P,— 60.043

E 4170~
1S/JPK/JIR

f

{ 7 N
St

I:_ O 07 b //ﬁé/ﬁ
Z

MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar 1°F. CERTIFICADO DE ADICION
2 nombre de DEIAIANDE, S.A.
agociedad anénima francesa

establecida en 32, rue Henri Regnault, 92402,
COURBEVOIE, Francia.

por: "lejoras introducidas en el objeto de la patente
principal ne 402.400 presentada el 5 de ¥ayo de
1972 pors "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUE-
VOS DERIVADOS DE TETRAHIDBO-m—OXAZINAS SUSTITUIDAS

(Clase Internacional Co7D)



Ia solicitud de patente principal se refiere
a un procedimiento para preparar derivados de tetrahi-
dro-m-oxazinas sustituidas, que responden a la férmula

general (Io):

5
Ro =— CH2
OV- H (Io)
X
10
en la que
- X representa un dtomo de oxigeno o de azufre, ¥
- Ro degigna un grupo metoxi, fenoxi o morfolino.
Ia presente adicién se refiere a un procedimien
15 to para preparar nuevos derivaedos del mismo tipo.
Los derivados preparados segin la adicibn res-
ponden a la férmula:
Ay - 0 - CH2
-20 (1)
Q\W/N— H
S
donde Ar es un micleo fenilo sustituido:
o5 . con uno o dos &tomos de halégeno elegidos de entre clgo

8.4.75 -2 -
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ro y fldor;

con uno o dos radicales alcohilo que comprenden co-—
mo méximo cuatro dtomos de carbono;
. con una o dos agrupaciones metoxi, o
con un radical elegido de entre los siguientes: tri
fluorometilo, benciloxi y metilcarbonilamino.

El procedimiento segin la invencién consiste

en condensar un aminoalcohol de férmula (I1):

Ar - 0 - CH2 - CHOH - CH2 - CH2 - NH2 (11)

con tiofosgeno de férmula (III):
05012 : (1I11)
pars dar un isotiocianato nidroxilado de férmula (IV):
Ar - 0 - CH2 -~ CHOH -~ CH2 - CH2 -N=C=38 (1v)

gue luegd se ciclisa,
teniendo Ar en las férmulas (II) ¥ (IV) el mismo sig-

nificado que en la férmula (I).

Ia condensacién se efectia & baja temperatura,
de preferencia a una temperatura inferior a 500, en pre-—
gencia de una solucién saturada de bicarbonato sédico.

1a ciclisacién se obtiene luego por calenta~
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miento a 40 - 509C, en presencia de una solucién acuosa
de sosa al 20%,

Los aminoalcoholes de férmula (II), en cuanto
a ellos, son compuestos originales, preparados por re-—
duccidén catalitica de nitrilos de férmula (V):

Ay - 0 - CH,, — CHOH - CH, - C =N (V)

2 2
donde Ar tiene el mismo significado que en la férmula (I).
Es de sefialar que el procedimiento segin la in
vencién es particularmente interesante, y permite sobre
todo una mejora muy clara de los rendimientos, en rela-
cién al procedimiento segin la solicitud de patente prin
cipal, giendo los rendimientos obtenidos por el nuevo pro
cedimiento superiores generalmente al 50%.
la siguiente preparacién se da a titulo de ejem

plo, para ilustrar la invencidn.

BJEMPLO: p-metoxifenoximetil-6-tetrahidro-oxazing=l,3-
' ~tiong~2

Ndmero de cbédigo: 730 155

. 18 etapa: p-metoxifenoxi~4-hidroxi-3-~butilamina-1
Némero de cédigos T40 028
Se ponen en un aparato de hidrogenacidén a pre
sién 0,58 moles (126 g) de p-metoxifenoxi-4-hidroxi-3-
~butironitrilo disueltos en 750 cm3 de metanol y 350 cm3

de amoniaco 1liguido, se afladen 10 g de niquel Raney y se



introduce hidrégeno a 35 atmésferas, calentando a 602C
durante 4 horas. Tras filtracién del catalizador, y eva
poracibén de los disolventes, se disueive el producto en
acetato de etilo y una solucién diluida de dcido clorhi
5 drico. Ia solucién acuosa del clorhidrato se lava con
acetato de etilo, y luego se trata con sosa. El produc-
to se extrae con cloroformo. Tras evaporacién del disol
vente, el producto se purifica por lavado con éter iso

propilico.

