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MORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r e  a nuevos derivados b á s ic o s  de 

d ih idro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4-á ion a, da l a  formula generai
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R^, Rg, Rg y R  ̂ pueden se r  ig u a le s  o d ife re n te s  y s i g ­

n if ic a n  hidrogeno, halógeno o ra d ic a le s  

carboalcoxiam ino, carboalquenoxiamino 

o alquilo .,

s i g n i f i c a  un ra d ic a l  dialquilaminO o 

e l r a d ic a l  de una amina h e te r a c íc lic a , 

por ejsnplo  e l  r a d ic a l  p ir id ín ic o , y 

A s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ilen ico  saturado

que también puede s e r  ram ificado , por ejemplo 

un ra d ic a l a lq u ilen ico  de 2 a  3 átomos de c a r­

bono,

con excepción de lo s  derivados en lo s  que A s ig n i f ic a  un 

ra d ic a l  e t ile n ic o  y Rc¡ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  p ir id ín ic o , 

a s í  como a  su s  s a le s .

Cuando es un r a d ic a l  p ir id ín ic o , A es de 

p re fe re n c ia  A = CH^.

E ste  invento se  r e f ie r o  además a un proced i­

miento p ara  l a  s ín t e s i s  de derivados de benzoxacina subs­

t itu id o s  básicam ente en p o sic ián  3, de l a  formula an te r io r , 

a s í  como do su s s a le s ,  procedimiento que se c a ra c te r iz a  en 

que se  hacen reaccion ar l a s  s a le s  sá d ic a s  de l a  d ih idro-

1 . 3- benzoxacin-2,4-diona, o de d ih idro-1,3-benzoxacin-

2 .4 -  dianas in su b s titu id a s  o correspondientemente s u b s t i­

tu id a s , con halogenalquild ialquil'nm inas correspondientes

o haluros de alquilam inas het ero c í c l i c a s  (por ejemplo, ha-
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lu ro s de p ic o l i lo ) ,  en un d iso lven te  o un d iluente  (por 

ejemplo, alcoh ol, dimetilformamida, e tc .)

E stos compuestos pueden s in te t iz a r s e  también 

a  p a r t i r  de lo s  correspondientes derivados de halogenben- 

5. zoxacina, por reacción con ominas secundarias o aminas he-

t e r o c ic l ic a s  en un d iso lven te  (por ejemplo, benceno, t o ­

lueno o a lco h o l).

nos compuestos s in te tiz a d o s  por e l procedimien­

to  de e ste  invento muestran, en e l ensayo con animales 

10. in te re san te s  propiedades fármaco dinám icas. Algunos repre­

sen tan tes de e s ta  c la se  de cuerpos tien en , con una t o x ic i ­

dad asombrosamente e scasa , buena acción como a n a lg é s i­

cos y a n t ip ir é t ic o s . Pueden emplearse como agentes farma­

céu ticos o como productos in term ediatlo s p ara  l a  s ín t e s i s  

15- do medicamentos.

EJEMPLO 1

Preparación del compuesto, de l a  fórmula

20. CgH^OCO-NE-
CO. . .

N-CH2-CH2-N 

CO ^

\

y W'.'
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! Se suspenden en 90 cc de a lco h o l 13)6 g  (1/20 de 

'mol) de s a l  só d ic a  de 6 -carb oeto x iam in o -d ih id ro -l,3 - 

ben zoxacin -2 , 4-diona y se  añaden a  l a  suspensión  7)5 g de 

c lo ro e tilm o r fo lin a . Luego se  c a lie n ta  en r e f lu jo  y a g itan ­

do durante 5 h o ra s , se  f i l t r a  por su cc ió n , en c a lie n te , 

se  concentra l a  so lu ció n  y se v ie r te  e l  re sid u o  en agua.

-Se p r e c ip it a  un polvo b lan co , que es separado por su cción , y 

e l  re sid u o  se  r e c r i s t a l i z a  en a lc o h o l. Rendimiento, 13)4 g . 

Punto de fu s ió n , 177-178RC.

La to x ic id a d  de e s te  compuesto en e l  ra tó n , 

per o s , r e su ltó  se r  D L ^  800 mg/kg.

EJEMPLO 2.

Se suspenden en 50 cc de dimet i l f ormamida 

18 ,6  g  (1 /10  de mol) de s a l  só d ic a  de d ih id ro-l,3 -h en zox a- 

c in -2 ,4 -d io n a  y , ag itan d o , se  agrega c lo ru ro  de 3 - p ic o l i lo  

(a  p a r t i r  de 1 9 ,4  g de c lo rh id ra to , 20% de exceso , p re c i­

p ita c ió n  en forma de base  l i b r e ) .

