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La presente invencién se refieré a muevag 2-(2~hi
droxletll)~tetrah1dro—1,4-0xazmnas sustltuidas, asi como a

sus derzvados cuaternarloe, que hallan aplicacidén en terg

médicos. Ia invencidén se refiere igualmente a un procedi-
miento para obtener estos compuestos, ¥y a la aplicacién de
dichos derivados cuaternarios en el iratamiento de los sin
dromes espasmédicos de los misculos lisos.

Se conoce gran ndmero de derivados de aminoaleco
holes de los que se pabe que poseen propiedades espasmoli
ticas (Ehrhart, Ruschig Arzneimittel II, pdgs. 75-97).

Estas propiedades espasmolitlcas se¢ han de unir
2 un efecto anticolinérgico o a un efecto musculotrdpico.

Los derivados cuaternarios de las 2-(2-hidroxietil
-tetrahidro-l,4-0xazinas segin la presente invencidn po-
seen a 15 vez, y de forma marcads, las componentes anti-
colinérgicas y musculotréplicas. Responden a la estructura

general siguiente:

HO Ar
C

_.cm T hny (xv)
( ] RN
X R

l

En esta férmla, los sustituyentes tienen los sig
nificados siguientes:
Ar ¥ Ary, que pueden ser idénticos o diferentes, represen=

tan restos arométicos tales como el micleo fenilo, que pug

.
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den estar sustituidos o no con un 4tomo de haldgeno;

Ry Rl’ que pueden ser idénticos o diferentes, representan
un grupo alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 dtomos de car
bono; ¥y

X© es un anién del tipo 017, Br, I" o 0450,

La presente invencién tiene igualmente por obje-
to lag 2-(2-hidroxietil )~tetrahidro-l,4-oxazinas sustitul-
das por si mismas, Utiles sobre todo como intermedios en lg
gintesig de los compuestos de férmula IV,

Ia invencidn tiene ademds por objeto un procedi=

miento para obtener egos compuestos.
Log compuestos de la invencidén se sintetizan g

partir de 2-cianometiltetrahidro-l,4-oxazinas, cuya prepas
recién ha gido descrita por la solicitanxé en la solicitud
de patente francesa n? 74 16 331, del 10 de mayo de 1974.

Estos compuegtos de partida responden a la férmula general

0 . _ -
@
. . N ’ - .
| . .
R

en la que R tiene el mismo significado que se ha indicado

antes. Un derivado de este tipo se puede transformar fdecil
mente, por accién de HCl en medio de EtOH, y luego por hi

dxrdligis y tratamiento con NH3 anhidro, en el éster correg
pondiente, pasando por la etapa intermedia del iminodster,
que no es necesario aiglar.

Se hace reaccionar luego con uno de estos ésteres
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al menos un compuesto organomegnesigno del tipo Ar-MgX' o
Ar,-MgX', en un digolvente tal como éter etflico, teniendo
Ar (o Ari) el significado indicado antes, y siendo X' un
dtomo de haldgeno,

Los compuestos asi obtenidos pueden servir como
intermedios de sintesis; por ejemplo, se los puede hacer
reaccionar con un reactivo del tipo Rl— » para obtener las
sales de amonio cuaternario correspoandientes, cuyas propie
dades farmacolégicas justifican su empleo en medicina para
el tratamiento de los estados espasmdédicos.

El procedimiento de sintesis se puede esquemati-

zar como sigue:

crxe-«'cgm . O H,~COOEt
| HC1 N o
I o rar . I
N E} OH ) ,
| .

F Ho0 1'q
R R
“ S "o Ar
. N L7
~COORYL ' Ccn” A
/o /cna COORL 0 Hy Ax
Ar-tigX’ .
T e ITL
NN : N ,
| I
R R
0 Ar HO Ar
N N
~
0\ CHQ// Ar H/ \. o
. RiX 2 “
? @
N TIT Iv x°

] . N
| / \q
R R 1
La invencidn se describe mds en detalle en los

ejemplos siguientes, que no la limitan en forma alguna.
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EJEMPLO 1

~ o /”'
C
NG ) CH?’/ (Compuesto 1)
C l'

En uns primera etape se sintetiza la 2-carbetoxi
metil=4d-metiltetrahidro~-l,4~oxazine, de férmla:

[oj/m{z-cooca}%
N

T
. CH5
Para este fin:
ge disuelven 70 g de 2~cianometiltetrahidro-l,4~oxazina
en 1000 ml de etanol absoluto. Esta solucién se satura a
~109C con HC1l gageoso anhidro. ’
Se afiaden luego 20 ml de agua, ¥ se lleva a re-

flujo durante 1 hora.

