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El presente invento se refiere 8l procedimiento
para preparar una nusva clase de compuestos farmacoldégicos.

Més particularmente, los compuestos a los que se
refiere el invento estdn representados por la férmula gene—

ral 7
Ny
\\\\‘R'

Sy
|
0

En que R es un miembro de la clase consistente en hidrdgeno
¥ ealquilo inferior, R' es un miembro de la clase consisten—
te en hidrdégeno, alquilo inferior, dislquilaminocalquilo,
arilo opcionalmente sustituido y el grupo -NHR", en que R"
estd seleccionado entre hidrdgeno y alquilo inferior, Ry
R' tomados conjuntamente con nitrdgeno forman un anillo he-
tericiclico.

El procedimiento consiste en calentar a una tempe
ratura entre }0 ¥y 150¢C una mezcla de una 4~halogen~1H=2, 3=
benzoxacina de la férmuls

halogeno

Ny

|
0
y un compuesto NHRR', en que R ¥ R' $ienen el mismo signi-

ficado indicado arriba. Aunque la reaccidn usualmente tie-

ne lugar con aproximadamente cantidades equimoleculares de
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los dos participantes en la reaccidn, se prefiere usar un

exceso mas 0 menos importante del segundo participante en ldg
reaccidén, es decir del NHRR'. De acuerdo con la naturaleza
de los compuestos de partide puede ser algupas veces conve-
niente disolverles en una pequefla centidaed de un disolvente
orgdnico, tal como un alcanol inferior; en este caso la tem-
peratura de reaccidn es la temperatura de reflujo de la mez-

cla,
El punto necesario para completar la reaccidn estd

generalmente entre alrededor de 0,5 y 3 horas y todos los
productos se obbienen usualmente en buenos rendimientos,

Bl procedimiento arriba seflalado es el preferido.
Otras variantes obvias son realizables y se encuentran den-
tro de la habilidad usual de un técnico medio. Entre estos
gse pueden citar como ejemplo el consistente en hacer reaccio
nar el compuesto de partida con un fenol en la presencia de
hidrdéxido de potasio y calentando sucesivamente el derivado
fenoxi con acetato de amonio,

Los compuestos tienen interesantes propiedades far
macoldégicas como hipotensivo, miorelajante, antiinflematorio
y como agente sedativo. Por ejemplo, 4~hidracino-1H-2, 3~

_benzoxacine y 4-dietilemino~1H-2,3~benzoxacina se observa-
ron que causaban un marcado descenso de la presidén sanguinesd
desde 60 & 120 mm de Hg, cuando se lnyectaron intravenosa-
mente en perros, en dosis de 0,5-5 mg/kg. 4-metilemino-1H-
2,3-benzoxacina se encontrd que era activa como agente anti-

inflamatorio en el ensayo de edema de carrggeenina; cuando
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se administré oralmente en dosis de 50, 20, 10 mg/kg produ-
jo un descenso del edema respectivamente de -3?%, =22%y=~9%,

4-dimetilamino—2,3-benzoxacina>se observé que hi-
zo disminuir el tono del misculo esqueletal en los ratones
en un grado comparstivamente més alto que meprobamato.

Puede ubilizarse en composiciones farmacéuticas
como tabletas y ampollas para inyecciones, en dosis de 10 -
100 mg orelmente y de 10-40 mg i.v. & i.m.

Ejemplo 1.

Preparacidén de 4-butilamino-1H-2,3~benzoxacina

Una cantidad de 2,52 g de d=gloro-1H~2, 3-benzoxa=—

cina se calienta durante 3 horas en un tubo cerrado a 140°C

con 10 ml de butilamina. Ia mezcla se dejé enfriar, despué

el exceso de butilamina se eliminé al vacio, el residuo se
recogié con dietil-éter y la solucidn se extrajo con HCL
diluido, obteniendo asi una solucién que se hizo alcalina
y despuds se extrajo de nuevo con dietil-éter. Esta solu-
cién fué lavada con H20, después se secd y el disolvente se
8liminé por destilacidén. El residuo se cristalizé desde
diisopropil-éter, obteniendo asi 2,2 g (rendimiento f1,8%)
de la sustancia con el punto de fusidn 62,5 - 63,52C.
Ejemplo 2 - 7

Segin el método del ejemplo 1 se prepararon los

giguientes derivados:
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Sustituyentes Rendimiento Punto de Punto de
fusidén ebullicidén

R R!
H CH3 86,3% 149*—15090 -
H 72\ 707 188-189, 54¢ -
c
CH3 H3
H -CH2-0H2N(02H5)2 75% - 180/0,9 mmlg
cH3 CH3 80% - 105/0,5 mmHg
X 0 68% 110-1112¢ -
/”"“\\
- o 680 [
N 0 cH3 % 89-902¢
Ejemplo 8

Preparacidn de 4-amino-TH-2,3_penzoxacine

Una centided de 40 g de 4~cloro-1H~2,3-benzoxaci-
ne se agregé a una solucidn de 23,7 g gg¢ hidréxido potdsi-
co finamente pulverizado , en 170 & de fenol., Ia mezcla se
calentdé sobre un bafio de aceite & 130e¢ gurante cuatro ho-
ras, después se enfrié a 302C y se vertid en 750 ml de hi-
drdxido sédico acuoso al 10%.

