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para soliciter PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de DELALANDE S.A.

sociedad andnims francesa

establecida en 32 rue Henrli Regnault, Courbevole,

(Altos del Sena), Francia.

pors “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS ISOPROPIL-2=
| TETRAHIDROOXAZINAS-1,3 SUSTITUIDAS
(Glase Internacional C074) ‘
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La presents invencidn tiene por objeto un pro
cedimiento de preparacidn de nusvas isopropil-2-tetraw

hidrooxazinaas-l,3  sustituidas,

Los compuestos preparados por el procedimien

5 to segin la invencidn responden a la férmula generals

CH3

»CHZ—(/ CH ™ ' (1)

en la cual Rl representa un grupo metoxi, fenoxi o mor

10

folino y R, representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo

benzoilo eventualmente sustitufdo, un grupo p-toluensul
iS fonilo o un grupo alcohil- (o aril-)aminocarbonilo, ¥

dicho procedimiento consiste en ciclisar, en un primer

tiempo, un aminoalcohol de f£érmulas

OH

20 (11)
R, - CHp

en la cual R, tiene el mismo significado que en 1z £z

25 mala (I), con ayuda de isobutiraldehido de férmulas

6-6mT2 -2 -
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- CH (111)

obteniendo as{ el compuesto de £érmula (I) en el que
R, es un dtomo de hidrdgeno, y luego en acilar eventual

mente dicho compuesto de férmulas

CH3

-~ (Ta)
Rl - CH2 \T_ CH\\\ al)
N H CH3

con un compuesto cepaz de suministrar un grupo Ry que
tenga el mismo significado que en la férmula (I), excep
to dtomo de hidrdgeno.

Cuendo el radical R, de la férmula (I) es un
grupo benzoilo eventualments sustitufdo, o un grupo -
p-toluensulfonilo, el compuesto de férmula (Ia) es aci
lado con ayuda del cloruro de 4cido correspondiente.

Cuando ese mismo radical R2 és un grupo alcohil-
(o aril-)aminocarbonilo, el compuesto de férmula (Ia)

e9 acilado con ayuda del isocianato correspondienme.

“ 3=
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Las preparaciones siguientes sme presentan a
t{tulo de ejemplos para ilustirar la invencidn.

Edemplo l.- Iaopropil-~2-fenoximetil-b-tetrahidrooxazing—l,3

Numero de cddligos TO17

Se diguelven 90 g de fenoxi-l~amino-4-butanol-2,
en 500 ml de benceno anhidro, calentando a 602C, luego
ge afladen 40 g de isobutiraldehido y se lleva a ebulli-
cidn. Con ayuda de un aparato Dean-Stark se recoge al
agua arrastrada por destilacidn del benceno,

Ires 2 horas de calentamiento se concentra.
El producto bruto obtenido es purificado por destilaw-
cién bajo presidn reducida,

Punto de sbullicidén: 115¢C a 0,2 mm de Hg.

Rendimiento: 80% | 7

Férmula bruta: Cy 4HpyNO,

Andlisis elemental,-

H N
Calculado, %: 71,45 9,00 5,95
Hallado, %: 71,26 8,89 6,02

Ejemplo 2.- Isopropil-2-benzoil-3-fenoximetil=6=tetrahi-~

drooxagina-l, 3

Nimero de cddigos 7047

Se introducen en 200 ml de benceno 20 g de
trietileming y 47 g de isopropil-2-fenoximetil-6-tetra~
hidrooxazina=1,3, preparada en el ejeﬁplo 1, Se afiade

entonces lentamente y con agitacién una solucidn bencé

o 4 =
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nica de 29 g de cloruro de benzoilo, enfriando para mep
tener la temperature e 259°C, Se mantiene la agitecidn
durente 3 horas. Se filtra con succién el precipitado
de clorhidrato de trietilamina, y luego se concentra
el filtrado y se obtiens un producto bruto que es re-
eristalizado en éter isopropilico.

Punto de fusién: 649C

Rendimientos %2%

PMrmule brutas CZiH25N03

Andlisis elementa}:c . .

Calculado, % 74?31 To42 4913

,_ Hellado, %  Thsd6 T4l 4,19

Ejemplo 3.= Isopropil=2-fenoximetil=-6=p=toluensulfonil-

:3~tetrahidroqxazina~143

Némero de dédng: 70169

En un reactor de 1 litro se introducen 350 ml
de pirigina y 45 g de isopropil-2-fenoximetil-6-tetrahi
drooxazine~l,3, preparada en el ejemplo l. Se enfria la
mezcla hasta 0°C, vy se'aﬁaaé lentamente wna solucibn ds
40 g de cloruro ds p~toluensulfonilo en piridins. Tras
2 horas de contacto se deja volver a la temperatura am
biente, y ss diluye con 1,5 litros de agua. ELl progucto
que hs precipitado se filtra con succién y cristalize~
do en alcohol isopropilico.