Se d e ja  en a g ita c ió n  durante 5 horas a  tempe­

r a tu r a  de 60 a  65BC, y una vez term inada l a  re acc ió n , se  

e n fr ia ,  Luego se  v ie r te  e l  producto de l a  reacc ió n  en so­

lu c ió n  de s a l  común, sa tu ra d a , se  sep ara  por f i l t r a c ió n  e l  

producto p re c ip itad o  y se  r e c r i s t a l i z ó  ò s te  en a lc o h o l.

Se obtiene e l  compuesto s ig u ie n te :



,co

' o

* N-CH 

..CO N

5. Punto do fu sió n : 132 - 1349 C.

A n á lis is :  calculado 

h a lla d o :

N 11,01 

N 10, 96

EJ,%I?10 3

10 CO ^
^ N -C H g

,/CO
.-o ....

Se suspenden en $0 cc de dimetilformamida 

18,6  g (1/10 do mol) de s a l  sód ica  de dihidro-.l,3-benzoxa- 

c in -2 ,4 -d io n a y , agitando, se  agregan 13 ,1  g (in c lu siv e  

10 Z de exceso) do cloruro do 2 -p ic o lilo  (d e s t ila d o ) . Se 

d e ja  en ag itac ió n  a tem peratura de 60 a 659 C durante 5 

horas y luego so e n fr ia  l a  m ezcla reacc ion al h a sta  l a  tem-20.



pera-tura ambiente y se l a  v ie r te  en 1 /2  l i t r o  aproximadamen­

t e  do so lución  de s a l  común, sa tu rad a . Se separa por f i l ­

trac ió n  e l  producto p rec ip itad o  y se  l e  r e c r i s t a l i z a  en 

alcoh ol e t í l i c o .

Punto de fu sió n : 124-125- C

EJ3MPL0 4 ,

Por e l  método del Ejemplo 2 o 3 se  obtiene, 

a  p a r t i r  do l a  s a l  só d ica  de d ih id ro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4 - 

diona, con cloruro do 4 - p ic o l i lo :

A n á l i s is : c a lc u lad o :

h a lla d o :

Z de C /  do H /  de N 

66,10 3,93 11,01 

65,95 3,99 11,02

CO \
N

\

Punto do fu sió n : 159-1619 C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 11,01 /

N 10,97 %h a lla d o :
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EJEMPLO 5

Por e l  método del Ejemplo 3, pero agitando 

durante 5 horas en baño de agua h irv ie n te , se  obtiene a 

p a r t i r  de l a  s i l  só d ica  de d ih idro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4- 

5. diona, con clornro de 6 -m e til-2 -p ic o lilo :

ÇH,

;  ̂ '

CO N-.

co

*'<x. :*-
-o

i o

Punto de fu s i Jn : 129-130° C.

A n á lis is :  calculado

hollado :

N 10,43 ^ 

N 10,28 %

15. EJEMPLO 6

CĤo

'A ./

CO
** N —CH2*CHg*NfCgH^)g

^ - CO 
O

20.
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Se suspenden en 50 cc de d im e tilf  ormamidn.

10 g fl/2 0  de mol) de s a l  só d ica  de 6 -m e til-d ih id ro - l,3 -  

ben zo xacin -2 ,4 -d io n ay , agitando, se  agregan 7,5 g fin c lu -  

s iv e  10 % de exceso) de cloruro de 2-d i et ilam in o -e tilo  

5. í d e s t ila d o ) . So d e ja  en ag itac ió n  sobre baño de agua h ir -

v ien te  d u r ó te  5 h oras y luego se  e n fr ia  l a  m ezcla reac- 

c io h al h a sta  l a  tem peratura ambiento y so l a  v ie r te  en l / 2  

l i t r o  aproximadamente de so lución  de s a l  común, satu rad a. 

Después de una extracción  con aceta to  de e t i lo ,  se  p re c i-  

10. p i t a  l a  base , por medio de carbonato p o tá sico , de l a  fa se  

acuosa. Extrayendo después con acetato  de e t i lo  y concen­

trando e l  e x trac to , se  obtiene un jarab e  v isco so  e inco­

lo ro , que es d e st ila d o .

Punto de eb u llic ió n ^  Qg^mm* 145-147$ C.