10 . Dunto de fusidn: A~ 500C
. Hendimiento: 90%
. Formula empiricas 011H17N03

. Andlisis elemental:

15 E 5 ¢ ! H i N E
i L T
! Caloulado (%) g 62,54 g 8,11 § 6,63 §
§ Hallado (%) % 62,36 % 8,04 § 6,70 i
! ! ! ! !
20 . 28 etapat p—metoxifenoximetil-6—tetrahidro-oxazina—
=1, 3=tiona=-2
Mimero de cédigo: 730 155
Se aflade lentamente una solucién acuosa satu~
rada de 0,7 moles (59 &) de bicarbonato sédico y 0,27 mo
25 les (56 g) de p-metoxifenoxi-4-hidroxi-3-butilamina, de

8.4.75 -5 -



mimero de cbédigo 740 028, a una solucién enfriada a 09°C
de 0,32 moles (37 g) de tiofosgeno en 650 cm3 de clorofor
mo., Se mantiene luego la preparacién bajo buena agita—
cibn, a temperatura ambiente, durante una veintena de ho

5 ras.

Tras decantacidn, la solucidén en cloroformo se
lava varias veces con agua, se seca con N22804 ¥y se eva-
pora bajo vacio a 20¢°C,

' El residuo de evaporacibn es el p-metoxifenoxi-
10 ~4-hidroxi-3-isotiocianato-l-butilo, cuyo espectro I.R.
presenta las caracteristicas siguientes: pico a 3 420 cmfl,
debido a la presencia de la agrupacién OH, y pico a 2 100
- 2 200 cm™t, debido a la presencia de la agrupacién
-~ N=C = S. Se vuelve a disolver este residuo en 800 cm3
15 de cloroformo, y se calienta a 402C, Iuego se éﬁade len-
tamente, bajo buena agitacidén, una solucidn de sosa al 20%,
manteniendo la temperatura por debajo de 502C, Se vuelve
a calentar 2 horas a 50¢C,
Tras enfriamiento y decantacién, la solucién en
20 cloroformo se lava sucesivamente con una solucién diluida
al 5% de dcido clorhidrico, con una solucién de bicarbong
to sédico, y por Ultimo con agua. Tras evaporacidén del di
golvente, el producto se purifica por recristalizacidén con
acetona.

25 . Punto de fusién: 1282C

8.4.75 -6 -
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. Rendimiento: 60%

. Pérmula empirica: 612H15N03S

. Andlisis elemental:

] T T 7 ]
! t C L < ! N !
! : : : -
! Galeulado (%) | 56,89 | 5:97 o553 g
! allado () | 56:95 | 6,051 559
! ! ! ! !
! ! ! ! z

Los aminoalcoholes relacionados en la tebla I,
y los derivados de tetrahidro-m-oxazina consignados en
la tabla II, han sido preparados gsegin los modos de opg
racidén descritos en las etapas primera y segunda del

ejemplo, respectivamente.

L |
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Tos derivados de f6érmula (I) han sido ensaya-
dos en animales de laboratorio, y han mostrado p?opie-
dades antidepresivas, neurotropas, sedantes, anticatalép
ticas, anticonvulsivas, tranguiligzantes y miorrelajado
ras, analgésicas, antiinflamatorias, antiulcerosas, an
tibroncoconstrictoras y anticolinérgicas, vasodilatado-
ras, analépticas cardiovasculares, hipotensoras, y anti

colinérgicas centrales.

1¢2) Propiedades antidepresivas

Los derivados de férmila (I), administrados
preventivamente por via oral a ratones, son capaces de
oponerse & la ptosis provocada por inyeccién de reser—
piqa por via intraperitonéal 0 intravenosa.

A t{tulo de ejemplos, la siguiente tabla III
presenta las dosis eficaces 50 de diferentes derivados

de f6rmula (I).

