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El presente invento tiene cowo objeto un
procedimiento de preparacidén de nuevos aminometil-5-car-
boetoxi-6-/0xazino (5',6'e) indoles/ sustitufdos en la
posicidén 3.

De modo méds preciso, los nuevos compuestos

segin el invento responden a la férmula general (I) :

K (1)

en la cual:

-N:: > representa un radical heteroecicli-

co escogido entre los siguientes: pirrolidino, piperidi-~
no y piperazino sustituido en N' por un radical isopro-
pilamino-carbonil -metilo, pirrolidino-carbonil-wetilo,
o acetato de etilo, y -R representa una cadena hidrocar-

bonada que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, lineal, ra-

0y . &’ -
mificada o ciglica, saturada o insaturada, y eventualmen

-2 -
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te portadora de una funeidn alcohol o amina terciaria,

Fl procedimiento segin el invento consiste
en hacer reaccionar una masa de carboetoxi-2-hidroxi-5-
-indol convenientewente sugtitufdo en posieidn 3, que res

ponde a la férmula general (11)

(I1)

con dos moles de formaldehido y un mol de uns amina pri-

maria de férmula III:

R N Hy (111)
teniendo los radicales -N:::} y R en estas férmulas los
mismos significados que en la féroula (I).

Tos coupuestos de partida que responden &
1a férmula (III) pueden obtenerse segin el procedimiento
deserito por M. JULIA y J. Y. TALLEMAND en C. R. Acad,

Se. Paris, t 267 (1506), es decir realizando, en una pri

-3 -



mera etapa, una reaccidén de aminometilacidn (reaccidn de

Mennich) con el benciloxi-5-etoxicarbonil-2-indol de fér

aula (IV)
5
l (1v)
§.~—CO0C,H;
10 H
con ayuda de formaldehido y une amina de féruula (V)
15 P
H- N7 (V)
I . P
en la cual N~ tiene el mismo significado que en la
férmula (I), y después, en una segunda etapa, desbenci-
20 lando la base de Mannich asi obtenida de férmula (VI)
25

25-5-73 -4 -
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<::::>—@H2”° CHp - N
(V1)

COO0C,H

La preparacién siguiente estd dada a titu-

lo de ejemplo para ilustrar el invento.

Ejemplo: Isopropil-3-/{isopropilaminocar-
bonilmetil)-4''-piperazinometil)/-5~etoxicarbonil-6-/2H~
-4H~oxazino (5',6'e) indol/.

Némero de cddigo : T71234.

En 60 cm3 de alcohol se disuelven 7 cm3 de
una solucidn aeuosa de forwaldehido al 40%, y se enfria
a -100C, Iuego se afiaden progresivamente 4 g de isopro-
pilamina en solucidn en 20 cmd de alcohol. A continuacidn
ge introducen 16 g de (isopropilamino-carbonil-metil-4'-
~-piperazino-metil-1')-3-carboetoxi~2-hidroxi-5-indol.
Iuego la mezcla es llevada a reflujo.

El producto que precipita es filtrado con

suceidn tras efectuar enfriamiento, y luego es recrista-

-5 =
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lizado en acetona.

Punto de fusidn: 2049C.
Rendiuwiento: 43%.
Férmula empirica: 0261{391\1504

Andlisis elemental : C i N
Calculado (%) : 64,30 8,10 14,42
Encontrado (%): 64,20 8,19 14,53

Tos compuestos especificados en la Tabla

I siguiente han sido preparados segin el mismo wodo ope~
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R | TABIA I

0 o, - ¥}
CO0C,Hs
10 NS de Féruula em~ Pesai
c8di- v R pirica mol
0 lar
7127 ~CgHy 4 CosHysN30; 425
7128 N< > ///CH3
-C ¢ _H.N.O 8
15 H\ 22317303 395
c
=
7188 ~C,Hg Cp1HgN303 371
71188 ~CyHy Cpotla7305 357
20 CH,
71189 / —CH\\\ Cp1HpgN303 371
i N .
\ CH,
71190 ~CH,~CH=CH, Cp 1By N30, 369
71206 ~CeH, 4 Op 4l 30303 411
25
25-5-73 -7 -