15. A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,13 %

h allad o : N 10,22 %

EJEMPLO 7

20. A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  del á s te r  e t í l i c o

de ácido dihidro-l,5-benzO xacin-2,4-dion-.6-carbam ínico y 

de cloruro de 3 -p ic o lilo  se  obtien e, por e l  procedimiento 

do lo s  Ejemplos 2 o 5, pero re c r is ta liz a n d o  en dioxano:
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/
N-CHy-¿
¡ ^
CO

'A,

x>*
.-N

Punto de fu sió n : 218-2199 C.

A n á l i s is : ca lc u lad o :

h a lla d o :

N 12,31 % 

N 12,24 á

EJEMPLO 8

A p a r t i r  de l a  .sa l  sád ic a  del á s te r  e t í l ic o  

de ácido d ih idro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbam ínico y 

de cloruro de 4 -p ic o lilo  se  obtiene, por e l  procedimiento 

de lo s  Ejemplos 2 o 5:

C^.O.CO.NH

Punto de fu sió n : 207-2099 C ido a lco h o l). 

A n á lis is :  ca lcu lado : N 12,31

h a llad o : N 11,98 %

t3
?



-  10 - 322851
EJEMPLO 9

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  del á s te r  e t í l i c o  

de ácido ¿ih idro-1,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbam inico y 

de cloruro de 3-dimotilamino-1-prop ilo  so obtiene, por e l  

procedimiento de lo s  Ejemplos 2 o 5 :

CgH ^ .O .C O .N H -^  ^N-CH2.CHg.CH2.NfCHg)g

l i s a  en alcoh ol e t í l i c o .  Se obtiene e l  c lo rh id rato  del 

compuesto an te r io r .

Punto do fu sió n : 206-208$ C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 11,30 %

Punto de fu sió n : 143-145-C (de acetato  de ot

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 12,52 %

h a llad o : N 12,46 ¿

C lo rh id ra to :

Se h ierve l a  base l ib r e  en ácido c lo rh íd rico  

diluido, so  d e ja  c r i s t a l i z a r  y a  continuación se  r e c r i s t a -

h a llad o : N 11,29 %



EJEMPLO 10

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6 -c lo ro d i- 

h id ro-l,3 -b en soxacin -2 ,4-d ion a se  obtiene con cloruro de 

3 -p ic o lilo , por e l  procedimiento de lo s  Ejemplos 2 o 3:

5

10. Punto de fu sió n : 147-1499 C.

A n á lis is :  ca lcu lado : N 9,71 /

h allad o : N 9,43 %

EJEMPLO 11

15- A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6 -c lo ro -d ih i-

dro-1,5-benzoxacin-2,4-dicna se obtiene con cloruro de 

4 -p ic o lilo , por e l procedimiento de lo s  Ejemplos 2 o 3:

C1 . co
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Punto de fu s ió n : 117-119SC

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 9 ,71  %

h a llad o : N 9 ,46 %

5.
EJEMPLO 12.

O
n
C

1 0 .

N -CH p-CH p-N ÍC^g

C=0

Se suspenden en 50 cc de tolueno 22 ,5  g (1/10 

de mol) de 3 -b e ta -c lo ro e til-d ih id ro - l,3 -b e n z o x a c in -2 ,4 -  

15 . diona (punto de fu s ió n , 108-10930) y , ag itan d o , se  agre­

gan 16 ,0  g  ( in c lu s iv e  10 % de exceso) de d ie tila m in a . Se 

d e ja  15 horas en a g ita c ió n  a tem peratura de 80 a 90SC, 

se  sep ara  por su cción , en c a l ie n te ,  l a  m ezcla re a c c io n a l 

y , después d e l en friam ien to , se  ex trae  e l  f i l t r a d o  con 

20. ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o . Se a l c a l in iz a  l a  f a s e  acuosa con 

carbonato p o tá s ic o  y se  ex trae  con é te r .  Después de evapo­

r a r  e l  é t e r ,  se  obtiene un* a c e ite  v is c o s o , que e s  d e s t i ­

lad o .

Punto de e b u llic ió n  : 165-1669C
0,2 mm

A n á l is is :  c a lc u lad o : N 10,67 %

h a lla d o : N 10,69 %



¡JEMPLO 15

11,25 g (1/20 áe mol) de 5 -c lo ro e tild ih id ro -  

l,3 -ben zoxacin -2 ,4-d ion a &e ca lien tan  en re f lu jo  en 50 cc 

de benceno, con 8 ,7  g de m orfólina, durante 8 horas y a g i­

tando. Después del enfriam iento, so separa por f i l t r a c ió n  

e l  c lorh idrato  do m orfolina p rec ip itad o  y se  extrae  l a  

so lución  bencénica con ácido c lo rh íd rico  2-n. Luego se  a l -  

c a lin iz a  con carbonato po tásico  l a  so lución  ác id a  y se  l a  

extrae con o te r . Después de d e s t i l a r  e l e te r , e l  residuo 

c r i s t a l i z a  en alcoh ol. Punto de fu sió n , IO3-IO52 c . So ob­

tie n e  un compuesto de l a  con stitu ción  s ig u ie n te :

