 252, durenie
16 horas, con 5,0 g de HN-metilpiperezinsa. Seguidamente se
aflade una golucidén de 8,2 g de 3,4-dihidro-2,4-dioxo-2H-
pirido-/2,3~e/-/T,3/~0xezine en 200 co de dioxano y se deja
otra vez en reposo durente 20 horas. Después de evaporar en
vacio, quede un residuc blancuzco de 3~/F-(N'-metil)-pipere-
cinometil/-3,4~dihidro=2,4~dioxo=2H~pirido-/2, 3~e7/~/T,3/~0xe~
zina, que se lava con 50 cc¢ de éter y tiene ya pureze anali-~
tica; punto de fusidn, 150-15292; rendimiento, 72%.

De manere andloge se preperd el derivado 3-(N-
~piperidinometilo), de punte de fusién 145-147¢ (de dio~-
xano/éter); rendimiento, 60%.
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia invenw
cién las miguientes reivindicaciones, con prioridad de la demenda
de patente suiza N° 13.217/61 del 14 de noviembre de 1,961,

-

1. ZProcedimiento para preparar nuevos derivados de

5e
oxazina, de la férmula genersl I
10
L] R2
5 @
15,
en la que :
Rl pignifica hidrégeno o un radieal alquilo inferior y
R,y RB’ o bien significen cada uno un radical alquilo con
3 &tomos de carbono a lo sume, o bien, junto con
20, el nitrégeno, significen un heterociclo saturado,

caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar un com-

puesto de la £6rmula general II

25, (1)
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en la que R.L tiene el significeado expuesto antes,
con formaldehfdo y una amina secundaria de la £érmula g ene-

ral III

H-N ' (I11)

en la que R2 y RB’ 0 bien gignifican cada uno un radical

" glquilo con 3 &tomos de carbono a lo sumo, o bien, Junto

con el nitrégeno, mignifican un heterociclo saturado.

2, Frocedimiento para preparer nuevos derivad s de
oxazina.

Seglin se descrive y reivindica en la presente memoria
que consta d¢ g péginas folladas y escritas & méquina por
una so0le de sgus caras.

Madrid, a 13 de noviembre de 1,962,

JeR. GEIGY 4A.G.
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