- Peso |Punto|Rendi Andlisis elemental

molecu |[de fu|mien- Calculado (%) Bncontrado (%)

lar sidn | %o C H N C H N
3 425,55 [1922¢|39 % | 70,56 | 8,29| 9,88|70,40 | 8,21{10,07
3 385,49 |1592¢|47 % | 68,54 | 8,11|10,9068,35 | 8,35|11,06
3 371,46 |1642C|28 % | 67,90 | 7,87(11,31|67,74 | 8,18 11,27
3 357,44 |1802¢|31 % | 67,20} 7,61[11,76]|67,22 | 7,58{11,89
3 371,46 |150eC|63 % | 67,90 | 7,87 |11,31|67,88 | 7,97 (11,47
3 369,45 [142¢eC| 47 % | 68,27 | 7,37[11,37{68,30| 7,46(11,52
3 411,52 {159¢eC|{67 % | 70,04 | 8,08 {10,21{70,29 | 8,00{10,35
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TABIA I (Continuacidn)

cHp - N}
T COOC2H5
H
NS de Pes
eddi- N::.} R Férmula mol
20 smpirica lar
s
71543 | N N-CHZCONH?H —(CH2)2N(C2H5)2 029H46N6o4 542
CH3
71506 --C6H11 029H43N5O4 525
71519 —CH2-0H=CH2 C26H37N504 483
CH3
71237 —CH\\\ CopHygN50, 497
CH
71542 1-CgHq4 930H43N504 537
71529 ~CH,-CH=CH, CpqHg N0, 495
-8 -
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Peso |Punto |Rendi Andlisis elemental
1la molecu|de fu|mien- | Caleculado (%) Encontrado (%)
cica lar gidén |to ¢ H N C H N
165694 542,70|210eC |49 % | 64,18 | 8,54 |15,4964,28 | 8,67 15,63
1.3N5O4 525,67|233eC |63 % | 66,26 | 8,25(13,32(66,46 | 8,13 13,12
37859 483,59(2059C (45 % | 64,57 | 7,71 |14,48|64,39 | 7,76 | 14,44
165604 554,71]1882C |47 % | 64,95 | 8,36 |15,15{64,80 | 8,41 15,06
¢3N504 537,68|200ec |62 % | 67,01 {8,06|13,03|66,81 |{8,03|12,93
37550, 495,60|1709C |46 % | 65,43 | 7,53 |14,13|65,41 | 7,68 |13,98
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TABIA I (Continuacidén)

EQ de Férmula Peso
cddi- N::v: R empirica mole
) lar
C
/ Hy |
71236 —CH\ 025H36N4O5 472,
- CH
3
71541 —CH2)2N(02H5)2 028H43N505 529,
71511 | N N—CH200002H5 —C6H11 028H40N4O5 512,
71512 -CHE—CH.—;CHZ 025H34_1\T405 470.
71554 4CH2)2OH 024H34N4O6 474
-9 -



inuacidn)

a
W '

aule Peso |Punto |Rendi Andlisis elemental
irica molecu|de fu|mien- Caleculado (%) Encontrado (%)
lar sidn {to ¢ H N C H N
367,05 472,57 |1692¢ |55 % | 63,54 | 7,68|11,86(63,57 | 7,54 (11,81
438505 529,66 |117eC |42 % | 63,49 | 8,18|13,22|63,62 |8,20]13,05
T40%4% 512,63 |150eC |38 % | 65,60 | 7,87{10,73|65,80 | 8,05 110,78
1347405 470,55 |153ec {53 % | 63,81 | 7,28|11,91(63,62 | 7,35 11,71
134940 474,54 |1432C |31 % | 60,74 | 7,22|11,81{60,57 | 7,28]11,64
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Los compuestos de férmula (I) han sido en-
sayados en animales de laboratorio y han mostrado propie
dades analgésicas, antiinflamatorias, hipotensivas, anti
hipertensivas, vasodilatadoras, analépticas respirato-
rias, sedantes, anticonvulsivas, anxioliticas, broncodi-

latedoras, espasmoliticas y diuréticas.