- 12 =



TABIA III

] !
Via de 1nyec-' D031s eflcaz'
cién de la

T
1 NMimero de cédigo
1 del derivado en-—

!
!
!
! sayado { reserpina ‘ (mg/kg/p 0. )'
! ! ! !
5 1 730 092 1 iy v 63 ;
! ! ! !
1 730 239 ! i.P. ! 67 !
! ! ! !
1 730 294 ! i.ve. ! 35 !
! ! ! !
! 730 378 ! i.ve ! Q0 !
! ! ! !
! 730 365 ! i.p. ! 125 !
0 ! ! ! !
1 1 730 155 L i, ! 18 s
! ! ! !
1 730 293 ! i.ve ! 45 !
! ! ! !
1 730 665 ! i.v. ! T0 !
! ! ! !
% 730 670 % i.v. : 75 :
1 730 671 todilv. ; 100 !
! ! !
15 E 730 681 E i.v. : 90 !
! !
5 740 247 ; LeWVe : 210 :
| 740 385 i . ? 52 !
! ] ! ‘
Ademds, los derivados de férmula (I) son ca
20
paces dé oponerse a 1o hipotermia provocada por inyeg
cién intraperitoneal de reéserpinha en ratoned,

A titulo de ejemplo, el derivado de ntimero
de ctdigo 730 155, administrado en dosis de 30 mg/X&/0e00s
reduce a 1l,4¢C la hipotermia provocada por inyeccién in

25 traperitoneal de reserpina.

8'4¢73 =13 -



20), Propiedades neurotropas

Los derivados de férmula (I), adminisirados por
via oral a ratones previamente tratados con una sustancia
inhibidora de la monoaminaoxidasa (I.M.A.0.) potenciaﬁ al

5 hidroxi—5-triptéfano (5 H.T.P.), la triptamina y la Z?g-
—(dihidroxi-3,4-fenil)~sl~alanina/ (DOPA). Potencian igual
mente el efecto letal de la yohimbina en ratones, ¥ las
estereotipias por anfetamina en ratas.

A tftulo de ejemplos, las siguientes tablas IV

10 y V presentan, para algunos derivados de férmula (I):
. las dosis eficaces 50 en algunos de los ensayos sefiala
dosy ¥
. los tantos por ciento de potenciacién de los efectos de
bidos a la administracién 5 H.T.P. ¥ anfetamina, res-

15 pectivamente.

20 oo

25 ~

8.4.75 - 14 -
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TABLA IV

Mimero de cédi DE 50
go del deriva
Ensayo efectuado do ensayado (mg/kg/p.o.)
730 092 73
730 232 53
Potenciacidén de los tem~ 338 §25 g%
blores por 5 H.T.,P. en ra 730 155 25
tones previamente tratados 730 593 24
con un IoM.A.Oo 730 665 90 '
730 670 80
730 671 50
T30 681 100
T30 092 18
Potenciacién de las este- 730 239 25
reotipias por tripiamina T30 294 25
en ratones previamente tra 730 378 33
tados con un I.M.A.0. 730 365 50
730 155 15
730 293 24
Potenciacidn del salio in 730 092 63
ducido por la 1.DOPA en ra 730 365 32
tones previamente tratados 730 155 57
con un I,M.A.0.
Potenciacién del efecto lg 338 %gg ég
ta1 debido a la inyeccién 730 204 30
de yohimbina en ratones 730 378 100
730 293 63

g et s e o et wn

25

8.4.75
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TABLA V

Mimero de c¢6di| Dosis admi | Porcentaje
go del deriva | nistrada de pgtenyd
Ensayo efectuado do ensayado (mg/%g/p.0. ) ?13016n (%)

Potencizcidén de los
temblores por 5
H.?.P. en ratones T30 294 200 50
previamente trata
dos con un I.H.A.O.

10

Potenciacidn de las
estereotipias por 730 294 100 38
anfetamina en ratas 730 155 100 12

20

25

8.4.75

3¢) Propledades sedantes

Los derivados de férmula (I), administrados por
via oral a ratones, reducen el nimero de exploraciones en
el recinto de evasién y en actimetro de rayos luminosos y
de células fotoeléctricas.,

Potencian . el efecto narcético del tiopental sédi
co en ratones, y disminuyen la agresividad provocada en ra-
tas 0 ratones por estimulo eléetrico (ensayo de la batalla
eléctriea).

