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sociedad anónima francesa
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El presente invento tiene por objeto un 

procedimiento de preparación de nuevos oxaaino(5»6,e)indoi 
les  sustituidos.

la  eran conocidos, según la  rev ista  Khim- 
5 “Earmatsevt Zh. (1970) ne 1, p. 26-32, oxazino(5,6,e)indo

le s  de fórmulas
E

/]en la  cual S representa un grupo metilo o butilo  y E un 
grupo metilo o fen ilo , cuya actividad antituberculosa ha 

20 sido estudiada y cuyo efecto sobre Mycobacterium tubercu­
lo s is  ha resultado ser despreciable.

La firma so lic itan te  ha constatado que su 
primiendo la  sustitución del átomo de nitrógeno indólico 
y eligiendo convenientemente la  naturaleza de las cade­
nas fijadas sobre e l átomo de nitrógeno oxazínico, se ob25

14.6.72
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403547
tenían nuevos compuestos que, contrariamente a los ante­
riormente conocidos ejercían interesantes propiedades te ­
rapéuticas que podían ser aprovechables en el tratamiento 
de dolores, en particular inflamatorios, espasmos viscera 

5 les, insuficiencias circu latorias, hipertensiones y ede­
mas, así como de dificultades respiratorias.

los nuevos compuestos responden a la  fórmu
la  generáis

B

en la  cual R representas
- -una cadena ale ohilo que contiene 2 6 3 átomos de carbo­
no, eventualmente sustituida por uno o varios grupos h i- 
droxi o dialeohilamino en los cuales el término ale ohilo

¡20 contiene como máximo 4 átomos de carbono;
-  una cadena alquenilo que contiene como máximo 3 átomos 
de carbono;
- una cadena cicloalcohilo que contiene como máximo 6 
átomos de carbono.

El procedimiento según el invento consiste25
14.6.72
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403547
en hacer reaccionar e l metil“2-etoxicarbonil-3“hidroxi-5- 
indol de fórmulas

5

10
con una amina primaria de fórmulas 

R -  3STH2 (III)

15

20

o

en la  cual R tiene e l mismo significado que en la  fórmula 
( I ) , y un exceso de formol.

La preparación siguiente se da a t í tu lo  de
sejemplo para ilu s tra r  el invento»

(Hidroxi-2 ’ -e til-1  c )-5-etoxiear'bonil-5-metil-6-dihi- 
droxi"2«4^-oxazino(5.6.e):inaol 

Húmero de código: 70387
En un matraz de fondo redondo de un l i t r o ,  

se introducen 50 mi de dioxano y 18 mi de disolución de 
formaldehido a l 40%. Se añaden a continuación 9 g de eta- 
nolamina a una temperatura in ferio r a 10aC, y finalmente 
21 g de metil-2-etoxiearbonil-3-hidroxi-5-indol. Se man­
tiene a reflu jo  durante 5 horas y después se enfría . El25

14-.6.72
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precipitado formado es filtrado  con succión y luego es re 
cristalizado en alcohol absoluto.

Punto de fusión s 199SC 
Hendimiento s 53%
Fórmula empírica ;
Análisis elementáis C H H

Calculado % : 65,14 6,62 9,21
Encontrado % : 65,25 6,66 9,29

los compuestos reseñados en la  tabla siguien
te  han sido preparados según el mismo modo operatorio.
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Los compuestos de fórmula (I) han sido es­
tudiados en animales de laboratorio y han mostrado propie 
dades analgésicas, antiinflamatorias espasmolíticas, vaso 
dilatadoras, hipotensivas, diuréticas y analépticas respi 

5 ra to rias.
1) Propiedades analgésicas

Los compuestos de fórmula (I) administra­
dos por vía oral a l ratón son capaces de reducir e l núme­
ro de estiramientos dolorosos consiguientes a la  inyec- 

10 ción intraperitoneal de ácido acético,,
A títu lo  de ejemplo, la  administración de 

100 mg/kg/PO de compuesto n& 70330 disminuye el número de 
estiramientos en un 40%®

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

nución del edema local provocado por la  inyección súbplan 
ta r  (en la  planta del pie) de un agente flogógeno ta l  co­
mo la  carragenina, en la  ra ta , después de la  administra­
ción oral de los compuestos de fórmula (I) .

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



TABLA. I I

5

10

3) Propiedades espamolíticas
Los compuestos de fórmula ( I ) , introduci­

dos en e l medio de supervivencia, son capaces de oponer­
se a la  acción contractiva del cloruro tarico  sobre e l 

15 duodeno aislado de rata» Esta actividad es apreciada to ­
mando la  papaverina como patrón.

A modo de ejemplos, la  actividad del com­
puesto na 70330 es equivalente a la  de la  papaverina, 
mientras que la  actividad del compuesto na 7̂ *13̂  es e l do 

20 ble que la  de la  papaverina.
4) Propiedades vasodilatadoras

Los compuestos de fórmula (I) son capaces 
de aumentar el caudal de los vasos coronarios del cora­
zón aislado de cobaya cuando se añaden a l líquido de per

25 fusión de este órgano.
14.6.72.