X.
co

o

N-CH2 .CH2

co

EJEMPLO 14

A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  de l a  6-c lo ro -d ih i-  

d r o - l ,3-benzoxacin-2 , 4-diona se  obtiene con cloruro de 2- 

p ic o l i lo ,  por e l  procedimiento del Ejemplo 5:
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C1
. CH.-,

x. O '" ^0

Punto de fu sió n : 153-154- C

A n á l i s i s : calculado 

h a lla d o :

N 9,71 ^ 

N 9,67 ^

EJEMPLO 15

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-c lo ro -d ih i-  

d ro-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona se  obtiene con cloruro de 6 

m e ti l-2 - p ic o li lo , por e l procedimiento del Ejemplo 5:

C1L
0
¡i

CHg

- 2,

¡! !,. Ñ  ̂ ^
0 '..... "0 '

Punto de fu sió n : 165-1669 C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 9,25 ^
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3JEMPL0 16

A p a r t i r  de l a  s a l  sád ica  de l a  6-bromo-di- 

h idro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4-d ion a se obtiene con cloruro de 

2 -p ic o lilo , por e l  procedimiento del Ejemplo 3:

5
Br

CH2,
. N
''-O '"O

10. Punto de fu sió n : 178-1802 C.

A n á lis is :  ca lcu lado : N 8,40 %

h allad o : N 8,49 ;%

3J3APL0 17

15. ^ p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-bromo-dihi-

dro-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona se obtiene con cloruro de 3- 

p ic o l i lo ,  por e l  procedimiento del Ejemplo 3.

i
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3 1

5. Punto de fu sió n : 170-17 is C.

A n á l i s i s : ca lc u lad o : N 8,40 %

h a lla d o : N 8,48 %

EJEMPLO 18

10. A p a r t i r  de l a  s a l  só d ic a  de l a  6-bromo-dihi-

dro-1 ,3-benzoxacin-2,4-d iona se  obtiene con cloruro de 4- 

p ic o l i lo ,  por e l  procedimiento del Ejemplo 3:

15

. t
N

20. Punto de fu sió n : 170-1719 C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,40% 

h a llad o : N 8,35%



EJEMPLO 19

A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  de l a  6-bromo-dihi- 

dro-l,3-ben aoxacin -2 ,4-d ion a se obtiene con cloruro de 

6 -m e til-2 -p ic o lilo , por e l procedimiento del Ejemplo 5:

5
Br

0
!¡ ,, CE

i

o- ' 0

10. Punto de fu sión  179-181s C.

A n á lis is :  ca lcu lado : N 8,08 ^

- h a llad o : N 8 ,14 %

EJEMPLO 20

15. A p a r t i r  de l a  s a l  sód ica  do l a  6-yodo-dihi-

dro-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona se obtiene con cloruro de 2- 

p ic o l i l c ,  por e l procedimiento del Ejemplo 3, pero h irv ien ­

do l a  base l ib r e  en ácido c lo rh íd rico  dilu ido y dejándola 

c r i s t a l i z a r :
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j

HCl

Punto áe fu sión  del c lo rh id ra to : 200-2029 C. 5-

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 6,73 %

h a llad o : N 6 , 7 3 %

Punto de fusión  de l a  base l ib r e :  195-197S C

10, A n á lis is :  ca lcu lad o : N 7,36 Z

h a llad o : N 7,38 %

EJEMPLO 21

15 C1
0  ̂ CHg.CHg

'j .CH^.CH .N 
" '^N ^ ^

' ^-CHg.CHg

'^0^" "'O

20. Se suspenden en 100 cc de dimetilformamida

se c a  y recien  d e s t ila d a  22 g (1/10 de mol) de s a l  sód ica  

de 6- c lo r o - d ih id r o - l ,3-benzoxacin-2 , 4-diona y , agitando, 

se  agregan 16 ,3  g (in c lu siv e  20 % de exceso) de cloruro
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d; 2-d io tilam in o e tilo  (d e s t ila d o ) . Se d e ja  l a  mezcla en a g i­

tac ió n  durante 5 horas sobre un baño de agua h irv ien te  y 

luego se l a  e n fr ía  h a sta  l a  tem peratura .ambiente y se l a  

v ie r to  sobre 1 /2  l i t r o  aproximadamente de solución  do s a l  

común, satu rad a, con lo  cual se p r e c ip ita  e l  producto de 

l a  reacción , en forma o leo sa . So extrae l a  fa se  acuosa con 

acetato  de e tilo  y e s te , a  su vez, con acido c lo rh íd rico  

d ilu id o . So evapora l a  fa se  ac id a  h a s ta  sequedad y so re ­

c r i s t a l i z a  e l redisuo en una mezcla do alcohol e t í l i c o  y 

acetona.