A titulo de ejemplos, las sigiuientes tablas VI ¥y

VII presentan, para algunos derivados de férmula (I):

- 16 =
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1as dosis eficaces 50 en algunos de los ensayos Sg

fialados;y ¥

. los tantos por ciento de reduccién del mimero de ex

ploraciones en el recinto de evasidn, respectivamente.

TABLA VI
Iémero de c6di | DE 50 Interva
go del deriva lo de con
do ensayado (mg/kg/P0)-| fianza
Ensayo efectuado (mg/kg/P0)
Reduccidén del mime 730 082 35 -
ro de exploraciones 730 294 39 -
en actimetro en ra 730 155 18 -
tones T30 293 38 -
Potenciacidén del 730 092 75 -
efecto narcético del | T30 239 170 -
tiopental sédico en T30 294 70 -
ratones 730 365 80 -
730 293 63 -
Reduccién del mime- 730 155 45 -
ro de exploraciones
epéel recinto de eva
sion 730 155 29 -
Disminugéég de la -
agresividad provocg : -
da en ratas por ese 730 155 29
ti{mulo eléetrico
Inhibicién de la agre| 130 234 35 16- 71
gividad provocada en 730 092 82 58 o %15
ratones por estimulo 730 365 60 43 = 64
730 670 46 31 - 69
730 043 110 73 = 165
730 293 40 23 - 68
730 155 41 33 - 66
- 17 -




TABIA VII

Mimero de cdédi Dosis administra | Porcentaje de re
go del deriva da duccién del nime
do ensayado (mg/%keg/pe0.) ro de exploracio
5 nes en el recinto

de evasién (%)

730 092 100 60
730 294 100 67
10 730 293 50 58
730 670 100 70

42) ©Propiedades anticatalévticas

15 Los derivados de férmula (I), administrados por
via oral; se oﬁonen a la catalepsia provocada por inyec-
¢cién de proclorperazina a ratas.

Tos resultados obtenidos por administracidn de
diferentes derivados de férmula (I) se relacionan en las

20 gsiguientes tablas VIII y IX

Estas tablas indican, respectivamente:

. ilas dosig eficaces 50 de &lgunos derivados de f£érmu-—-

la (1)5 ¥

. 1los tantos por ciento de proteccidén de la catalepsia

25 conseguidos por administracién de otros derivados de

férmula (I)e

8-4-75 b 18 -



PABLA VIII

1 !
! Mimero de. c6digo del ! DE 50 !
. derivado ensayado ! (mg/kg/Ps0¢) 1
— ! !
; ! !
' ! !
5 : 730 092 ! 80 !
1 1 1
' - -
1 730 294 E 15 i
1 ! !
' 730 670 ! 42 !
: ! !
! 1 {
! : !
10
TABLA IX
T I ] !
i Mimero de. cé~ ! Dosis adminis-! Porcentaje de 1
1 digo del deriva! trada ! protec,cién !
15 1 do ensayado 1 (mg/ke/p.0.) ! (%) !
4 ] L i
! ! ' ! '
1 730 239 t 100 ! 40 '
1 1 1 1
1 730 365 ! 50 ! 41 !
! ! ! !
t 730 293 ! 100 '; 50 :
{
- - . '
1 730 665 ! 100 ! 50 ,
20 ! ! ! :
1 730 671 : 50 : 66 ;
' . .
] ! ! H
50) Propiedades anticolvulsivas, tranquilizantes ¥ miorrelaja-
dorag
Los derivados de férmula (1), administrados preventi-
25 vamente por via oral a ratones, reducen la mortalidad provocada

8.4.75 - 19 -



por inyeccidén subcutdnea de estricnina.
Ia siguiente tabla X mencionz, a titulo de ejem-
plos, los resultados obtenidos por administracién de 100

nmg/kg/p.0o. de diferentes derivados de férmula (1),

TABLA X

Porcentaje de protececidn
respecto al cardcter letal

Mimero de cédigo del
debido a la estricnina (%)

derivado ensayado

10 60

45
70
60

730 092
730 239
730 365
730 293

e b U WUt Sam Vet sam S Sam Som|eme Vo Qe bem!