Punto de fusidn: 88eC

-5 -
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Rendimientos 58%
Férmula bruta: Q21H27NO4S
Andlisis elemanﬁalvmc 1 N

Calculagdo, %: 64975 6499 3460
5 Hallado, %3 64,86 7,00 3,81
Ejemplo 4.~ Isopropll=-2-isopropilaminocarbonile3i~fenoxl-

metll=E6~tatrahldrooxazing=-1,3
Nimero de cédigo: T062

Se introgucen en 300 ml de benceno 47 g de
10 isopropil-2=-fenoximetil-6=~tetrahidrooxazina~l,3, prepa
rade en el ejemplo 1, y2ml de pirigina. Se introguce
lentements una solucidn bencdnica de isocianato de 1lsg
propilo (17 g). La tempsretura se eleva progresivamente
hasta 30¢C, Ldego se lleva a 452C durante 3 horas. Por
15 fin se evapors el benceno, y el producto bruto es recrig
talizado en &ter isopropilico.
Panto de fusidn: 862C
Rendimientos 65%
Pérmula brutas C18E18N203
20 Andlisis elemantal.fc | - N
Calculado, %3 67,47 8,81 8,47
Hallado, %3 67,28 8,84 8,76
La sigulente tabla I indlce los caracteres 4e
igentificacidn de otros compusstos de férmula I, preci-

25 sango en cade caso la forma de operacidm que hs sifo

6=6=T2 -6 =
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168- compuestos de £4rmula (I) han sido estu—
diados en énimales de laboratorio, y han mostrado pro-
piedades.analgésicas, antiinflamatories, analdpticas -
regspiratorias;, hipotensoras, espasmol{ticas y antiule

5 cerosas,

12) Propiedades anslgésicas

Los compuestos de férmula (I), administrados
por via oral a ratones, son capaces de reducir el nimg
ro de estiramientos dolorosos debidos a la inyeceidn -

10 intraperitoneal de 4cide acdtico.

Los resultados obtenidos con un cierto nime-
ro de estos compuestos, pars una dosis de administre-
cidn de 100 mg/kg/via oral, se exponen en la siguien-
te tabla II,

6-6-72 -0 -
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TABLA 2

Nimero de cddigo del Tanto por ciento de disminu-
compuesto ensayado %ign del nimero de estiramien
7047 56 %
7062 50 %
70138 ) T45 %
‘70168 45 %
70261 75 %

22) Propiedades antiinflamatorias

Estas propiedades se traducen en una disminueidn
del edems local proioeado por inyeccién subplantar de un
agente flogdgeno tal como carragenina, en ratas, tras ad-
ministracidn oral de los compuestos de f£érmula (I).

A titulo de ejemplos, la administracidn de 200
ng/kg/via oral de los compuestos n® 7062, 70261 y 70281
reduce el edema subplanter, respectivamente, en 65%, 65%
y 40%.

- 10 -
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3¢2) Propiedades analépticas respirstorias

Los compuestos de férmula (I), administrados
por via intravenosa a cobayas anestesiados, son capa-
ces de oponerse a la depresidn respiratoria provocads

5 por la morfina,

As{, con una dosis de 2,5 mg/kg/via intravenp
sa, el compuesto n? TO4T sumenta en un 40% la frecuen-
cin respiratoria del cobaya cuya respiracién estd depri -
mida,

10 49) Propiedades hipotensoras

Administrados por vig intravenosa en ratas -
anestesiadas, los compuestos de férmula (I) provocan una
disminucidén de la presidn arterisl,

Los resultados obtenidos con un cierto mimere

15 de compuestos de férmula (I) se indican en la siguien-

te tabla III,

6-6-T2 - 11 -
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TABLA IIT
Ndmero de Dosis Rediiccidén de la presidn
codigo del edministrada arterial
compuesto
ensayado Intensidad Duracidn
2m via '
7047 int%é%géosa | 40 % S 30 mn
|l 2m via
70169 intgfég%wa 35 % > 30 mn
. ' -f- 2 mg/kg/via -
70257 intravenosa 50° % 7’39 mn
: 1 mg/kg/via
70261 intgéﬁenosa 50 % )>39 mn

52) Propiedades espasmoliticas

Los- compuestos de f£érmula (I), introducidos en el
medio de sﬁpervivencia9 son cepaces de oponerse a la accidn
productora de contraccinnes del cloruro de bario sobre el =-
duodeno de rata aislado. Esta actividad se aprecis tomando
la papaverina como comparacién.