Punto de fu sión  219-2209 C 

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,41

h a llad o : N 8,30 ¿

EJEMPLO 22

HgC-r

0 CE,

CHg-OHg-CHg-N

'^CHg

0

Se suspenden en 60 cc de dimetilformamida 20 

g (1/10 do mol) de s a l  só d ica  de 6 -m atil-d ih id ro-l,5 -b en - 

zoxacin-2 , 4-d io n a y , agitando, se  agregan 13 ,4  g (in c lu siv e
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10 % de exceso) de cloruro de 3-dimet ilam ino-1 -propilo  (des­

t i l a d o ) .  Se d e ja  l a  m ezcla reacc io n a ! 5 horas en ag itac ió n  

sobre un baño de agua h irv ie n te , se  l a  e n fr ía  h a sta  l a  tem­

p eratu ra  ambiento y se  l a  v ie r te  en 0 ,8  l i t r o s  aproxima- 

5. damentc de so lución  de s a l  común, satu rad a. Se f i l t r a  por

succión e l  producto reacc ion al p rec ip itad o  y e l  f i l t r a d o  , 

que contiene to d a v ía  s a l  común, so d istr ib u y e  entre agua 

y cloroform o. Se evapora e l  clorofoimo y e l  a c e ite  que 

queda, y que a l  cabo de algún tiempo so s o l id i f i c a  en forma 

10 . c r i s t a l in a ,  se  r e c r i s t a l i z a  en eter/hexano.

Punto de fu sió n : 77-785 C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,68 %

h a llad o : N 10,70 ¿

15 . EJEMPLO 2.1

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-m e til-d ih i-  

d r o - l ,3-benzoxacin-2 , 4-diona so obtiene con cloruro do 2- 

p ic o l i lo ,  por e l  procedimiento del Ejemplo 3, pero hirviendo 

l a  base  l ib r o  con acido c lo rh íd rico  d ilu id o , dejándola c r i s -  

20. t a l i s a r  y r c c r is ta l iz á n d o la  a continuación en alcoh ol y un 

poco de ácido c lo rh íd rico  d ilu id o .
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H„Co
O

HC1

Punto de fu sión  del c lo rh id ra to : 222-2249C

A n á lis is :  ca lcu lado : N 9,20

h allad o : N 9,18 %

EJEMPLO 24

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6 -m etil-d i- 

h idro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4-d ion a se obtiene con cloruro de 

3 -p ic o lilo , por ol procedimiento del Ejemplo 5:

Punto de fu sió n : 150-1519 C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,43 7̂

N 10,38 %h a lla d o :



EJEMPLO 25

A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  de l a  6-m etil-d i-  

h idro-l,3-benzoxacin-2 ;,4-d iona se  obtiene con cloruro de 

4 - p ic o l i lo , por e l procedimiento del Ejemplo 5:

5. HgC
\

r

0

^CH, 
**'N* ^

0 " ^0

10 . Punto de fu s ió n : l 6i s  C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,45 ^ 

h a llad o : N 10,24 ¿

EJEMPLO 26

15. A p a r t i r  do l a  s a l  sód ica  de l a  6-m etil-d i-

d id ro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4-d ion a se  obtien e con cloruro de 

6 -m e til-2 -p ic o lilo , por e l  procedimiento del Ejemplo 5:
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CHg

t

 ̂ Panto de fu sión : 135-1365 C

A n á lis is :  ca lcu lado : N 9,92 á

h allad o : N 9,82 % .

EJEMPLO 27

10, A p a r t i r  de l a  s a l  sád ica  del á s te r  e t í l ic o

de ácido dih idro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbam ínico se 

obtiene con cloruro de 2 -d ie tila m in o -e tilo , por e l  proce­

dimiento del Ejemplo 21:

15.