Esta solucién se extrajo con dietil-dter y el di-

solvente se separd por destilacidén. El residuo aceitoso se
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d de hidracina y la mezcla se hizo refluir durante 30 minuto4

disolvié en 40ml de diisopropil-éter y se dejé reposar du~
rante 18 horas en hielo., El precipitado se recogid y secd
al vacfo a temperatufa ambientes Rendimiento 35,2 g (76%)
punto de fusidn 73 - T42C.

Una cantidad de 5 g de 4~fenoxi-1H-2,3~benzoxa~
cina se agregd a 30 g de acetato de amonio calentado a
1202C hasta que se fundidé completamente. Se elevd la tem-
peratura a 1502C y la mezcla se agitd a tal temperatura dau
rante 30 minutos. El exceso de acetato de amonio se sepa-
ré por destilacidén al vacio sobre un bafio de agua, después
el residuo se recogid en 15 ml de agua y la mezela se hizo
bdsica con NaOH acuoso al 50%, Se separa un aceite que
puede solldificarse enfriando en hielo.

El producto crudo es recogido y secado a 502 so-
bre un bafio de agua, después es recogido con 15 ml de die-
til-éter y la solucidén se hace refluir. Después la meamcla
se enfria en hielo; el disolvente se separa por destila-
cién. Rendimiento 2 g (60%) de la sustancia con punto de
fusién de 134=-1362C, El hidrocloruroc de 4-amino—1H=2,3-
benzoxacina se obtlenen por precipitacién desde una solu-
cidn de etanol de la base libre al afiadir cloruro de hidrd
geno en etanols

Ejemplo 9

Preparacidén de 4-hidracino-1H-2,3-benzoxacina

A una solucidn de 0,5 g de 4-cloro-1H-2,3-benzo-
xacina en 5 ml de etanol se afiadieron 0,75 ml de hidrato
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después se dejé enfriar bajando la temperaturs ambiente y
se acidulé con cloruro de hidrdgeno disuelto en etanal,

E1l precipitado,que es hidrocloruro de hidracina se descarga

y el filtrado se concentra al vacio a temperatura baja.

El residuo es disuelto en dletil-éter y se deja reposar
sobre hielo. EFEl precipitado asi obitenido es recogido y re-
cristalizado desde isopropanol, Rendimiento 0,40 g (%5%)
de hidrocloruro de 4-hidracino-1H-2,3-benzoxacina; punto
de fusidn 138-141¢2C, Ia base libre puede obienerse como
es usual,

Ejemplo 10

Preparacién de 4~(2-metilhidracino)~1H=~2,3-benzoxacina

A 2 g de 4~-cloro-1H~-2,3-benzoxacina disuelta en
10 ml de etanol, se agregaron 1,66 g de metilhidracina y
la mezcla resultante se hizo refluir durante 40 minutos.
El disolvente se separdé al vacio a la temperatura de 409C
y ol residuo se recogld con dietil-éter-anhidro, se separd
del aceite insoluble y se filtrd; despuéds el disolvente se
separd por destilafién y el compuesto se recristalizd desde
isopropil-éter. ' Rendimiento 1,15 g (60%); punto de fu-
sién 94-9690,
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Ia presente patente de invencidn, comprende las

siguilentes reivindicaciones:

1,- Procedimiento para la preparacidn de compues=—

tos farmacoldgicos de la férmula

—F
~

N
R!

AN

| JO

En que R es un miembro de la clase consiatente en hidrdgeno
¥ alguilo inferior, R' es un miembro de la clase consisten-
te en hidrdégeno, alguilo inferior, dialquilaminoalquilo,
arilo opcionalmente sustituido y el grupo ~NHR", que estd
seleccionado entre hidrdgeno y alguilo inferior, R y R' tomé
dos conjuntamente con nitrédgeno, formaﬁ un anillo heteroéi-
clico, caracterizado porque comprenden las operaciones de
calentar durante 0,5-3 horas a una temperatura entre 70 y

1502C una 4=halogen-1H~-2,3~benzoxacina de la férmula

halogeno

)

o
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por lo menos con una cantidad equimolar de un compuesto NHRER!

en que R y R!' tienen el significado arriba indicado.

2,= Procedimiento segin la reivindicacién 1 para
preparar un compuesto farmacéutico, caracterizado por compren
der la operacidén de incorporar el compuesto segin la reivin-

dicacidén 1 en un soporte farmacéuticamente aceptable.

3.~ Procedimiento para la preparacién de compuestos

farmacoldgicos.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moris descriptiva, la cyal consta de ocho hojas foliadas y

ggeritas a mdquina por sola de sus caras,.

Usarid, /& 15 HAR. 1967

RLOS ROEB




	Bibliographic data
	Description
	Claims