Tras haber expulsado el disolvente, se recoge el
regiduo con 400 ml de cloroformo anhidro y se trata la go-
lucidén con una corriente de NH3 anhidro.

Se filtra el precipitado de NH401. Se destile el
disolvente y se rectifica el residuo bajo vaclo, obtenien-

do 52 g del éster etilico giguiente:
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23¢

2 = 1082¢ N

= 154480

By

Se prepara en las condiciones habituales una so-
lucidén de bromiro de fenilmegnesio en éter etilico arhidro,
a partir de 7,2 g de magnesio en virutas, 47,1 g (0,3 1)
de bromobenceno y 100 ml de éter anhidro. Se afiaden con bug
na agitacidén, progresivanmente, de manera que se mantenga
el reflujo del disolvente, 18,7 g (0,1 M) de 2-carbetoxi
metil—4—metiltetrahidro—l,4-oxazina. Tras la adicidén se man
tiene el reflujo durante 3 horas.

Se hidroliza en las condiciones habituales con
una solucién gaturada de NH401. la fase orginica decantada
se somete a extraccién con una solucidn acuosa de HCl,N4N.
Ia soluecidn acuosa se lava con éter y luego se alcaliniza
con Na2003. El producto cristeliza. Tras recristalizacidén
con éter anhidro, se obtienen 10,5 g del compuesto 1.

P, de F. = 1100C

Su clorhidrato, obtenido tratando una solucidn de
base en EtOH absoluto con HCl gaseoso anhidro, tiene un
punto de fusién P. de F. = 2122C, y presentas las caracte-
risticas analiticas siguientes:

(pexa M = 333,88)

C % H % N % HCL %
Calculado 68,35 7, 24 4,19 10,92
Hallado 68, 14 7526 4,13 10,91
EJEMPLO 2
e ~~~~~\~—--
-\~-
-~~\~\
e

.
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OH (Compuesto ne2)

\C/ '
e \ :

0
. E j__ CHE
1

Ve -

lota

Una solucién de 5 g del compuesto 1 en 50 ml de
acetons pura se trata con 5 g de bromurc de metilo. Al ca-
bo de algunag horas el producto cristaliza. Tras filtrar
con succidén se recristaliza en Et0H absoluto.

Asl se obtienen 5 g de producto.

F = 233¢C

Andlisig pers M = 392,35

_ c % H % N % Br %
Calculado 61 222 6’ 67 3 57 20, 36
Hallado 61y 31 6,73 3941 19,93
EJEMPLO 3

OH\\ p (Compuesto 3)
S ¢
0
~ - CH, - O
o
|
C,H
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Se obtienen 16 g de compuesto 3 trabajando en

las mismag condiciones que las descritas para el compuesto

1, & partir de 22,9 g (0,1 M) de 2-carbetoximetil-4~n~bu

tiltetrabidro-l,4-o0xazina, preparada como se ha descrito

en el ejemplo 1, pero reemplazando el etanol absoluto por

n-putanol,

Punto de fugidn del clorhidrato: P. de F. = 211¢C

Andlisis del clorhidrato
(pera M = 375,94)

C % H % N%
Calculado 70,29 8, 04 3,72
Hallado 71,00 7,97 3,63
EJEMPT.O 4
OH O
\\‘c
S
CH2
® O
1
AN

HOL %
9,70
9,64

(Compuesto 4)

Bn'a

2 g de compuesto 3 en 50 ml de acetona pura se

tratan con 2 g de bromro de metilo. Los cristales obteni

dos ge recrigtalizan en EtOH absoluto.

