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Para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios
a nombre de DELALANDE S.A.
sociedad anbnima framcesa

establecida en 32, rue Henri Regnault, 92 Courbevoie,

Francia.,

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS OXAZINU(S,G,e)
INDOILES SUSTINUIDOSH
(Clase Internacional C07d)
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El presente invento tiene por objeto un
procediniento de preparacidn de nuevos oxazino(B,6,e)indg
les sustituidos.

Ya eran conocidos, segln la revista Khim-

5 ~Farmatsevt Zh. (1970) no 1, p. 26-32, oxazino(5,6,e)indo
les de férmula:

R
3
2 3N\
100 g 2 5
CO0C
: 25
N
- CH
7
15 8 l

R?

en la cual R representa un grupo metilo o butilo y 31 un
grupo metile o femilo, cuya actividad entituberculosa ha
20 - sido estudiada y cuyo efecto sobre lMycobacterium tubercu-
losis ha resultado ser desprecisble.
Lg firma solicitente ha constatado que su
primiendo la sustitucién del &tomo de nitrégeno indélico
v eligiendo convenientemente la neturaleza de las cade-

25 nas fijadas sobre el &tomo de nitrdgeno oxazinico, se op
1406.72.
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tenian nuevos compuestos que, conbtrariamente a los ante-
riormente conocidos ejercisn interesantes propiedades te-
repéuticas que podien ser aprovechables en el tratsmiento
de dolores, en particular inflamatorios, espasmos viscerg
les, insuficiencias circulabtorias, hipertensiones y ede-
mas, asi como de dificultades respiratorias.

Tos nuevos compuestos responden a lg férmg

la gemeral:

(T

en la cual R representas

- una cadens alcohilo que contiene 2 6 3 &tomos de carbo-
no, evenbtualmente sugtituida por uno o varios grupos hi-~
droxi o dialcohilamino en los cuales el término alcohilo
conbiene como méximo 4 4btomos de carbono;

- una cadena alquenilo que contiene como méximo 3 &tomos
de carbono;

- una cadena cicloalcohilo que contiene como méximo 6
&tomos de carbono.

El procedimiento segln el invento consiste
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en hacer reaccionar el metil-2-etoxicarbonil-3-hidroxi-5-

indol de férmula:

(I1)

con ung amina primaris de férmula:
R - NH2 (III)

en la cual R tiene el mismo significado que en la férmulas
(I), v un exceso de formol,
Ta preparacién siguiente se da a titulo de

~

ejemplo para ilustrar sl invento.
Ejemplo
(Hidroxi-2t—etil-1!)-3-etoxicarbonil-5-metil-6-dihi~

droxi-2,4~0xazino(5,6,e)indol
Némero de cbdigo: 70387

En un matraz de fondo redondo de un litro,
se introducen 50 ml de dioxano y 18 ml de disoluclén de
formsldehido al 40%. Se afiaden a continuacién 9 g de eta-
nolamina a una temperabtura inferior a 102C, y finalmente
21 g de metil-2-etoxicarbonil-3-hidroxi-~5-indol. Se man-

tiene a reflujo durante 5 horas y después se enfria. El

-4 -



503547

precipitado formado es filtrado con succibén y luego es re
crigtalizado en alcohol absoluto.

Punto de fusifm : 199eC

Rendimiento s 53%
5 Férmula empirica : 046H26N2°4
Analisis elemental: c H N

Calculado % : 63,14 6,62 9,21
Encontrado % ¢ 63,23 6,66 9,29
Tos compuestos resefiados en la tabla siguien

10 te han sido preparados segin el mismo modo operatorio.

14.6.72,
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Los compuestos de férmula (I) han sido es-
tudiados en snimales de laborstorio y han mostrado propie
dades analgésicas, antiinflamaborias espasmoliticas, vaso
dilatadoras, hipotensivas, diuréticas y analépticas respi

5 ratorias.
1) Propiedades gnalgésicas

Los compuestos de férmula (I) administra-
dos\por via oral al ratém son capaces de reducir el nime-
ro de estiremientos dolorosos consigulentes a la inyec-

10 ¢ibn intraperitoneal de écido acético.

A titulo de ejemplo, la administracién de
100 mg/keg/TO de compuesto n2 70330 disminuye el nimero de
estiremientos en un 40%.

2) Propiedades gntiinflasmatorias
15 Estas propiedades se traducen en una dismi

nucidn del edema local provocado por la inyeccidn subplan
tar (en la planta del pie) de un agente flogdgeno tal co-
mo la carragenina, en la rata, después de la administra-
cién oral de los compuestos de f£érmula (I).

20 Los resultados obtenidos con ciertos de es
tos compuestos son indicados a continuaciém en la tabla

IT
~.