& titulo de sjemplo, la actividad espasmolf{tica -

del compuééto n? 70280 es equivalente 2 la de 1la papaveri-

na. i

62) Propiedades antiulcerosas

Los compuestos de férmula (I) reducen las ¥lceras

- 12
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géatricad provocadas en las ratas por inyéccién intra

peritoneal de reserpina en dosis de 5 mg/kg, siendo ad
ministrados dichos compuestos simulténeamente por via

oral.

_ A t{tulo de ejemplo, a una dosis de 50 mg/kg/
via oral, el compuesto n® 70280 reduce las Ylceras en
un 70%. 7

Como se desprende de los resultados que acaz
ban de ser expuestos, y de los relacionados en la si-
guiente Tabla IV, la diferencia entre las dosis farma
colégicamente activas y las dosis letales es suficien
temente grande para permitir la utilizacidn de los conm

puestos de formula (I) en terapéutica.

-13 -



TABLA IV
Ndmero de cédigo | Dosis Tanto por ciento
del compuesto administrada de mortalidad
ensayado . (ratones)
f047 2000 mg/kkg/via 0
oral
7062 2000 mg/kg/via 0
. oral
70138 2000 mg/kg/via 0
: oral
70169 2000 ma/ke/via o
o oral .
70257 - 1000 mg/kg/via ~ 50
' oral
70261 {-2000 mg/kg/via | . . o
oral
70280 700 mg/kg/via | . 50
o oral
70281 2000 mg/kg/via 0
- oral

Los compuestos de férmula (I) estdn indicados

en el tratemiento de dolores inflamatorios ¥y otros, de

hipertensiones, de insuficieneias respiratbrias, de espas

£-6-172 - 14 w
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mos de las fibras lisas digestivas y otras, y de iloce-
ras gagtroducdenales,

Serdn administrados por via orel en forma de
comprimidos, grageas o cdpsulas de gelatina que contie-
nen de 50 a 400 mg de principio activo (3 a 5 al dfa),
¥ por via rectal en forma de supositorios que contienen
de 50 a 200 mg de principio active (1 a 2 por dfa).

La presente solicitud, que corresponde a la pre
gentads en'Francia, el 11 de Mayo de 1971, bajo el nime-
ro 71.16981, se acoge a los beneficios del Artfeulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

REIV INDICACIONES

Los puntos de invencidn propis ¥ nueva, que se
presentan pera gue sean objeto de esta solicitud de Pa=
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
giguientes:

l.= Procedimiento para preparar nuevas isopro

- 15 -
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pil-2-tetrahidrooxazinas-1,3 sustituidas de formula

R, - CH, 2

N

m]R,z

L :
CH (1)

en la oual Rl representa un grupo metoxi, fenoxi o mor-
folino, ¥ R2 repregenta un dtomo de hidrdgeno, un grupo
benzoflo eventualmente sustituido, un grupo p-toluensul
fonilo o un grupo alcohil~ (o aril—)aminocarbonilo, con
gistente en ciclisar en un primer tiempo, un sminoslcohol

de férmulas

OH

R, = CH . (11)

en la cual Ry tienen el mismo significado que en la £ér

mula (I), con ayuda de isobutiraldehido, de férmula:

0 CH
N3
C ~ CHT (1I1)
H | ECHB
i -y 16 L)

e
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obteniéndose as{ el compuesto de férmula (I) en ol que
R, es un dtomo de hidrdgeno, y después acilar eventuale

mente dicho compuesto de férmula

,fCHB
R, - CH CcH
1 772 ;‘H e, (In)

con un compuesto capaz de suministrar un. grupo R2 que
tenga el mismo significado que on la Pdrmuls (I), ex=wn
ceptsé dtomo de hidrdégeno.

2.- Procedimiento segin la reivindicaecidn 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (Ia) es -
acilado por un compuesto capaz de suministrar como gru=
po R, un grupo p-clorobenzoilo,

3o~ Procedimiento segin la reivindicacién'l,-
caracterizado porque el grupo (Ia) es acilado por un w
compuesto capaz de suministrar como grupo Ré un grupo
igopropilemino~ (o fenilaminow)carbonilo.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque cuando el radical R2 de la férmula
(I) es un grupo benzoflo eventusluente sustituido, o un

grupo p-toluensulfonilo, el compuesto de férmule (Ia) es

-17 =
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acilado con ayuda del cloruro de &dcido correspondiente.
5.— Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque cuando el radical R2 de la férmula
(I) es un grupo alcohil~ (o aril-)aminocarbonilo, el =
compuesto de férmula (Ia) es ecilado con ayuda del iso-
cianato correspondiente,
6.= Procedimiento para preparar nuevas isopro
pil-2-tetrahidrooxazines-1,3 sustituidas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y con los fines gue se han especificado,
Esta Memoria consta de dieciochn hojas escrie
tas a méquina por una sola cara.
oo, H3 JE. a7
P.A,

- 18 -
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