Se obtienen asf 2,5 g del compuesto 4.

P. de F. = 24420C
Anfliesis (para M = 433,42)
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C % H % N
Calculado 63,74 7,21 3s23
Halleado 64’ 01 1 ) 38 3! 17
EJEMPLO 5
oH O
\\\ (Compuegto 5)
¢ ©®
//’ . S, CH..
. CH \\\\ 5
2
7 1
NS

5 g del compuesto 3 en 50 ml de acetona se tra-
tan con 2 g de sulfato de metilo recientemente degtilado.
Al cabo de 12 horas se expulsa el disolvente. Se trate el
residuo con acetato de etilo. Asi se obtienen 4,5 g de com
pﬁesto 5

P. de F. = 1652C
Anglisis (para M = 449,62)

¢ % H % N %
Calculado 61,44 7,85 3,11
Hallado 617 18 7’ 63 2’ 93

EJEMPLO 6,

G 1 oy Do 1 s IR
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P
P
OoH
AN e (Compuesto 6)
e
— Cﬂé
7 F
]
GH3

En condiciones andlogas a las descritas en el
ejemplo 1, se obtienen 16,7 g de compuesto 6 a partir de
7,2 g de magnesio, 52,5 g (0,3 M) de 4-fluorobromobenceno,
100 ml de éter anhidro y 18,7 g de 2—cafbetoximetil—4—mg
tiltetrahidro<l,4—~oxazina.

Punto de fusién del clorhidrato: 1282¢ (higroscépico)
Andlisis del clorhidrato (M = 369,85)

C % H % N % HCl %
Calculado 61,70 5,99 3,79 9,86
Hallado 611 57 5182 3'75 9180
EJEMPLO 7
F

OH;\\ //[:::::I/
C ‘ (Compuesto T)
Br Q
\F '

5 g del compuesto 6 en 60 ml de acetona pura se
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tratan con 4,5 g de bromuro de metilo. Tras recristalize—

cién en isopropanol anhidro se obtienen 4,8 g del producto
" P, de F. = 13490 (higroscdpico)

Andlisis (M = 428,33)

¢'% H% N % Br %
Calculado 56,08 5465 3,27 18,66
Hallado 56,15 5,62 3,13 19,00

Ensayos farmacolégicos,

Log estudios farmacolégicos de los compuestos de
la invencidén se han centrado esencialmente en la puesta en
evidencis de las potencialidades antiespasmédicas de los
cationes, particularmente a nivel de los espasmos de los
misculos lisos inducidos por la acetilcolina, la histaming

y los iones Batt, Zstos egtudios se han realizado in vitro,

>segdn la téenica de MAGNUS (Pflug. Arch. Ges. Physiol.

1904, 102, 349 y 1904, 103, 515 y 525), utilizando como
efectuadores biolégicos el yeyuno de rata como primer ago
nista, y el ileon de cobaya como los dos otros agonistas;
los Srganos aislados ge mantienen sobreviviendo en una s0-
lucién de Tyrode oxigenada mantenida coﬁ termogtato a 302C,
¥y se registran sus contracciones.

Bl trazado de las curvas de respuesta en funcién
de la dosis permite el cdlculo de los pardmetros de afini-
dad (pA2 ¥ pD',) de los compuestos de la invencién, para
log diferentes tipos de receptor (VAN ROSSUM J.M. = Arch,
Int. Pharmacodyn. 1963, 143, 299 - 330).

Los resultados obtenidos con los compuestos de
la invencidén, y dos compuestos cldsicos tomedos como refe-

rencias, se dan en la tabla siguiente:
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TABLA T
Ago- -+ Tipo de an
nig~ |Acetilcolina | Histamina Ba tagonismo
tas ejercido
Com~-
pueg PA, pD'2 PA, | PD', | PA, D',
tos
Competi~
2 6)7 - 5,20 - 4,90| - tive
7 5:46 | 3,21 5 3,70 5,87| 4,04 | Dualista
Tiemo ' .
nio 7| - 5,21 | - | 4,95 - | Sompeti
Papave No co
ins, - - mpe
rins, - 5,03 4,98 4T itivo

Estos resultados, interpretados segin los prin~

cipiog de farmacologia molecular desarrollados por ARIENS y
otros (medicinal Chemistry (Nolecular Fharmacology), 1, 119
~ 286) hacen aparecer una gran similitud de mecanismo e in-
tensidad de accidn entre el compuesto n2 2 y el Tiemonio, ¥y
para el compuesto n® 7 un mecanismo de accién que hace in-
tervenir a la vez el mecanismo competitivo del Tiemonio y el
mecanismo no competitivo de la papaverina.