182) Propiedades analgésicas.

Los compuestos de férmula (I), administra-
dos por via oral a un ratén, son capaces de reducir el
nimero de los estiramientos dolorosos consiguientes a
la inyeccidn intraperitoneal de dcido acético.

A titulo de ejemplos, los resultadbs obte-
nidos con diferentes compuestos de férmula (I) se especi

fican en la Tabla II siguiente:

- 10 -



TABLA IT

N¢ de cédigo del

compuesto ensaya

do

Dosis adwministra-

da (mg/kg/PO)

Porcentaje de re-
duceidn del ndme-
ro de estiramien-—

tos dolorosos

10

15

20

25

25-5=T3

7127 100 70

7128 100 75

7188 100 5
71188 50 70
71189 100 60
71190 50 60
71206 50 60
71234 100 70
71.236 25 70
71237 100 45
71512 30 80
71529 100 65
71541 100 35
71554 100 55

- 11 =
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Estas propiedades se traducen en una dis-

minucidn del edema local provocado por la inyeceidn sub-

plantar de un agente flogdgeno tal como carragenina en

una rata como consecuencia de la administracidn por via

oral de los compuestos de la férmula (I).

A titulo de ejemplos, los resultados obte-

nidos con diferentes compuestos de férmula (I) estén con

signados en la Tabla III siguiente:

TABLA ITT

Némero de cddi-
go del compues-

t0 ensayado

Dosis adainistra-

da (wg/kg/PO)

Porcentaje de re-
duccidén del edema

subplantar (%)

7128 100 30
71236 20 45
71512 12,5 70
71519 100 40
71554 100 60

- 12 =
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38) Propiedades hipotensiveas.

Administrados por via intravenosa a una
rata, los compuestos de fdérmula (I) provocan una dismi-
5 nucidn de la presidn arterial.
A titulo de ejemplos, la Tabla IV siguien
te da los resultados obtenidos con diferentes compuestos

de férmula (I).

10
TABLATLV
&dmero de cé- | Dosis adminis- |Porcentaje de | Duracidn
15 digo del com- | trada (mg/ke/ |reduccién de | del efec-
puesto ensaya | /IV) la presidén er | to (minu-
do terial (%) nutos)
7127 1 o~ 45 40
7128 1 o 20 15
20 71188 1 o 65 30
71189 1 2~ 50 : 30
71236 1 ~30 | 30
71519 2 ~ 65 , 40
25

25-5-T3 - 13 -
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48) Propiedades antihipertensivas.

Los compuestos de férmule (I), administra-

dos por via oral a una rata hipertensa, son capaces de

disminuir la presidn arterial sistdlica.

A titulo de ejemplos, los resultados ob-

tenidos por administracidn de diferentes compuestos de

féruule (I) se enumeran en la Tabla V siguiente:

TABLA V

Ndmero de cddi~
go del compues-

to ensayado

Dosis administra-

da (mg/kg/PO)

Porcentaje de los
enimales cuya pre-
gidn arterial es

devuelta a la nor-

wal (%)
71189 100 70
71234 200 35
71506 150 35
71519 200 50
- 14 -
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58) Propiedades vasodilatadoras.

Los compuestos de férmula (I) son capaces

de aumenter el caudal de los vasos coronarios del cora-

zén aislado de un cobaye cuando son afiadidos al liguido

de perfusidén de este drgano.

