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MEVORIA DESCRIPTIVA

. . S
Este invento se refiere = nuevos derivados basicos de

dihidro-l, 3-benzoxecin-2,4-diona, ds la fdrmla general
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19 R2, Rz ¥ R4 pueden sar igusles o diferentes y sig-

nifican hiardgeno, haldgeno o radicales

carboaleoxiaming, carboalquenoxiamino

0 alquilo,

R5 gignifica un radical dialquilamino o
el radical de una amina heterociclica,
por ejemplo el radical piridinico, y

A significa un radical alquilénico saturado

que también puede ser ramificado, por ejemplo
un radical alquildnico de 2 a 3 dtomos de car-
bono,

con excepeidn do los derivados on log gue A significa un

radicel etilénico y Rg significa ua radical piridinico,

asi como & sus sales.

Cuendo R, es un radical piridfnico, A es de

5
proferencia A = CHQ.

Tsto invento se reficre ademds a un procedi-
mientc para 1z sintesis des derivados do benzoxacing subs-
tituidos bdsicamente en posicidn 3, de la formula amterior,
asd como do sus sales, procedimionto que s¢ caracteriza en
que sa hocen recccioner las sales sddicas de la dihidro-
1, 3-benzoxacin-2,4~diona, o de dihidro-l, 3-benzoxacin-
2,4-divnas insubstituidas o correspondientemente substi-
tufdas, con halogenalquildislquilimines correspondicntoes

0 halurcs de alguilaminas heterociclicas (per ejemplo, ha.
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luros de picolilo), en un disolvente o un diluente (por
ejemplo, olcohol, dimetilformamids, ete.)

Estos compuestos pueden sinfetizarse tombién
2 partir de los correspondientes derivados de hologenben-
zoxacina, por reaccidn con ominzs secundariss o sminas he.
terociclicss en un disolvente (por ejemplo, benceno, to-
lueno o zlcohol).

LG8 compuestos sintetizndos por el procedimien-
$0 de este invento muestram en el ensayo con znimales
inftoraszntes propiedades farmacodindmicas. Algunos repre-
sentontes de esta clase de cuerpos tienen, con uns toxicl-
dad asombroSamente escose, puy buons accidn como enalgési-
cos y antipirdticos. Pucden emplearsc como agentes fama-
céuticos o como productos intermedizrios para la sintesis

do madicamentos.

ATTPIO 1

Preparaeidn del compucsto. de la fdrmula
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Se suspenden en 90 cc de alecohcl 13,6 g (1/20 de

‘mol) de sal sbdica de 6-carboetoxiamino-dihidro-1,3-~

" ‘benzoxacin-2,4-diona y se afladen a la suspensién 7,5 g de

éloroetilmorfolina. Luezo se calienta en reflujo y agitan~-

.'do durante 5 horas, se filtra por succidn, en caliente,

" ge concentra la solucién y se vierte sl residuo en agua.

?‘Se precipita un polvo blanco, que es separado por succiébn, y

" ¢l residuo se recristaliza en alcohol. Rendimiento, 13,4 g.
" Punto de fusibn, 177-1782C.,
10.

15.

20,

25,

La toxicidad de este compuesto en el ratén,

per os, resulté ser DLBO 800 mg/kg.

EJEMPLO 2,

Se suspenden en 50 cc de dimetilformamida
18,6 g (1/10 de mol) de sal sédica de dihidro-1,3-benzoxa—
cin-2,4-diona T agltandec, se agrega cloruro de 3~picolilo
(a partir de 19,4 g de clorhidrato, 20% de exceso, preci-
pitacién en forma de base libre).

Se deja en agitacibén durante 5 horas a tempe-
ratura de 60 a 652C, y una vez terminada la reaccidn, se
enfria, Iuego se vierte el producto de la reaccién en so-
lucién'de sal comin, saturada, se separe por filtracién el
producto precipitado y se recristalizdé éste en alcohol.

Se obtiene el compuesto siguiente:
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Punto de fusidn: 132 - 134¢ C.