En el entender de la solicitante, este dualismo de
actividad no se conoce para ningin otro antiespasmdédico.

Estog resultados farmaceldégicos permiten congide~

rar, por tanto, la aplicacidén de estos compuestos en tera-
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pedtice humana pa¥a el tratamiento de todos los sindromes
espasmédicos de los misculos lisos, ya sean de origen vas-
cular, digestivo o bronquial. Los compuestos se podrdn admi
nigtrar bajo las formas farmacéuticas habituales, en dosgis
diarias comprendidas entre 10 y 500 mg, segin las vias de

administracidn.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y meva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.,~ Procedimiento para preparar 2-(2-hidroxietil)

~tetrahidro-l, 4~0xazines sustituidas, de férmulas

Ay
HO\\‘ //
[ [j- Cly — O (111)
Av
E 1

en la que R es un grupo alcohilo inferior que tiene de i a

4 4tomos de carbono, y Ar y Arl, gque pueden ger idénticos
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2
[

o diferentes, representan restos aromiticos, eventualmente
sustituidos con un dtomo de haldgeno, y sus derivados cua=

ternarios de férmla

r

A
0 . HQ\ / .
E j— cxxe--c\Ar
i 1 Iv
//1:\. x@ (V) .
K Ry -

en la que Ar, Ary ¥ R son fal como se han definido antes,
mientras que Rl’ que puede ser idéntico/a o diferente de
R, representa un grupo alcohilo inferior que tiene de 1 a
4 4tomos de carbono, y X~ es un anidén del tipo €1~ , Br ,
I, o0 CH3SO4', caracterizado porque (1) se hace reaccionar
HCl, en medio de Et0H, con una 2~cianometiltetrahidro=l, i

~0xazing de férmila

NP

( | 2 (1)
N

)

R

en 1a.que R eg tal como se ha definido antes, se hidroliza,
¥y se trata con NH3 anhidro, obteniendo el éster correspon-
diente, (2) se hace reaccionar dicho éster con.al menos un
organomagnesiano de férmula Ax-HgX' 6 Arl—mgX', en la que
Ar y Arl, que pueden ser idénticos o diferentes, son tal

como se han definido antes, y X' es un Atomo de haldgeno
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y eventualmente (3) se hace reaccionar la amina terciaria
as{ obtenida con un compuesto de férmula R,X, donde R, es
un grupo alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, y X repressnta Cl, Br, I o CH3804.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se hace reaccionar en la etapa (2) un
organomagnesiano de férmla Ar-NMgX', en la que X' es un
dtomo de halégeno y Ar se elige dao entre C6H5 ¥ GGH4F.

38 .~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1% o 28, caracierizado porque se utiliza una

2-cianometiltetrahidro-l, {=oxazina de Fférmula:
0
CH, -~ C =N
N
J
R

en la que R se elige de entre los grupos CH3 Yy C4H9.

48 ,~ Procedimiento segin cualquiera Ge las rei-
vindicaciones 12 a 38, caracterizado porgue se utiliza,
en su caso, en la etapa (3), un compuesto B X en el que
X se elige de entre Cl, Br, I y‘CHBSO4, Yy Rl es el grupo
CHB’

5% .~ Procedimiento para preparar 2-(2-hidroxi-
etil)~tetrehidro-l,4-oxazinas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificado.




10

(&}

n
G

Theg o st 16 22096

Esta Memoria consta de dieciséis hojas escritas

a miquina por uns sola cara.

¥adrid, 78 SET.1976
Pdhe

Alberto de Elzabure
Por Podiy,
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