S e bt vam Sa Pt Yos Sm S Gum]ouw emw avm 2w
G s Gt bm som tmu som sem som e[ o qua coe o)

15 El compuesto de nimero de cbédigo T40 247, en cuanto a €1,

presenta una DE 50 de 88 mg/kg/p.o.

6¢2) Propiedades analgésicas ’ '
' Los derivados de férmula (I), administrados por
via oral & ratones, son capaces de reducir el ndmerc de
20 estiramientos dolorosos consecutivos a la inyeccidn intra-
peritonal de fenilbenzogquinona,
Asi, la DE 50 del derivado de nimero de cddigo
730 155 es de 8 mg/kg/P.0.
Por otra parte, se indican, siempre a titulo de

25 ejemplo, en la siguiente tabla XI, log resultados obtenidos

844.75 - 20 -



por administracién de diferentes derivados de férmula (I).

TABIA XTI

5
?_ f E Porcentaje de dis— E
{ Mimero de cédigo , Dosis adminis— ; minucién del mime- ,
; del derivado en—  trad2 ; ro de estiramientos,
; sayado i (mg/ke/p.0.) | dolorosos (%) ;
! T z i
1 1 1 :
) 730 092 ' 100 ' 99 1
! ! ! :
1 1 1 4

10 " 730 239 " 100 ; 65 E
b 730 294 : 100 : 100 i
! ! ! ;

1 1 .

b 730 365 ; 50 ; 83 !
! ! ! ;
1 1 1 .
] 730 293 1 50 | 75 %
1 . 1 . 1 .
i 740 247 - i 100 i 60 5

15 !
7¢) Propiedades antiinflamatoriag

Estas propiedades se traducen en una disminucién,
trag administracién oral de los derivados de férmula (I),
del edemz local provocado en ratas por inyececidén subplantar

50 de un agente flogdgeno, tal como carragenina.

Asf, la administracién de 100 mg/%xg/p.0. de los
derivados de mimeros de cédigo 730 233 ¥ 630 294 permite
reducir el edema subplantar en un 30% y 67%, respectivamen—
te.

25 8¢) Propiedades antiulcerosas

Los derivados de férmula (I), administrados por

8'4075 - 21 b
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via intraduodenal, reducen la superficie de las ulceracilo
nes provocadas por ligadura del piloro en ratas (Wlcera
de Shay). ,

A t{tulo de ejemplos, se sefiala que la adminis-
tracién de 50 mg/kg/i.d. de los derivados de mnimero de
c6digo 730 239, 730 365 y 730 671 permite reducir la dlee

ra de Shay, en ratas, en 43%, 40% y 46%, respectivamente.

92) Propiedades antibroncoconstrictoras y anticolinérgicas

Inyectados por via intraduodenal, los derivados
de férmula (I) son capaces de oponerse a la broncocons-—
triccién provocada en cobayas por inyeccién intravenosa de
acetilcolina, y evaluada segin el método de Konzebt,

Asi, la administracidén de 100 mg/keg/i.d. de los
derivados de numero de cédigo 730 239 y 730 665 permite
inhibir la broncoconstriccién en un 56% y 52%, respecti=-.

vamente.

108) Propiedades vasodilatadoras

Los derivados de férmula (I) son capaces de aumen
tar el caudal de los vasos coronarios del corazén aislado
de cobaya, cuando son afiadides al liguido de perfusidén de
ese Srgano.

A tf{tulo de ejemplos, la siguiente tabla XII da
loa resultados obtenidos por administracién de diferentes

derivados de férmula (I).
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TABIA XII

1 1 -1

 Mgmero de cddi-i Concentracién en el! Porcentaje de aumegi
go del derivado! liquido de perfu~ ! to del caudal del !

j

!

!

! ensayado ! sién (Y g/ml) ! corazén aislado (%)!
1 1 / )

a s ; 3
730 378 ; 1 : 55 !
b 730,155 I 0,5 : 82 !
z ! ! i

119) Propiedades analépticas cardiovasculares

Estas propiedades se traducen en un aumento de la
amplitud de los batidos (accibn inotropa positiva) en el co-
razén aislado de cobaya mantenido en supervivencia por un me

dio y condiciones experimentales apropiadas.