Andlisis: calculado: N 11,01 7
hallado; N 10,96

L CO ~. y S AN
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S¢ suspenden en 50 cc de dimetilformamida
18,6 g (1/10 dc mol) de sol sddica de dihidro-l,3-benzoxa-
cin-2,4-dionz y, agitondo, se agregan 13,1 g (inclusive
10 »» do oxceso) de cloruro de 2-picolilo (destilado). Se
doja on ngitacidn = tanperatura de 60 2 652 C durante 5

horzs y lucgo sc enfriz la mezcla reaccional hasta 12 tom-
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perxtura smbiente y €e la vierte en 1/2 litro aproximadamen-
te do solucidn de @3l comun, saturada. Se separa por fil-
tracidn el producto precipitade y sc le recristaliza en

aleohol etilico.

5. Punto de fusion: 124-125° C
A6 C AdeH  Sdel
Andlisis: coleulado: 66,10 3,93 11,01
hallads: 65, 95 3,99 11,02

10, EJZMPIO 4

Por ol método del Ejemplo 2 o 3 se obtiene,
a partir de la sal sddica de dihidro-1, 3-benzoxacin-2,4-

diona, con cloruro dec 4-picolilo:

Pﬁnto de fusidn: 159-1sle C.
20, . Andlisis: celeulado: N 11,01 %
hallado: N 10,97 %
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For el método del Ejemplo 3, pero 2gitando
duronte 5 horzs en bufio de agum hirviente, se obtiene a
artir de 172 -l sddien de dihidro-l,3-benzoxncin-2,4-

dion2, con clomuro de 6-metil-2-picolilo:

. CO . B
- . h ’].‘\I-CHZ_“\\ “;u
o‘ - - CO .»N« b

Punto de fusidn: 129-130¢ C.
indlisis: e-lculado: N 10,43 »

hallado: N 10,28 #

BJIZMPLO 6

TN “‘¥~CH2.CH2.N(02H5)2

3\ ,;\ e CO



Se suspenden en 50 cc de dimetilformamida
10 g (1/20 de mol) de sal sddic2 de 6-metil-dihidro-l, 3-
benzoxacin-2,4-diona y, =2gitando, se agregan 7,5 g (inclu-
sive 10 % de exceso) de cloruro de¢ 2-dictilamino-etilo
5. (destilndo). Se deja on agitacidn sobre bafio de ngu> hir-
viente durmbte 5 horzs y luegd se cnfrin 12 mezela reac-
cioh?l hasta 12 tamporatura ambiente y se la vierte en 1/2
litro sproximadsmente dc solucidn de s2l comin, szturads.
Despuds de una extraccidn con acetato de etilo, se preci-
10. pita la base, por medic de carbonato potdsico, de la fase
acuosa. Extreyendo despuéds con acetato de etilo y concen-
’crando el extracto, se obtiene un jarabe viscoso e inco-

loxo, aque e® destilado.

Punto de ebullic:.ono,ozslnm: 145-14%¢ C.

15. hndlisis: caleulads: N 10,13 %
hallade: N 10,22 5%

EJEMPLO 7

20. A partir de la sal sddice del dster etilico
de dcido dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbaminico y
de cloruro de 3-picolilo se obticne, por el procedimiento

do los Ejemplos 2 o 5, pero recristalizando on dioxano:



10.

15.

20,

-9 -

N co . _ /.,- o *\\
C,H..0.C0.NH-v ™ o™ N-CH,-4 .
- ’ ! S
':\-\ . _ CO \‘i- N
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Punto do fusidn: 218-219¢ C.

inalisis: caleulado: N 12,31 4

hallado: K 12,24 7
B IWPLO 38

A partir de la sal sddica del dster otilico
de dcido dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbuminico y
de cloruro de 4-picolilo se obbtiene, por ¢l procedimiento

de log Ejemplos 2 o 5:

P ST

02H5 .O -CO -N‘H"‘-”_;‘ﬂ:. \-,‘ =

Funto de fusidn: 207-2092 C (de aleohol).
indlisis: caleulado: N 12,31 4

hallado: N 11,98
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EJEMPLO 9

L portir do la ecl sddica del dster etilico

de dcido dihidro-l,3-benzoxzcin-2,4-dion-6-carbaminico y

de cloruro do 3-dimetilomino-l-propilo sc obtiene, por cl

procedimiento de los BEjemplos 2 0 5

0]

. ¢
P A \\. \
CoHg0.CONH- v N-CHy.CH,.CH,.N (CH, ),

Andlisis:

Clorhidrato:

{
N

BN
e

Punto de fusidn: 143-145°C (de acetato de ciil~

caleculado:
hallado:

| ‘
g O

N 12,52 #
N 12,46 &

LY

Se hierve la base libre en dcidd clorhidrico

* . . > o7 .
dilufao, so deja cristalizar y a continuacidn se recrista-

liza on alcohol etilico. Se obtiene el clorhidrato del

compuasto anterior.

