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PRIORIDAD:

una Patente de Invencidn, por veinte afios en Espafia,

Lep etit 8 .‘P oA
(sociedad italiana)

Milano (Italia)
Via Roberto Lepetit, 8

YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS PARMACO-
LOGICAMENTE ACTIVOS, CON ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA, SE-
DANTE Y TRANQUILIZANTEY,

Gilorgio Pifferi y Emilio Testa, ambos de nacionalidad
italiana.

Solicitud Patente britdnica No. 17810/66 del dfa 22 de
Abril de 1966.
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"dro-2,3-benzoxacina N-insustituida, obtenida se trata des-

El presente invento se refiere a un procedimien-
to para la pfeparacién de compuestos fafmacoldgicamenf%‘éb-
tivos., Nds particularmente{ los compuestos, a los qué;;é
refiere el invento, pueden representarse por la siguieﬁﬁe

férmula general

en que R es un miembro de la clase consistente en hidrageg
no, alquilo inferior, dialquilamino-alqﬁilo'inferior; arilo
-algquilo inferior;aril—carbamilmetilo;'élquilo inferior sus|
tituido con un anillo de 5-6 dtomos conteniendo nitrégeno
heterociclico, hidroxi-alquilo inferior,acil-oxi-alquilo in
ferior, grupos de acilo y guanilo. Cuando R en la férmuls
arriba indicada es hidrdgeno, el compuesto es 1H-3,4-dihidr
-2;3-benzoxacina. |

El procedimienro para preparar los compuestos,
parte dec{ yo '~dibrémo-o~xileno con N—hidroxiu?etano en
presencia de un hidrdéxido de metal de dlcali y separando el

grupo carbetoxi por divisidn hidrolftica. TIa 1H-3,4-dihi -
pués opcionalmente con un agente capaz de introducir el
radical R arriba c¢itado, cuando R es distinto al hidrégeno.

El procedimiento puede ser iepresentado como

sigue:

HoBr + HN--GOOGQH5
- ~ KOH
CHpBr HO —




10

15

20

26

&0

339602

/ -C0002H5 H | .
— e, -

opcional

&

Los compuestos de partida se hacen reaccionzar en
cantidades aproximadamente equimolares, excepto el hidrdéxi-
do de metal de dlcali, que es usado en una cantidad aproxi-
madamente doble molecular respecto a los otros. ILa reac -~

cidn tiene lugar en un glecanol inferior anhidro con disol -

~vente y el reflujo se prolonga durante 2 - 3 horas; el pro-

ducto entonces es recuperado en buenos rendimientos, por
procedimientos usuales,

La arriba citada benzoxacina puede ser sometida a
varias clases de reacclones con el fin de conseguir la sus-
titueidn del dtomo de hidrdgeno en la posicidn 3. Por ejem-
plo, cuando se deseen derivados de 3-alquilo, la sustitu -
oién en la posicidn 3 es obtenida por varios mnétodos, tales
como, por ejemplo, alguilizacidn directa, reaccidn con for-
meldehido'y aminas, o con formaldehido y aminas, o con for-
maldehido y dcido fdérmico, reaccidn con compuestos contenien
do dobles o triples enlaces, o reaccidn con dxidos de alqui~

leno, cuando deban obtenerse compuestos de hidroxi-alquilo,
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También la acilacidn de'1H—3,4-dihidro-2,3~benzo—
xacina ée efectia por procedimientos convencionales. ua néd
simple y fdecil es la reaccidn con anhfdridos y cloruros de
deido carboxilioo, pero el compuesto puede reaccionar tam-
bidn con otros suétituyentes como; por‘ejemplo; isociéna%os;
para dar sustancias, en que estd presente en la posicidn 3
un grupo de carbamilo o de carbamilo sustztuldo. »

Como se ha mencionado arriba, un nimero de derive-
dos comprendidos en la férmula genérica arriba citada; ;ﬁes-
tran una marcada act1v1dad sedatlva y tranqulllzante. Bsto
se comprobd mediante el estudio de 1e conducta de ratones
después de la administracidn intraperitoneal. En la Tabla
siguiente se indica la dosificacidn en mg/kg a la que algu-
nos representantes de la nueva clase de compuestos causaron
mercada disminucidn de la actividaed espontdnea., Ia LDgg
intraperitoneal se indica también para mejor evaluacidn de

la seguridad del fndice terapéutico.