20

Punto de fu sión  del c lo rh id rato : 227-2299C (descomposicián)

A n á lis is :  ca lcu lado : N 10,89 %

h a lla d o : N 10,90 %



EJEMPLO 28

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  d e l á s te r  e t í l i c o

de ácido d ih idro-1 ,3-benzoxacin -2 ,4—d icn -6-carbáminico se 
con

obtien e/cloru ro  de 2- p ic o l i lo , por e l  procedimiento del 

Ejemplo 5:

H-C-CHp-O-CO-NH ^  i
\N  

0 ^ '"'0^  r\ ^ N

Punto de fu s ió n : 183-185- C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 12 ,33  ?c

h a llad o : N 12,31

EJEt'TLO 29

A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  d e l á s te r  e t í l i c o  

do ácido dih i dro-1 , 3-benzoxacin- 2, 4- dion- 6-carbam ínico se  

obtiene con cloruro de 6-m e til-2- p ic o l i lo ,  por e l  p roced i­

miento del Ejemplo 5:



322851
H C-CH^-O-CO-NH 

3 ¿
O CH3

5. Punto de fu sián : 179-180s C

A n á lis is ; ca lcu lado : N 11,82

h allad o : N 11,80 %

EJEMPLO 30

10. A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-clonc-di-

h idro-l,3 -ben zoxacin -2 ,4-d ion a se obtiene con N -beta- 

c lo ro e tilm o rfo lin a , por e l procedimiento del Ejemplo 5, 

pero transformando l a  base l ib r e  en e l c lo rh id rato , por 

eb u llic ió n  en ácido c lo rh íd rico  e tan o licc , y r e c r i s t a l i -  

15. zando en e tan ol:

20

* HC1

y
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Punto de fu sión  d e l c lo rh id ra to : 258-2609C (descomposición)

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,06 %

h a llad o : N 7 , 7 3 ; ¿

EJEMPLO SI

5. A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  de l a  6-m etll-d ih i-

d ro-l,3-ben zoxacin -2 ,4-d ion a se obtiene con N -beta-cloro- 

e tilm o rfo lin a , por e l procedimiento del Ejemplo 5:

10. H„Có

O

CH -CH-N 

O

Punto de fu sió n : 130-1319 C.

15- A n á lis is :  ca lcu lad o : N 9,65 %

h allad o : N 9,64 %

EJEMPLO 32

20. Ĥ C
.CH,

í -



Se suspenden en 40 cc de dimotílformamida 10 

g f l /20  de mol) de s a l  só d ica  de 6-m e til-d ih id ro - l ,3-bcn- 

zoxacin-2 , 4-d io n a y , agitando, se agrega l a  base l ib r e  de 

11,8  g (in c lu siv e  10 /  de exceso) de clorh idrato  de 2-c lo -  

5. rom etil-qu in olin a en unos 150 cc de benceno. Se d e s t i l a  e l

benceno y se d e ja  l a  m ezcla reacc ion a! en ag itac ió n  a 100- 

IO59 c durante 5/4 h oras. Luego se e n fr ía  h a sta  l a  tempera­

tu ra  ambiente y se  v ie r te  l a  m ezcla reacc ion al en 1 /2  l i t r o  

aproximadamente de agua. Se separa por succión e l  producto 

10. p rec ip itad o  y se  l e  r e c r i s t a l i z a  en etan ol.

Punto de fu sió n : 168-1699 C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,80 %

h allad o : N 8,79 %

1 $. EJIMPLO 33

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  del á s te r  e t í l i c o  

de ácido d ih idro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbam ínico se  

obtiene con 2-clorom etilquinO lina, por e l procedimiento 

del Ejemplo 32, pero re c r is ta liz an d o  en dioxano:

t

y



5* Punto de fu sió n : 229-2508 c

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,75 %

h allado  : N 10,73 %

10. EJEMPLO 34

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ic a  de l a  d ih id ro -1 ,3- 

henzoxacin-2,4-diona se  obtiene con 2-clorom etilqu in o lin a , 

por e l procedimiento del Ejemplo 32:

O

15

Punto de fu s iá n : 195-1969 C

20. A n á lis is ;  ca lcu lad o : N 9,20%

N 9,24%h a lla d o :
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EJEMPLO 35

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-c lo ro -d i-  

hidro-^.,3-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con 2-clorome- 

t ilq u in o lin a , por e l procedimiento d e l Ejemplo 32, pero 

5. ro c r ista liz a n d o  en dioxano:

C1
O

CH.
N

0 " '^-0

Punto de fu sió n : 194-1953 C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,26 /"

h a llad o : N 8,31 ^

EJEMPLO 36

15. A p a r t i r  de l a  s a l  sód ica  de l a  6-bromo-dihi-

dro-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona se  obtiene con 2-clo ro m etil-  

qu inolina, por e l procedimiento del Ejemplo 32, pero r e ­

c r is ta liz a n d o  en dioxano:
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B r