Punto

Andlisis:

de fusidn:
caleulado :

hallado:

206-2089 C.
N 11,20 %
N 11,29 %
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EJEMPLO 10

=1

A partir de la sal sddica de la 6-clorodi-
hidro-l,3-benzoxacin-2, 4~diona se obtiene con cloruro de

3-picolilo, por el procedimiento de los Ejemplos 2 o 3:

Cl PN
\.‘ /,o" - CO b " \
N N ““‘~-N-CH2~! e

i | | N

| " . €O . N

Punto de fusion: 147-149¢ C.
Andlisis: calculado: N 9,71 4

hallado: N 9,43 %
EJBIPLO 11

i partir de la sal sddicea de 12 6-cloro-dihi-
dro~1, 3-bonzoxacin-~2, 4-diona sc¢ obtiene con cloruro de

4-picolilo, por el procedimiento de log Ejemplos 2 o 3:

Plbviasia

TS e e T — N 'CHQ-— S N
x W

N

by H oo N\ W.’/




54

10.

15.

20.

~“Punto de fusién: 117-1190¢

Andlisis: calculado: N 9,71 %
hallado: N 9,46 %

EJEMPLO 12,

L3 -~

P . —
N N-CH,~CH,-N(C H

! |
J\ ,JL\ o C=0

5)2

Se suspenden en 50 cc de toluenc 22,5 g {(1/10
de mol) de 3~beta«cloroetil~dihidro—l;3—benzoxaoin—2,4—
diona (punto de fusibn, 108~109eC) y, agitando, se agro-
gan 16,0 g (inclusive 10 % de exceso) de dietilamina. Se
deje 15 horas en agitacidén a temperatﬁré de 80 & 902C,
se separa por succlidén, en caliente, la mezcla reaccional
y, después del enfrismiento, se extrae el filtrado con
dcido clorhfdrico dilufdo. Se alcaliniza la fase acuosa con
carbonato -potdsico y se extrae con éter., Después de evapo-
rar el éter, se obtiene un aceite viscose, que es desti-
1ado.

Punto de cbulliciébn : 1565-1660C
0,2 mm

Mdlisis: calculado: N 10,67 %
hallado: N 10,69 %
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SIEMPLO 15

11,25 g (1/2 de mol) de S-cloroetildihidro-

1, 3-benzoxacin-2, 4-dlona so calientan en reflujo en 50 ce
de bencono, con 8,7 g do morfolina, durante 8 horas y agi-
tando. Despuds del enfriamionto, sc¢ Separa por filtracidn
el clorhidrato de morfolina precipitado y se extraec la

golucidn bencénica con deide clorhidrico 2-n. lucgo se al-
caliniza con carbonate potdsico la Solucion dcida y se la
oxtrae con dter. Sospuds de destilar ol édter, ol rosiduwo
cristaliza on alcohol. Punto dc fusidn, 103-1052 C. Sc¢ ob-

tione un compuesto de le constitucidn siguiente:

. €O ___ / \
N "~ N-CH, . CHp N 0
{ \ /
- e CO \\n, M“""“"‘.f

Nl e .
A .., O e
K ..

A partir de le sel sddica de la 6-cloro-dihi-
dro-1, 3-benzoxacin-2, 4~-diona se obtlene con cloruro de 2-

picolilo, por el procedimiento del Ejemplo 3:
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Ly, Fes

Punto de fusign: 153-154° C

Andlisis: caleulado: N 9,71 3

hallado: N 9,67

EJEMPIO 15

A partir de la sal sddica de la g-cloro-dihi-
dro-l1, 3~-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con cloruro de 6-

metil-2-picolilo, por el procedimiento del EJjempls 5:

0 CH
c1 5: } 3
. . CH b
\\' N 2\"{‘; ~.
i : ‘) §
;-‘ \. i N *
N

Punto de fusidn: 165-166¢ C.
Andlisis: calculado: N 9,25 js

hellado: N 9,12 #




ZJEMELO 16

4 gartir de la sal sddica dz la 6-bromo-di-
hidro.l, 3-benzoxacin~2,4~diona se obtiene con cloruro de

2-picolilo, por el procedimiento del Ljemplo 3:

5 0
Br o
| L] - CH .
Ty 2 "y
¥ : : !
N w
\\.: \\O' \‘“O \\::,/
10. Punto de fusidn: 178-180¢ C.