Húmero de códi go del compuej to ensayado “ Dosis adminis- trada
Porcentaje de re ­ducción del edema

70530 100 mg/kg/PO 70 %
70385 100 mg/kg/PO 55 %
70386 50 mg/kg/PO 45 %
70387 100 mg/kg/PO 45 %
71134 50 mg/kg/PO 55 %
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403547
Los resultados obtenidos con dos de los 

compuestos de fórmula (I) están indicados en la  siguiente 
tabla I I I .

TABLA. I I I

Húmero de có­digo del com­puesto ensaya do Concentración Alimento del caudal

70530 2,5 ^ng/ml 30 %
71134 1 yxg/ml 50 %

5) Propiedades hipotensivas 
Los compuestos de fórmula ( I ) ,  administra­

dos por vía intravenosa en la  ra ta  anestesiada, provocan 
15 un descenso de la  presión a r te r ia l. Los resultados obteni 

dos con algunos de estos compuestos están presentados en 
la  siguiente tabla IV.

14 . 6 .7 2
- 9 -
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10

15
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6) Propiedades diuréticaso 
Los compuestos de fórmula (I) administra­

dos por vía oral al ratón simultáneamente con un volumen 
de 1 mi de una solución isotónica de cloruro sódico por 
25 S de peso corporal son capaces de provocar un aumento 
del volumen de la  orina emitida en relación con los testi, 
gos, siendo medido este volumen durante las 4 horas que 
siguen a la  administración»

A modo de ejemplo, con la  dosis de 20 
mg/kg/PO el compuesto na 71154 aumenta la  diurésis en 
65%.

7) Propiedades analépticas respiratorias
Los compuestos de fórmula (I) , administra­

dos por vía intravenosa a l cohaya anestesiado, son capa­
ces de oponerse a la  depresión resp iratoria  provocada por 
la  morfina*

Así, con la  dosis de 2,5 mg/kg/IV, el com­
puesto na 70587 aumenta la  frecuencia resp iratoria  en 80% 
durante un período de 5 minutos, mientras que e l compues­
to na 71154 la  aumenta en 50%*

Gomo se deduce de los resultados que aca­
ban de ser expresados y de los incluidos en la  tabla V 
siguiente, la  separación entre las dosis farmacológica­
mente activas y las  dosis le ta le s  es suficientemente gran 
de para permitir la  u tilización de los compuestos de fór-25

14 . 6 .7 2
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muía (I) en terapéutica.
TABLA Y

Húmero de código del compuesto ensayado
DI 50 alcanzado en el ratón

70330 1500 mg/kg/PO
70364 750 mg/kg/PO
70385 950 mg/kg/PO
70386 450 mg/kg/PO
70387 1100 mg/kg/PO
71134 730 mg/kg/PO

Como ya ha quedado dicho en la  introduc­
ción, los compuestos de fórmula (I) están indicados para 
e l tratamiento de dolores, en particu lar inflamatorios, 
de espasmos viscerales, de insuficiencias circu lato rias, 
de hipertensiones, de edemas y de perturbaciones respira 
to rias .

72

Serán administrados por vía oral en forma 
de comprimidos, grageas o cápsulas de gelatina que con­
tienen 25-200 mg de principio activo (3 a 5 por día) y 
por vía rec ta l en forma de supositorios que contienen 20 
a 150 mg de principio activo (1 a 2 por día)»

La presente so licitud  que corresponde a la
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presentada en Francia, el 8 de Junio de 1971 tajo  el H2 

71.20708, se acoge a los "beneficios del artículo $1 del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIYDTDIGAOIQtjTES

Los puntos de invención propia y nueva que 
5 se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa

tente de Invención en España, por YEHTIE años, son los si 
guiantes%

1 .-  Procedimiento de preparación de nuevos 
oxazino(5,6,e)indoles sustituidos de fórmula:

en la  cual R representa: -una cadena alcohilo que contie-
0

10
14 . 6 .72
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-lO

*14.6.72.

ae 2 6 3 átomos de carbono eventualmente sustitu ida por 
rato o varios grupos hidroxi o dialcohilamino en los cuales 
e l término alcohilo tiene como máximo 4 átomos de carbono; 
-una cadena alq.uen.ilo que contiene como máximo 3 átomos de 
carbono; -una cadena eicloalcohilo que contiene como máxi 
mo 6 átomos de carbono, que consiste en hacer reaccionar 
el metil-2-etoxicarbonil“3“b±droxi-5“indol de fórmula:

en la  cual R tiene e l mismo significado que en la  fórmu­
la  (I) y con un exceso de formol.

2 .” Procedimiento de preparación de nue­
vos oxasino(5,6,e)indoles sustituidos.

Cal y como se ha descrito en la  Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

(II)

H

con una amina primaria de fórmula:

( III)

-  *14 -
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Esta Memoria consta de quince hojas escri­
tas  a máquina por una sola cara.

Madrid,
Jlfd 1872

P. A.

por Po'

G-.D.S.
14.6.72.
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