Agi, el derivado de ndmero de cédigo 730 155, a
concentracidén de 0,5 f{g/ml en el medio de supervivencia,
permite aumentar en un 83% la amplitud de los batidos, en el

corazén aislado de cobaya.

120) Propiedades hipotensores
' Administrados por via intravenosa a ratas aneste

siadas, los derivados de £érmula (I) provocan una dismi-

nucién de la tensién arterial,

A titulo de ejemplo, la administracién de 2
mg/kg/i.v. del derivado de mimero de cédigo 730 665 permi-
te peducir la tensién arterial de ratas anestesiadas del or

den ds 30%, durante une duracién de 45 minutos.
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139) Propiedades anticolinérgicas centrales

Tos derivados de férmula (I), administrados por
via oral a ratones, se oponen a las convulsiones provoca-
das por inyeccién de nicotina, a 1a hipotermia inducida

5 por la oxotremorina, y a los temblores debidos & la in-
yeccidén de tremorina.
A titulo de ejemplos, las siguientes tablas XIII,
XIV y XV presentan los resultados obtenidos por adminis-

tracién de diferentes derivados de férmula (I).

10 a) Antagonismo a la hipotermia por oxotremorina en ratones
TABLA XTIT
! ! ! {
5 Mimero de cddi E Dosis adminis- 5 Antagonismo a2 la i
15 ; &0 del deriva | trada : hipotermia por :
; do ensayado ; (ng/ke/p.0e) . oxotremorina en :
' ; . ; ratones (2eC) '
i ! ! !
! ! ! i
1 l ! !
; 7130 092 ; 25 " - 1,7 :
b 730 239 : 100 i - 2,2 :
! ! N !
20 b 730 155 : 25 ! - 1,6 :
- . ' -
730 293 3 100 ' - 3,2 :
! ! i i
o5 T

8.4.75 . - 24 -



b) Antagonismo a las convulgsiones provocadas por kel

veccién de nicotina en ratones

TABTA XTV
5
! ! ;
1 Porcentaae de reduc— 1 !
1 1016n del mimero de !
Mimero de  conyulsiones conse— | DE 50 "
; cédigo del jcutivas a la adminis | "
1 derivado  ,tracién de 100 ng/kg/ 1 _ 1
10 j ensayado  yp,o, del derivado en | (mg/kg/ps0.) 1
1 |sayado (%) 1 t
! ' ! !
s ' ! !
! x ! '
| ! ! !
i v ] x
z ! ! ;
1730 092 ! - ! 62 !
' ! ! '
15 | 730239 ! 60 ! - !
bo730 204 ! 40 ! - :
M ! ! !
i 730 378 : 50 E - E
{730 365 ! - ! 19 :
o730 155 ! - ! 80 :
20 ! 130293 ! - ! 19 5
bo740 247 60 ! - !
! ; ! !
! v ! !
! ! ! !
25
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c) Antagonismo a los temblores provocados por inyececidn

de tremorina en ratones

TABLA XV
5 1 1 i
; Mimero de c6di-, DE 50 ;
¢ go del derivado; \
5 ensayado : (meg/ke/p.0.) :
! ! !
! T30 294 1 65 ]
] t 1
1 730 293 1 35 1
! 1 !
10
Por otra parte, por ser poco toxicos los dexri-
vados de férmula (I), como se desprende de la siguiente
tabla XVI, la separacién entre las dosis farmacoldgicamen’
te activas y las dosis letales es suficiente, en estos dg
15 rivados, para permitir su utilizacidén en terapéutica.
‘K\
\\\\
\\\
\\
\\\\~.
\\
\\
~
20 Y
\\\
\\\
\\\\
\\
\\\\
\\
\\
\\\\\
\\
25 ~
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TABLA XVI

T i ! !

! 3 :

| Nimero de c6di ! Dosis admi- ! Porcentaje !

5 : go del deriva ! nistrada ! de morta- !
1 1 3

' do ensayado i (mg/kg/p.0.) i lidad s

! ! ! (%) !

l ! ! !

i ! ] !