Andlisis: calculado: N 8,40 7
hallado: N 8,49 i

SIEMPLO 17
15. A partir de la sal sddica de la 6-bromo-dihi-

dro-l, 3-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con clorure de 3-

picolilo, por el procedimiento del Ejemplc 3.
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Punto de fusidn: 170-171¢ C.

Andlisis: calculado: N 8,40

hallado:

EJEMPIO 18

A partir de 1la sal sddica de la 6-bromo-dihi-
dro-l, 3-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con cloruro de 4-

picolilo, por el procedimiento del Tjemplo 3:

N 8,48 3

Punto de fusidn: 170-171¢ C.

Andlisis: calculado: N 8,405

hellado:

N 8,355

fmc SR
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EJTMPIO 19

A partir ds la szl sddica de la 6-bromo-dihi-
dro-1, ~benzoxacin-2,4-diona se obiiene con clorurs de

6-metil-2-picolilo, por el procedimicnto del Ejemplo 5:

5. 0 CH..
Y el e .CHy
: - \\. \N 2\\‘.’f// h \}.
[ 1 . ‘
L R R T |
n\' N O ,/ ‘\ O N -.\:.,/’
10. Punto de fusidn 179-181¢ C.
Andlisis: calculado: N 8,08 #
hallado: N 8,14 #
BIEMPIO 20
15, A portir de 1la sal sddica de la 6-yodo-dihi-

dro-1, 3-benzoxacin-2, 4-diona se obtiene con clormure de 2-
picolile, por el procedimiento del Ejemplo 3, pero hirvien-
do 12 base libre en deido clorhfdrico dilufde y dejéndola

cristalizar:
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J O
. K CH .
- N "‘\N - ore. ,E,//' \\
. e ] LI s ) L
\"/:,,v O -~ \\\?O N o«

Punto de fusidn del clorhidreto: 200-202¢ C,

Anflisis: caloulado: N 6,73 %

hallado: N 6,73 %

Punto de fusidn de 1la base libre: 195-197¢ C

Andlisis: caleuledo: N 7,36 i

hellado: N 7,38 %

BIEITPLO 21

0 CcH
c1 P T
N o, . L Chz . CH2 oN’\‘I

YN Ny
: ‘ \
]
.

2.CH3

\\
CH2 .CH %

Sc suspenden en 100 cc de dimetilformamida
seca v recién destiloda 22 g (1/10 de mol) de s2l sddica
de 6-cloro-dihidro-l, 3-benzoxacin-2,4-diona y, agitando,

Se agregan 16,3 g (inclusive 20 % de exceso) de cloruro
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d; 2-dictilaminoetilo (destilzdo). Se deja 1a mezcla en agi-
t2cidn durmnte 5 horas sobre un b2fio de ngua hirviente y
lucgo se 1% enfria hastz la tamperturs mmbicnte y se 1a
vierte sobre 1/2 litro sproxim:dwmmte de solucidn de sal
comin, saturadz, ocon lo cunl se procipita el producto de

la remccidn, cen fommsa oleosa, Sc oxtrae la fase acuosa con
acctato dectilo y dste, o su vez, con deido clorhidrico
diluido. Se evoporz la fase deida hasta sequedad y So ro-
cristaliza el rodisuc on una mozela do alcohol ctflico y

acctona.

Punto de fusidn 219-220¢ C
Andlisis: caleulado: N 8,41 3
hallado: N g,30 i

EJAMPLO 22

0 ,/CHS

| om.oH,cH,
}ISC "‘t".'/ “Q.’ ,-"/ o N 2 2 2 \‘\\
‘ “CH,

S¢ suspenden en 60 cc de dimetilformamida 20
g (1/10 dc mol) de sal sddica de 6-metil-dihidro-1,3-ben-

zoxacin-2,4~diona y, agitando, sc agregan 13,4 g (inclusive
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10 # de exceso) de cloruro &e 3-dimetilamino-l-propilo (des-
tilado). Se deja la mezcla reaccional 5 horas en agitacion
sobre un bedo de agua hirviente, se la enfria hasta la tem-
peratura ambientc y se la vierte en 0,8 litros aproxima-
damentc de solucidn de %@l comvn, saturada. Sc filtra por
succiln el producto reaceional precipitado y el filtrado ,
que contiene todavia sal comin, sc distribuye cntre agus

y cloroformo. Se cvapora el clorofomo y el aceite gue
queda, y que al cabo de algin tiempo sc solidifica en forma

cristalina, se reoristaliza en éter/hexeno.
Punto de fusion: 77-78¢ C.