A titulo de ejewplos, la Tabla VI indica

los resultados obtenidos con diferentes compuestos de

férmula (I).

TABILA VI

Ndmero de cddi-
go del compues-

to ensayado

Dosis introducida en
el 1lfquido de perfu-

sién (/ug/ml/minu'bo)

Porcentaje de
aumento del cau
dal del corazén

aislado (%)

71190 1 35

71206 1 75

71234 1 80

71506 2,5 60

71511 2,5 35

71512 0,5 40
- 15 -




68) Propiedades analdpticas respiratorias.

Los compuestos de férmula (I), administra-

dos por via intravenosa o por via intraduodenal a un co-

5 baya anestesiado, son capaces de oponerse a la depresidn
respiratoria provocada por la morfina.

A titulo de ejewplos, los resultados obte-

nidos con diferentes compuestos de férmula (I) esténcon-

signados en la Tabla VII siguiente.

10
TABLA VII
Némero de ¢ddi~ | Dosis administrada | Porcentaje de
15 go del compues- aumento de la fre
1o ensayado cuencia respirato
ria (%)
71188 2,5 ng/keg/IV 50
71190 5 mg/kg/IV 40
20 71234 10 weg/kg/IV 80
71534 5 ng/kg/IV 50
71554 2 wg/kg/IV 100
100 wg/kg/ID 25
25

25-5-73 - 16 -
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Se observa, ademds, que la administracidn
de 100 wg/kg/ID del compuesto de nimero de cdédigo 71554
provoca, en un cobaya anestesiado, un porcentaje de aunmen
to de la amplitud de los movimientos respiratorios igual

a 45%.

78) Propiedades sedantes.

Los compuestos de férmula (I), adwinistra-
dos por via oral a un ratén, reducen el nimero de explo-
raciones en el recinto de evasidn.

A tftulos de ejemplos, la administracién
de 100 mg/kg/PO de los compuestos de nimero de cédigo
7127 y 71541 entrafia unos porcentajes de reduceidn del
ndmero de exploraciones en el recinto de evasidén iguales

a 35% y 30% respectivamente.

8e) Propiedades anticonvulsivas y anxioli—~

tices.

Los compuestés de férmule (I) poseen la
propiedad de inhibir por via oral le mortalidad provocada
en el ratén por la administracidn de cardiazol.

A titulo de ejemplos, la administracidn de

100 mg/kg/PO de los compuestos de ndmero de cdédige 7127

- 17 -
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y 71542 entrafia una proteccidn de 40% frente al carécter

letal debido al cardiazol.

g8) Propiedades broncodilatadoras,

Inyectados por via intravenosa, los com-
puestos de férmula (I) son capaces de oponerse a la bron
coconstriceidn provocada en el cobaya por la inyeccidn
intravenosa de acetilcolina, y evaluada segin el método
de Konzett.

A titulo de ejemplos, los resultados ob-
tenidos con diferentes compuestos de férmula (I) estén

enumerados en la Tabla VIII siguiente:

TABIA VIII

Némero de cddi- |Dosis adwinistre- | Porcentaje de inhi
go del compues- |da (/ug/kg/IV) bicidn de la bron-
to ensayado coconstriceidn (%)
71188 500 100
71206 2,5 50
- 18 -
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102) Propiedades espasmoliticas.

Los compuestos de férmuls (I), introduci-
dos en el medio de supervivencia, son capaces de Oponer
se a la accidn contractora del cloruro de bario sobre
el duodeno aislado de una rata. Esta actividad es apre-
ciada toumando lé papaverina como patrdén.

A titulo de ejeuwplos, la actividad de los
compuestos de nlmeros de cddigo 71190, 71534, y 71541
equivale respectivamente a 1/2 veces, 1/3 veces y 1/2 ve

ces la de la papaverina,

118) Propiedades diuréticas.