R Dosificacidn eficaz IE%O
- 3,4,5-trimetoxibenzoilo 20 © ~ 1000
=~ A ~fluoro-fenilacetilo 60 ~ 1000
- 4-isobutil-fenilacetil 60 ~ 1000
~ ¢irmanilo 20 1000
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ridinoacetilo 50 1000 - 37,9
- 4—6lorofenilacetilo 50 1ood
- 4~etoxifenilacetilo 50 1000 - 42,5
_ = 3=dibenzofuranil
acetilo 50 1000 - 40
- fenilbutazona 30 286 - 32

3396020 -

carbamilo 10 500

- fenilcarbamilo 60 1000 -

- metilo 5 200

- guanilo 20 200 -
- 2,6-xililcarbamilmetilo 60 1000
- 3,4-dimetoxifenetilo 60 1000

-~ carbamiloxietilo 30 5007

También la actividad antiinflamatoria estd presentp
en un grado muy elevado en muchos miembros de esta nueva cla
se de compuestos., Por la priieba de edema de carrageenina,
por ejemplo, los compuestos representativos dan los siguien-
tes resultados, cuando se administraron oralmente a ratas
hembres Wistar a las dosis indicadas mds abajo. Se eligid

como comparacidn la fenilbutazona.

R Dosificacién LD'Omg/kg % disminucidp
mg/kg (ratones de .edema
por boea)

- 2,6-diceto~4~pipe

Se apreciard que el indice terapdutico estd am -
pliapente a favor de 10s nuevos compuestos en comparacidn

con fenilbutazona.
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"en agua y despuds se seca sobre Na,S50,, Ia solucién se con

Tos siguientes ejemplos no limitetivos ilustran
el invento. - R

Ejemplo 1 ’

Preparacidn de 1H-3,4-dihidro-2,3-benzoxacina,

Una cantidad de 232 g decl ,cl '~dibromo-o-xi1léno
se agrega a una mezela de 133 g de N-hidroxiuretano (eﬁSa-
yo 874%) & 122 g de hidréxido potdsico disuelto en 2 1. de
etancl anhidroj la mezcla se hace refluir durante tres_hﬁ-
ras, ILa temperatura se baja enbtonces hasta alrededorjdé
202C y la fase liquida .se separa por f;ltracién.y se ;on-
centra por destilacidn gl yacfo. El aceite resultante se
recibe en dietil éter, se lave con hidrdxido sédico diluido

2774°

centra, el aceite resultante se destila y la porcidn, que
hierve entre 142 - 1482C/3mm. Hg, se recoge, obteniendo
asl 100 g (rendimiento 60%) de 3-ca£betoxi—1Hﬁ3,4—dihidro—
2,3~benzoxacina.

A une solucidn de 35,4 g de hidrdxido potdsico
en 62 ml. de agua se agregan 89 g. del producto arriba citg
do, disuelto en 475 ml. de ebtanol, y la mezcla se hace re-
fiuir durente una hora con agitacidn. Is fase liquida ge
vierte fuera y se concentra al vacid hasta sequedad, El
residuo es recibido en agua y la mezcla se extrae repetida-
mente con dietil éter; la.soiucidn orginica obtenida, se
lave después con una solucidn saturada de NaCl y se seca
sobre Na,S0,. Después de filtracidn, esta solucidn es tra-

tada con cloruro de hidrdgeno disuelto en dietil &ter.




10

15

20

25

&0

330607

- Los disolventes se ‘destilan al vacio, el residuo es recibi<

E} precipitado formado es hidrocloruro de iH—3,4;dihidro-
2,3-benzoxacina; se obtuvieron 69;7 g. (rendimiento 94;5%),
punto de fusién 180 - i8290 (dee). Ia base libre puede Ob-
tenerse por tratamignto con carbonato sbdico en agua y ex-
trayendo con dietil . dter, que después se evapora a seque-
dad; el residuo es cristalizado desde hexano, su punto'de
fusidn es 51 - 529C.