Andlisis: calculado: N 10,68
hallado: N 10,7C 4

EJEIPLO 23

A partir de 1a sal sddica de la 6-metil-dihi-
dro-1, 3-benzoxaecin-2,4-diona sa obtiecne con cloruro de 2-
picolilo, por ol procedimiento del Ejemplo 3, pero hirviendo
la hase libre con dcido clorhfdrico diluido, dejdndola cris-
talizar y reeristalizdndola a continuacidn en alechol ¥y un

. . o, .
poco do deide clorhidrico diluido.
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g ‘HC1

Punto de fusidn del clorhidrato: 222-2249C

N 9,20 4

hallado: N 9,18 %

JENPLC 24
A partir de la sal sddica do la 6-metil-di-
hidro-l, 3~benzoxacin-2,4-diona e obitiene con cloruro de

3-pilcolilo, por ¢l procedimicento dol Ejemplo 5:

o)
. l‘; B CHZ e
H.C-o" RV e
S :
NN e

Punto de fusidn: 150-151¢ C

N 10,43 7

calculado:
N 10,38 %

Andlisis:
halliado:
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EJEMPLO 25

A partir de la sal sddica de la 6-metil-di-
hidro-l, 5-benzoxacin-2,4~-diona se obtiene con cloruro de

4-picolilo, por el procedimicnto del Ejemplo 5:

Punto de fusidn: 1612 C

Anélisis: caleulado: K 10,45 7

hallade: N 10,24 »

A partir do la sal sddica de la 6-metil-di-
didro-l, 3-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con cloruro de

6-motil-2-picolilo, por sl procedimiento del Ejemplo 5:
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0 CH
H 3C i
'».‘ e ‘- . CH2 » ‘.\
o ‘“7.9”‘/ ~ N e : :‘:\:‘
i ; : : i |
Q‘\‘ - l‘ L » N N . - :/.
g ~ O . O N

Punto de fusion: 135-136° C

Andlisis: ocalculado: K 9,92 »
hallado: N 9,82 %

EJEMPLO 27

A partir de la sal sddica del éster etilico
de 4cido dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbaminico se
obtiene con cloruro de 2-dietilamino-ebtilo, por el proce-

dimicnto del ZFjemplo 21:

0

I
s CHp.CE)-R(C Hy)

Y
|

~ t
|
- ]!"\
. f:,-/ \\\ O/ NN O

.

| Je——

Punto de fusidn del clorhidrato; 227-229¢eC (descompasicidn)

N 10,89 #

hallado: N 10,90 #
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EJEMPLO 28

A partir de la sal sddica del dster etflico

de dcido dihidra-1, 3-benzoxacin-2,4-dicn-6-carbdminico se
con
obtiene/clorury de 2-picdlilo, por el procedimiente del

Ejomplo 5:
0
H,C-CH,-0-CO-NH . j _-CH. -
3 2 S \‘“‘b».-’ /\\N - 2\..’/,..7 \.
vl el LN N !i[
SSFON0 T N0 =, 7

Punto de fusidn: 183-185¢ C

Andlisis: caleulado: N 12,33 7
hallado: N 12,31 =

EJEPLO 29

A partir de la sal sddica del dster etilico
de deido dihidra-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbaminico se
obtiene con cloruro de s-metil-2-picolilo, por el procedi-

miento del Ejemplo 5:
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0 CH.
H_-CH,.-0-CO-NH 5
S 2 , . . CH .
(3 g > - N . 2 ‘."/‘i. ."ln
: v
. * . S N ;"\ »":
» O - - O ) e -

Punto de fusidn: 179-180¢ ¢

Andlisis: caleulado: N 11,82 j

hallads: N 11,80 #

BIEMELO 30

A partir de la sal sédica de la 6-cloro-di-
hidro-1,3-benzoxacin-2,4-diona se¢ Obtiene con N-beta-
cloroetilmorfolina, por el procedimiento del Ejemplo 5,
pero transformando la base libre en el clorhidrato, por
ebullicidn en dcido clorhidrico etandlico, y recristali-

zando en etanol:

61 .. 4 __ocH

- x.j\“.,."’ “uN —CHZ..N,
A

[ Z * Hel

L)
. -

2

B

o, .