.
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TABLA IT

Nimero de c6di Porcentaje de re-
go del compues | Dosis adminis- duccién del edema
to ensayado trada

70330 100 mg/kg/PO 70 %

70385 100 mg/kg/PO 55 %

70386 50 mg/kg/P0 45 %

70387 100 mg/ke/PO 45 %

71134 50 ng/kg/PO 55 %

3) Propiedades espamoliticas

Los compuestos de férmula (I), introduci-
dos en el medio de supervivencia, son cagpaces de oponer-
se a la accibén contractiva del cloruro barico sobre el
duodeno aislado de rata. Esta actividad es apreciada to-
mando la papaverins como patrén. )

A modo de sjemplos; la actividad del com-
puesto n2 70230 es equivalente a la de la papaverina,
mientras que la actividad del compuesto n2 71134 es el do

ble que ls de la papsverinas.
4) Propiedades vasodilatadoras

Los compuestos de fbérmula (I) son capaces
de aumentar el caudal de los vasos coronarios del cora-

zén aislado de cobaya cummdo se sfieden al liquido de per

fusidn de este 6rgemno.
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Los resultados obtenidos con dos de los

compuestos de férmula (I) estén indicados en la siguiente

tabla III.
TABLA IIT
5
Nimero de c¢b-
digo del con-
puesto ensays | Concentracién Aumento del caudal
doe
70330 2,5 pg/ul 30 %
10 71134 1 ug/ml 50 %
5)_Propiedades hipotensivas
Los compuestos de férmula (I), administra-
dos por via intravenoss en la rata enestesiada, provocan
15 wn descenso de la presién arterial. Los resultados obteni
dos con algunos de estos compuestos estén presentados en
la siguiente tabls IV,
™~
/‘4060720
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6) Propiedsdes diureticas.

Los compuestos de f£érmula (I) administra-
dos por via oral al ratdn simulténeamente con un volumen
de 1 ml de wna solucidn isoténica de cloruro sédico por
25 g de peso corporal son cspaces de provocar un aumento
del volumen de la orina emitida en relacidn con los testi
gos, siendo medido este volumen durante las 4 horas que
siguen a la administracién.

A modo de ejemplo, con la dosis de 20
ng/kg/P0 el compuesto n2 71134 gumenta la diurésis en
65%.

7) Propiedades snalépticas respiratorias

Los compuestos de foérmula (I), administra-
dos por via intravenosa al cobaya smestesiado, son capa-
ces de oponerse a la depresidén respiratoria provocads por
1ls morfina.

Asi, con la dosis de 2,5 mg/kg/IV, el com-
puesto n2 70387 sumenta la frecuencia respiratoria en 80%
durante wm periodo de 5 minutos, mienbras que el compues-
to ne 71134 la aumenta en 50%.

Como se deduce de los resultados que aca-
ben de ser expresados y de los incluidos en la tabla V
siguiente, la separacifn emtre las dosis farmacolégica-
mente activas y las dosis letales es suficientemente gran

de para permitir la utilizacibén de los compuestos de f£ér-
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mula (I) en terapéutica.

TABIA ¥
Némero de cbddigo DL 50 alcanzado en el ratén
del compuesto
5 ensayado
70330 1500 mg/kg/FO
70364 750 mg/kg/PO
70385 950 mg/kg/FO
10 70%86 450 mg/kg/FO
70387 1100 mg/kg/FO
71134 730 mg/kg/FO
Como ya ha quedado dicho en la introduec-
15 cibén, los compuestos de férmula (I) estéan indicados para

el tratamiento de dolores, en particular inflamatorios,
de espasmos viscerales, de inmsuficiencias circulatorias,

de hipertensiones, de edemas y de perturbaciones respirg

torias.

20 Serén administrados por via oral en forma
de comprimidos; grageas o cépsulas de gelatina que con-
tienen 25-200 mg de principio activo (3 a 5 por dia) y
por via rectal en forma de supositorios que contienen 20
a 150 mg de principio activo (1 a 2 por dia).

25 La presente solicitud que corresponde & la

14.66724
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presentada en Francia, ¢l 8 de Junio de 1971 bajo el Ne
71.20708, se acoge a los bensficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que

5 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa

tente de Imvencién en Espafia, por VEINTE aiios, son los si
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos

oxazino(5,6,e)indoles sustituidos de férmula:

R
r,N
0. / / 0000235 (I)
x Ot
l
H
10 en la cual R representa: -una cadena alcohilo que contie-

14.6.72,
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b

ne 2 &6 3 &bomos de carbono eventualmente sustituida por
uno o varios grupos hidroxi o diaglcohilamino en los cuales
el término glcohilo tiene como m&ximo 4 Atomos de carbono;
-uns cadena alquenilo que contiene como méximo 3 &btomos de
carbono; -una cadena cicloalcohilo que contiene como méxi
mo 6 ftomos de carbono, que consiste en hacer reaccionar

el metil-2-etoxicarbonil-~3-hidroxi-5-indol de férmula:

con ung aming primarie de férmula:
R - NH, (IID)

en la cual R tiene el mismo significado que en la f£rmu-
la (I) y con un exceso de formol.

2.~ Procedimiento de preparacidén de nue-

vos oxazino(5,6,e)indoles sustituidos.
Tal v como se ha descrito en la Memorie

que entecede y para los fines que se han especificado.

-4l -
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Esta Memoria consta de quince hojas escri-

tas a mAquina por una sola cara.

21 JUn, 1672

Madrid,

P, A

G.D.S,.

14.,6,72,
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