I 1 1 1

: 730 092 ; 1 200 | 250 ;

: 730 239 : 1 600 P~ 50 i

10 : 730 294 : 820 b~z 50 :

! 730 378 : 1 000 b A 70 E

: 730 365 : 720 b o 50 :

b 730 155 : 760 } o~z 50 5

v ! ! 1

: 730 293 " 460 ;1 o2 50 ]

15 ; 730 665 : 700 | oz 50 :

: 730 670 : 800 Dz 50 :

: 730 681 : 760 b Az 50 :

: 730 671 ! 540 b o 50 :

: 740 247 : 2 000 I~z 60 :

20 : 740 385 : 2 000 | 0 5

! ! ! !

Tos derivados de férmula (I) estdn indicados

en el tratamiento de la depresién, de las deficiencias

55 cerebrales, de la ansiedad, del nerviosismo, de la epi

lepsia, de las contracciones, de 1los dolores de origenes
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diversos, de los dolores inflamatorios, de las Wlceras
gastroduodenales, del asmz, de los espasmos viscerales,
de las insuficiencias circulatorias, de la hipotensidén
y de 1la hipertensién.

Estédn mds particularmente indicados en el tra
tamiento de la ansiedad, debido a su notable actividad
ansiolitica.

Serdn administrados por via oral en fofma de
comprimidos, grageas, cdpsulas de gelatina que contienen
20 a 200 mg de principio activo (1 a 5 al dfa), en forma
de gotas que contienen 0,2 a 2,5% de principio activo (10
a 40 gotas — 1 a 3 veces al dfa), por via parenteral en
forma de ampollas inyectables que contienen 5 a 100 mg
de principio activo (1 a 3 al dfa), y pvor via rectal en
forma de supositorios que contienen 10 a 100 mg de rrin-
cipio activo (1 a 3 al dia).

Ia presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 9 de Abril de 1974, bajo el Ne
74 12388, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-~ -,
——
-~
~
—~
—
—
———
o~
——
~
o T
——
——
-~
-
-~
-

-
-
~———
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para gque sean objeto de la presente solicitud
de Certificado de Adicién en Espafla, son los que se re-

cogen en las reivindicaciones siguientes:

18 ,- lejoras introducidas en el objeto de la
patente principal N¢ 402,400 presentada el 5 de Mayo de
1972, por: “Procedimiento de preparacidén de nuevos deri-
vados de tetrahidro-m-oxagzinas sustitufdas", segin las cua

les cuando dichos derivados responden a la férmula general

sigulente:

Ar - 0 - cnz—K
N

S

donde Ar es un micleo fenilo sustitufdo con uno o dos ato
mos de halégeno elegidos de entre cloro y fltor, o con
uno o dos radicales alcohilo que comprenden como maximo
cuatro dtomos de carbono, o con una o dos agrupaciones me

toxi, o con un radical elegido de entre los siguientess
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trifluorometilo, benciloxi y metilcarbonilamino; dichas
mejoras consisten en condensar un aminoalcohol de £érmu

la (II):

Ar - 0 - CH, - CHOH - CH, - CH, -~ MH

2 2 2 , (IT)

con tiofosgeno de férmula (III):

cs C1, (II1)

para dar un isotiociamato hidroxilado de férmula (IV):

Ar = 0 = CH, -~ CHOH - CHy ~ CH, - N=0C=38 (V)
que luego se ciclisa; teniendo Ar en las férmulas (II) ¥

(IV) el mismo significado que en la férmula (I).

22, e joras segin la reivindicacibn 18, carag
terizadas porque la condensacién se efectia a baja tem-
peratura, en presencia de una solucién saturada de bicar

bonato sdédico.

38, Mejoras segin la reivindicacién 28, carag
serizadas porque la condensacién se efectia & una tempe-
ratura inferior a 5¢C.

42 .- Mejoras segin la reivindicacién 12, carac
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terizadas porque la ciclisacién se obtiene por caienta-
miento a 40 - 509C, en presencia de una solucién acuvosa
de sosa al 20%. '

58.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n? 402.400 presentada el 5 de Mayo de
1972 por: "Procedimiento de preparacién de nuevos deriva-
dos de tetrahidro-m-oxazinas sustituidas”.

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

Esta Memoria consta de treinta y una hoiass
escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,
p.a, O&MY19735

Oscor de Elzobui

3]
Por Pgdel.
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