Los compuestos de férmula (I), adwinistra-
dos por via oral a un ratén simultdneamente con un volu-
men de 1 ml de soluto isotdnico de ecloruro de sodio por
25 g de peso corporal, son capaces de provocar un aumen-
to del volumen de orina emitido con relacidn a testigos,
siendo wedido este volumen durante las 4 horas que siguen
a la administracidn.

A titulo de ejemplo, la Tabla IX siguiente
da los resultados obtenidos con diferentes compuestos de

férmula (I).

- 19 -
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TABLA IX

Ndmero de cddi- |Dosis administra- | Porcentaje de
go del compues- |da (mg/kg/PO) aumento de la eli-
to ensayado minacidén urinaria
(%
7127 20 50
7188 50 17
71189 20 50

A partir de las dosis arriba indicadas y de
los resultados que se especifican en la Tebla X siguien-
te, se deduce que la separacidén entre las dosis farmaco-
18gicamente activas y las dosis letales es suficiente pa
ra permitir la utilizacidn en terapdutica de los compues

tos de férmula (I).

- 20 -
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Némero de cédigo

Dosis administrads

Porcentaje de

del compuesto en| (mg/kg/FO) mortalidad
sayeado
7127 900 ~ 50
7128 1700 oz 50
7188 800 ~ 50
71188 800 o 50
71189 1100 o 50
71190 650 o~ 50
71206 560 o~ 50
71234 2000 ~ 50
71236 350 ~ 50
71237 2000 0
71506 1200 ~ 50
71511 2000 0
71512 300 o~ 50
71519 1800 ~ 50
71529 2000 0
71534 1600 ~ 50
71541 1000 s 50
71542 2000 0]
71554 850 s 50
-2 -
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Ios compuestos de férmula (I) son indica-
dos para el tratamiento de dolores de diversos origenes,
dolores inflamatorios, hipertensiones, insuficiencies
circulatorias, insuficiencias respiratorias, ansiedad,
espasmos viscerales, asma y edemas.

Serdn administrados por via oral bajo for-
ma de comprimidos, grageas, cépsulas de gelatina que coh
tienen 25 mg a 400 mg de principio activo (1 & 5 tomas
por dfa), y por via rectal bajo forma de supositorios
que contienen 25 a 250 mg de principio activo (1 a 2 por
dia).

Ia presente solicitud, que corresponde 2
la presentada en Francia, el 8 de Junio de 1.972, bajo
el No 7220644, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que

- 22 -
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se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen eh las reivindicaciones signientes:

18,~ Procedimiento de preparacidén de los

compuestos de Férmula general (I)

(1)

en la cual:-N<:} representa un radical heterociclico es-
cogido entre los siguientes: pirrolidino, piperidino y pl
perazino sustituido en N' por un radical isopropilamino-
~carbonil -metilo, pirrolidino-carbonil -metilo o aceta~
fo de etilo; y R representa una cadena hidrocarbonada

que cowprende de 1 a 6 4tomos de carbono, lineal, ramifi-
cada o ciclica, saturada o insaturada, y eventualmente

portadora de una funcidn alcohol o amina terciaria, carac



terizado porque consiste en hacer reaccionar una masa de
carboetoxi—-2-hidroxi-5-indol convenientemente sustituido

en posicién 3, que responde a la férmula general (II)

5
(11)
10
con dos moles de formaldehido y un mol de amina priweria
15 de férmule (III)
R N H, (I11)
teniendo los radicales N : ¥y R en estas férmulas los
20 wismos significados que en la férmula (I).
28,_ Procedimiento de preparacidn de amino
me+til-S-carboetoxi-6-/0xazino(5',6'e)indoles/ sustituidos
en la posicidn 3.
25
25-5-T3 - 24 =



515502

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticinco hojas

gscritas a mdguina por una gola cara.

5
=2 JUN. 1973
Maedrid,
P.A.

Fernc

10 Por Pod
15
20
25
RMM

25-5-T3 - 25 ~
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