A, A, P ~
..\“:{/ \.\0 \‘”“O
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Punto de fusidn del clorhidrato: 258-2602C (deScomposicidn)
Andlisis: caloulado: N 8,06
hallado: N 7,73 i

EJEMFLO 31

A partir de la sal sddica de la 6-metil-dihi-
dro -1, 3-benzoxacin-2,4~diona se obtiene con N-beta-cloro-

etilmorfolina, por el procedimiento del Ejemplo 5:

0
BO . i LCH CH N ™.,
5 ’.Ti-’l-" \\\.;\"./ '\,N 2 2 | E
“ i ’ .o . G
; . N O_,~" - o
Punto de fusidn: 130-131¢ C,
Andlisis: ocaleulado: N 9,65 #
hellado: N 9,64
BJEIPLO 32
0
HeC h‘
X, o} N /,.CH L] L
\‘/ n.“.\:\\./’ x\N 2\‘.% ~ ,//'_- \_b.‘*
i | ”
i k T 1
t "/./;- J I\l N ,k ~ .
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Se suspenden en 40 cc d¢ dimetilformamida 10
g (1/20 do mol) de sal sddice de g-metil-dihidro-l,3-ben-
z0xacin-2,4-diona y, agitando, se agrega la base libre de
11,8 g (inclusive 10 /5 de exceso) de clorhidrato de 2-clo-
romatil-quinolina en unos 150 cc de benceno. Se destila el
benceno y se deja la mezcla reaccional en agitacidn 2 100-
1052 C dursnte 5/4 horas. luego so enfrie hasts 1a tempera-
tura embiente y se vierte la mezcla reaccional en 1/2 litro
aproximidamente de agua. Se separs por suceidn el producto

precipitado y se le recristaliza en ebtanol.
Punto de fusidn: 168-1699 C
Andlisis: calculado: N 8,80 #
hallado: N 8,79 %

EJSMPIO 33

L partir de la sal addica del éster etflico
de deido aihidro-1,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carbaminico Se
obtiene con 2-clorometilquinolina, por el procedimiento

del Ejemplo 32, pero recristalizando en dioxano:
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0
H,.C-~CH,-0-CO-NH o,
3 2 : :
: 2 e ,CH2 .. N
Ne- ~ ‘.7/,- Nr . :// ~ “r’;//' ‘\3
ool S T
\\:" . (}/’ N O ‘w\r// \\«\"//’
5. Punto de fusidn: 229-230° C

Andlisis: calculado: K 10,75 %
hallado : N 10,73 5%

10. IJEMPIO 34
A partir de la sal sddica de la dihidro-1,3-

benzoxacin-2,4-diona se obtiene con 2-clorometilquinolina,

por el procedimiento del I jemplo 32:

0
15, e .CH,
¢ e N R P
| i ! i
» R ) » N . .
= R

Punto de fusidn: 195-196° C

20. Andlisis: caleulado: N 9,204
hallado: N 9,243
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5JAMPLO 35

A partir de la sol sddica de la 6-cloro-di-
hidro-}, 3-benzoxacin-2, 4-diona se obtiene con 2-clorome-
tilguinolina, por el procedimiento del Ejemplo 32, pero

rocristalizando en dioxano:

0
Cl G
. L T
o A CHy e
. N N ' ¥ ~e
, i i
1
[ . L ~ /! B .—/,‘h
\.// h O ~ O .‘6'/ \\ 0

Punto de fusidn: 194-195¢ C

Andlisis: caloulado: N 8,26 7
hallads: N 8,31 »

SJZHPLO 38

A partir de la sal sddica ds la 6-bromo-dihi-
dro-1, 3-benzoxacin-2,4~diona se obtiene con 2-clorometil-
guinolina, por el procedimiento del Ejemplo 32, pero re-

cristalizando en dioxano:




PE 2N

0 \
13
' }
Br . ~ ‘i, Ch2 . .
~ - - - - L

» ™~ . N - “g/ NN
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! i ; I it !