4 5- Punto de fu sio n : 192-1939 C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 7,31 %

h a llad o : N 7,10 %

EJEMPLO 37

10. A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-yodo-dihidro-

l,3 -b en zoxacin -2 ,4 -d ion a se obtiene con 2-clorom etilquino- 

l in a ,  por e l procedimiento del Ejemplo 32, pero r e c r i s t a ­

lizando en dioxano:

15.
J

0

2 0 . Punto de fu sio n : 226-2279 C 

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 6 ,50%

h allad o : N 6,47 %



EJ3MPL0 S8

O

.... , CHp-CHp-N
"'N ;

* O

Se suspenden en 150 cc de etanol absoluto 

18,5  g (1/10 de mol) de s a l  sád ic a  de d ih idro-1 ,5-henzoxa- 

c in -2 , 4-diona y , agitando, se  agregan 16 ,5  g (in c lu siv e  

10 de exceso) de N -b eta-c lo ro etilm o rfo lin a . Se d e ja  l a  

mezcla reacc ion al en ag itac ió n  durante 5 horas, hirviendo 

en r e f lu jo ,  y luego se  f i l t r a  por succión l a  m ezcla re ac­

cion al c a lie n te  y se  evapora e l f i l t r a d o  en vacio , h a sta  

sequedad. Se obtiene un jarabe v isco so , que a l  cabo de a l ­

gún tiempo se s o l id i f i c a  en forma c r i s t a l in a  y es r e c r i s ­

ta liz a d o  en etan ol.

Punto de fu sió n : 117-1195 C.

A n á lis is :  ca lcu lado : N 10,15 /

h allado  : N 10,11%



EJEMPLO 39

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  de l a  6-bromo-di- 

h id ro-l,3 -b en zoxacin -2 ,4-d ion a se  obtiene con N -beta- 

c lo ro e tilm o rfo lin a , por e l procedimiento del Ejemplo 38, 

pero preparando e l  c lorh idrato  mediante e b u llic ió n  en acido 

c lo rh íd rico  d ilu ido  y dejando c r i s t a l i z a r :

B r
CHg-CHg-N

¿ *HC1

0

Punto de fu sión  d e l c lo rh id ra to : 255-259- C (descomposición)

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 7,15 %

h a llad o : N 7,10 %

EJEXPID 40

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  del e s te r  e t í l i c o  

de acido d ih idro- 1 ,3-benzoxacin-2 ,4-dion-6-carbam ínico se  

obtiene con N -b eta-c loxoetilm orfo lin a , por e l procedimiento 

del Ejemplo 38:



c r  o

Punto de fu sió n : 177-1789 C.

A n á l i s is :

ca lc u lad o : 56,20 5,83 11,58

h a lla d o : 56,19 5,83 11, 58

S u lfa to  del compuesto ant e rio r:

Punto de fu s ián : 199-200$ C

A n á l i s is : ca lc u lad o : N 9,12 %

h allad o : N 9,26 ¿

EJEMPLO 41

15. A p a r t i r  de l a  s a l  sád ic a  del á s te r  a l i l i c o

de ácido d ih idro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbam inico se 

obtiene con N -b eta-c lo ro etilm o rfo lin a , por e l  procedimien­

to del Ejemplo 38:

20
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Punto de fu s ió n : 1659C.

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 10,62 %

h allad o : N 10,74

EJEMPLO 42

A p a r t i r  de l a  s a l  só d ica  del á s te r  a l í l i c o  

de ácido dih idro-l,3-benzoxacin-2 ,4-d ion-6-carbam ín ico  se  

obtiene con cloruro de 2- p ic o l i lo ,  por e l  procedimiento 

del Ejemplo 5, pero re c r is ta liz a n d o  en dioxano/alcohol e t í ­

l ic o  :

HgC=CH-CHg-0-C0-NH.

Punto de fu s ió n : 175-1769 C

A h á lis is :  ca lcu lad o : N 11,90 % 

h a llad o : N 11,90 %



3JEMPL0 43

5-

Br
O

N-CEg.CHg.CHg.NÍCHgjg

Se suspenden en 40 cc de dimetilformamida 

13,2  g (1/20 de mol) de s a l  sád ic a  de 6-bromo-dihidro- 

l,3 -b en zoxacin -.2 ,4-d ion ay , agitando, se  agregan 6,8 g 

(10 yo de exceso) de clorure de 5-d im etilam in c-l-prop ilo .