[ ] . [ TN , 'S K

Sl T SN o T e

Se 0 ~0 g N

Punto de fusidn: 192-1932 C

Andlisis: caleulado: N 7,31 4
hallado: N 7,10 %

EJENPIO 37

A partir de la sal sddica de la g-yodo-dihidro-
1, 3-benzoxacin-2,4-diona se obtiene con 2-clorometilquino-
lina, por el procedimiento del Ejemplo 32, pero recrista-

lizando en dioxano:

3 : .
NN N
~ST 0T T e
Punto de fusidn: 226-227° C
Andlicis: caleulado: N 6,50 % i

hallado: N 6,47 »
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TJAMPLO 58
0
st CHp=CHp=l &
PR L]
s N

Se suspenden en 150 coc de etanol ebsoluto

18,5 g (1/10 de mol) de sal sddica de dihidro-1,3-henzoxa-
cin-2,4-diona y, agitando, se apregan 16,5 g (inclusive

10 .\ de exceso) de N-beta-cloroctilmorfolina. Se deja la
mezola resccional en agitacidn durante 5 horas, hirviendo
en roflujo, y luego se filtra por succidn la mezcla reac-
cional calicnte y se evapora ol filtrado en vacio, hasta
sequedad. Se obbiene un jersbe viscoso, que &l cabo de al-
gdn tiempo se solidifics en forma cristalina y es recris-

talizado en etansl.
Funto de fusidn: 117-1192 C.

Anflisis: caleulado: N 10,13 7
hallado : N 10,11%
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ZJEMPLO 39

A pzrtir de la sal sddica de la 6-bromo-di-
hidro-1, 3-benzoxacin-2,4~-diona se obtiene con N-beta-
cloroetilmorfolina, por el procedimiento del Ejemplo 38;
5. pero preparando el clorhidrato mediosnte ebullicidn en dcido

clorhidrico diluidoe y dejands cristelizar:

0)
Br i .
H N
\ o . CH_.-CH,-N o
N R N7 2 2 '
ONTEE T
10, i o~ o

. Lan,
N "'\o - \1\0

"

Punto de fusifn del clorhidrato: 255-2592 C (descomposicicn)

z

15. Andlisis: calculads: N 7,15 %
hallado: N 7,10 2

BIEIPIO 40

A partir de la sal sddice del éster etilico
20. de deido dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-s-carbaminico se
obtiene con N-beta-cloroetilnorfolina, por el procedimiento

del Ejemplo 38:
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H,0.CH,.0.00-NH 0
~« . . . q\\' i A CH2 —'CH2 N MN\{
: .0

[ ] O /">.\ O .

Punto de fusidn: 177-178° C.

Andlisis: i Al N
calculado: 56,20 5,83 11,58
hallado: 56419 5,83 11,58

Sulfato del compuesto anterior:

Puato de fusidn: 199-200¢ C

Andlisis: calculado: N 9,12 4
hallado: N 9,26 »

EJZMEIO 41

A partir de la sal sddica del éster alilico
de 4cido dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-dion-6-carvaminico se
obtiene con N-beta-clorsetilmorfolina, por el procedimien-

to del Ejemplo 38:

0
H,C=CE.CH_-0-.CO-NH . i e
2 2 N P CHyBH, TN
o e K ! 0
I 5, 0® .
i i i e
- ; RN 0 - “t?‘fo
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Punto de fusidn: 1652C.
Andlisis: calculado: N 10,62 3
hallado: N 10,74 %

RJEMPLO 42

A partir de la sal sddica del dster alflico
de dcido dihidro~1,3—benzoxacin-2,4-di0n—6-carbamfnico Se
obtiene con cloruro de 2-picolilo, por el procedimiento
del Bjemplo 5, pero recristalizando en dioxano/alcohol eti-

lico:

", CO\ Rapuuie
HC=CH-CHy-0-CO-NH-, 7 *y " “N-CHy-g 2>
.; ) . _CO
"~ //' A o~

\"‘ - =~ o

Punto de fusidn: 175-1762 C

Ahdlisis: calculedo: N 11,90 %
hallade: N 11,00 %
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322851

SBJBMPLO 43
0
Br f
T SO Ol Ol (08 )
f H ‘
o N g

Se suspenden en 40 cc de dimetilformamida
13,2 g (1/20 de mol) de sal sddica de 6-bromo-dihidro-
1, 3-benzoxacin-2,4-diona y, agitando, se agregan 6,8 g
(10 % de exceso) de clorurc de 3-dimetilamino-l-propilo.
32 deja la mezcla reaccional en agitacidn en baiio de agua
hirviente durante 5 horas y a continuacidn se la enfria
hasta la temperatura ambiente, s¢ la vierte en 1 litro de
agua, 52 la satura con sulfato amdnico y se la extrae con
cloroformo. Después de destilar el cloroformo, Se recrig-
taliza ol residuwo en cloruro de metileno.

Punto de fusidn: sec relendece a 91¢ ¢ yfunde a 1009C

Andlisis: calculado: N 8,57 &

y

hallado: N 8,50 %
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LJBEFLO 44

A partir de la sal sddica del dter etflico
de 4cide dihidro-1,3-benzoxacin-2,4-dion-e~carbaminico se
obtiene con clorurd de l-dimetilamino-2-propilo, por el
procedimiento del Ejemplo 5, pero recristalizando en clo-

ruro de metileno:

A, CO
O+ 04 CONH-ws? ™y T N-CH-CH
. : t
3 3

.
Sy g CO&HS

2.N(CH3)2

Punto de fusidn:181-183 °C

Anélisis: caleulado: K 12,53 %
hallado: N 12,52

- gy ==
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Deserite el objeto del presente invento se declaran

nuevas las siguieontses reivindicaciones:

1. Procedimients para la sintesis de derivados
bdsicos de dihidro-l,3-benzoxacin-2,4-diona, de la fdrmula

5. general

2. 00 e
. - - e ‘I\T—A‘-RS
L[] ey N - CO
e SR B
R :
3
. R
10 7
en la que

Ry, Ry, RS ¥y R4 pueden ser iguales o diferentes y sig-

nifican hidrdgeno, huldgeno o radicales

15. carboaleoxicmine, curvorliuwenoixiino
alquilo,
R5 significa un radical dialquilamino o

el radical de una emina heterociclica,
por ojemplo el radical piridinico, y
20. A significa un radicel alquilenico satu-

rado, que también puede ser ramificado,



5

10.

15.

20.

por ejemplo un radical alquilénico de
2 a 3 dtomos de carbono,
con excepcidn de los derivados en los que A significa un

radical etilénico y R, significa un radical piridinico,

5
asi como sus sales, que 8¢ caracteriza por hacerse reac-
cionar, en un disolvente 0 un diluente, una sel sddica de

una dihidro-1,3-benzoxacin-2,4-diona do la fdrmula

R
R -+
2 4 e GO e
NI Ny T " N-Na
P
By .
4

con una halogenalquildialquilamina o una halogenalguil-

amina heterociclica de la férmula

Hal -A-R5

en la que

Hal significa haldgeno.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, ca-
racterizado por emplearse, en concepto de disolvente o de

diluente, alcohol o dimetilformemida.

3. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca-



5

+ 10,

15.

20,

racterizado por hacerse reaccionar en un disolvente una 3.

halogendihidro-1, 3-benzoxucin-2, 4-diona de la formula

R2 L{l
N €O ...
Y - . —e e NHad
F : . €O
] P . - . O e A
Ry .
4

con una trialquilamine o una alquilamina heterociclica de

1z formla

4. Procedimiento segin la reivindicazcidn 3, ce-
racterizado por emplearse, en comoepto de disolvente, bence-

no, tolueno ¢ 2lcohol.

5. Procedimiento, segin 1n reivindicacidn 1,
caracterizado on que A = CH2 ¥ R5 significan el radical

piridfnico. -

6. Procedimimbo pora la sintesis de derivados

b4sicos de dihidrd-l,3-benzoxacin-2,4-diona.

Sogih se doscribe y reivindicsz on la presente mo-
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moria descriptiva que consta de 40 pdginas folizdes y os-
« Id .
eritas o meguing por una sole coara, ccompafiadas de la

documontacidn reglamontoris.

Medrid, =

0 FeB 1o

JAWE ISERK
~p. ) )
oy,

—t

Firmade: JOSE RODRIGUEZ
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