10. Se de ja  l a  m ezcla reacc ion al en ag itac ió n  en baño de agua 

h irv ien te  durante 5 horas y a continuación se  l a  e n fr fa  

h a sta  l a  tem peratura ambiente, se l a  v ie r te  en 1 l i t r o  de 

ag ía , se  l a  sa tu ra  con su lfa to  amónico y se l a  extrae  con 

cloroformo. Después de d e s t i l a r  e l cloroformo, se  r e c r i s -  

15. t a l i z a  e l  residuo en cloruro de m etileno.

Punto do fu sió n : so reblandece a  919 C yyfunde a 1009C

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 8,57 %

N 8,50 %h a lla d o :



EJEHPLO 44

A p a r t i r  de l a  s a i  sàd ic a  del é te r  e t i l i c o  

de àcido d ih idro-l,3-benzoxacin-2,4-d ion-6-carbam inico  se  

obtiene con cloruro de 1-dimet i l  amino-2-p ro p ilo , por el 

procedimiento del Ejemplo 5, pero re c r is ta liz a n d o  en c lo ­

ruro de m etilene :

Cg^.O .CO .NH. N-CH-CH^.NfCHj-, f 2 ú 2
COj

CHg

Punto de ihsion :181-183 se

A n á lis is :  ca lcu lad o : N 12,53 ^

hallado  : N 12,52 /à



N O T A

D escrito  e l objeto del presente invento se  declaran 

nuevas l a s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n e s:

1. Procedimiento p ara  l a  s ín t e s i s  de derivados 

b á s ic o s  de d ih id ro-l,3 -ben soxacin -2 ,4-d ion a, do l a  fármula 

5. general

10.
R.

R,

CO .
N-A-R^ 

. CO
O -.."* *

15

20

en l a  que

R-j_, Rg, Rg y R  ̂ pueden se r  ig u a le s  o d ife ren te s y s i g ­

n ific an  hidrogeno, halógeno o ra d ic a le s  

carboalcoxiam iao, carbonlq^cnoxiajnino 

a lq u ilo ,

R  ̂ s ig n i f ic a  un ra d ic a l  dialquilam ino o

e l ra d ic a l  de una amina het ero c íc l ic a ,  

por ejemplo e l r a d ic a l  p ir id ín ic o , y 

A s ig n i f ic a  un r a d ic a l  a lq u ilen ico  sa tu ­

rado, que también puede se r  ram ificado,



toTa''
por ejemplo un ra d ic a i  a lq u ilù n ico  de 

2 a 3 átomos de carbono,

con excepción de lo s  derivados en lo s  que A s ig n i f i c a  un 

r a d ic a l  e t ile n ic o  y R  ̂ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  p ir id án ico , 

a s í  como su s s a le s ,  que se  c a ra c te r iz a  por h acerse re ac­

cionan, en un d iso lven te  o un d ilu en te , una s a l  sád ic a  de 

una d ih idro-1 ,3-benzoxacin-2 ,4-d iona de l a  formula

R
Rl

2 ¡ CO ...

0

'  - N-Na 

CO

R.
R.

con una h a lo gen alq u ild ia lq u ilam in a o una h alogen alq u il 

amina h e te r o c ic l ic a  de l a  formula

Hal-A-R^

en l a  que

Hai s i g n i f ic a  halógeno.

2. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, ca­

racter izad o  por em plearse, en concepto de d iso lven te  o de 

d ilu en te , a lcoh ol o d im e tilformamida.

3. Procedim iento, según l a  re iv in d icac ió n  1, ca-
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racterizad o  por hacerse reaccion ar en un d iso lven te  una 3-* 

h alogen dih idro-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona de l a  formula

CO ...
"* N-Hal

R3 R,

- O
CO

con una tr ia lq u ilam in a  o una alquilam ina h e te ro c íc l ic a  de 

l a  formula

H-A-R^

4. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  3, ca­

racterizado  por emplearse, en concepto de d iso lven te , bence­

no, tolueno o alcohol.

5. Procedimiento, segín  l a  re iv in d icao i& i 1, 

caracterizado  on que A = CĤ  y s ig n if ic a n  e l  ra d ic a l 

p ir id ín ic o .

6. Procedimiento p ara  l a  s ín t e s i s  de derivados 

b ís ic o s  de d ih idrb-l,3-ben zoxacin-2 ,4-d iona.

Seguí se  describe y re iv in d ic a  on l a  presente mo-
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m oría d e sc r ip t iv a  que consta de 40 paginas fo l ia d a s  y e s ­

c r i t a s  a  maquina por una s o la  cora, acompañadas do l a  

documentación reglam entaria .

Madrid, a  rrnŴ fEBises
p .a .

JÁHME !SERK
P-. P- J . '

y

firmado* JOSE ROD8ÜGUEX
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