El picrato es preparado haciendo reaccionar la

base libre con dcido piecrico y recristalizando desde etanol

-

punto de fusidn 18420 (deec).
Ejemplo 2

Preperacién de 3-(3,4-dimetoxifenetil)—1H~3,4~

dihidro-2,3~benzoxacina,

A une solueidn de 2,7 g. de 1H-3,4-dihidro-2,3-
benzoxacina en 50 ml de tolueno anhidro se afiadieron 3,5
ml de N-metilpiperidina y 4,9 g de 3,4-dimetoxi-{3 -bromoe~

tilbenceno y la mezcla se hizo refluir durante cuatro horaé.

do en agua y esta solucidén es extraida con dietil éter.
Tz solucién resultante es secada sobre Na2804 y el disol-
vente es destilado a sequedad; el residuo, que se hace sé-
lido por tratemiento con diisopropil-éter se cristaliza
desde etanol: rendimiento 3,8 g (63,4%), punto de fusidn
90 -~ 9120,

Ejemplo é

Preparacidén de 3-(2,6-xililcarbamilmetil)-1H-3,4+

dihidro-2,3~benzoxacina.
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BEste producto es preparado sustencialmente como
se describe en el ejemplo 2, partiendo de N—cloroacetii;*
2,6-xilidina. Rendimiento 0,70 g (61%); pumto de fusidn =~
159 - 1602G, ' |

Ejemplo 4 ' S

e w.Y

Preparacién de 3-butil-1H-3,4-dihidro-2,3-benzo~

Una mezecla de 2,7 g de 1H;3;4~dihi§r092,3—bénz¢~
xacina, 3,4 g de carbonato sédico enhidro y 3 g de bromuko
de butilo se calienta graduélmente a 14520 y se mantiehé'a
esa temperatura durante una hora adicional., Después dekenp
friar se afiade dietil éter y se filtre la mezcla., Desde la
solucién de éter se precipita el hidroeloruro por la adicidn

de una solucién de éter de‘cloruro de hidrdgeno. El hidro

cloruro se recoge y disueive en 200 ml. de agua, se ailiade
Nagsoj acuoso y la base separada se extrae con dietil dter.
Después de evaporacidn del disolvente, el residuo es desti-
1ado recogiendo a 90 — 929C/0,2 mm. Rendimiento 3 g (78%).
Ejemplo 5. '
Preparacidn de 3-metil-1H;3;4-dihidro-2,3-benzoxacina
Una cantidad de 4,32 g de 1H-3,4~dihidro-2,3-ben
zoxacina se disuelve en 6 g de deido férmico al 98%, afia-
diéndose a esta solucidn 2,55 g de formaldehido al 38%, y
la mezola se calienta sobre bafio de aceite a 1202C durante
10 horas., Después de enfriar, se afiade decido clorhidrico
diluido y la solucidn se concentra al vecio hasta sequedad

después de filtracidn. El residuo es recibido en dietil
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1 la solucién es lavada con agua y despuds secads sohre'NaZSOJ;
el disolvente es evaporado y el residuo es destilado a 60 -
752C/0,4 mm. Hg. Rendimiento 2,9 g (61%).

5 V | Ejemplo E

Preparacién de 3-(4-piridinoetil)—1H-3,4-dihidro-
2,3-benzoxacina. '
Una cantidad de 0;41 g de hidrocloruro de 1HQ3,4-
dihidro-2,3-benzoxacine y 0,25 g de 4~vinil—piridina se di-
10 suelven en 5 ml. de etanol, y la mezcla, después de breve

calentamiento, se deja reposar a temperatura ambiente duran-

te 15 horas, El disolvente se elimine al vacio y la solu- |
cidén obtenida recibiendo el residuo, se hace bdsica afiadien |
do une solucidn de carbonato sédico. Una extraccidn con :
15 | dietil éter de una solucién, que es secada, y el residuo re-
sultante es cristalizado desde isopropil dter. *‘endimiento
0,41 g. (70%), punto de fusidn 79 - 802C,

Ejemplo 7

Preparacién de 3-(1-pirrolidinometil){H-3,4=dihi-
o0 | 4ro~2,3-benzoxacina.

Una cantided de 1,08 g de 1H-3,4-dihidro-2,3-ben

zoxacina, disuelta en 10 ml, de etanol y 0,79 ml de formal-
- dehido al 38%, se agrega durante 10 minutos a 0,62 g de pi-
- rrolidina disuelta en 6 ml, de etanol., Ia mezcla se hace
25 | refluir durente 1;5 horas, después se enfria, y el precipi-
tado se separa por filtrado. EL filtrado es concentrado
al vacfo y el 1fquido resultante es destilado, produciendo
1,15 g (65,7%) del producto deseado, punto de ebullicién
115 - 12026/0,4 mm. Hg.

30
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Ejemplo 8.

Preperacién de 3=(f3 -hidroxietil)=1H-3,4=dihidro-
2,3~benzoxacina, )

A una cantided ae 14,7. g de 6xido_de etileno, di-

suelto en 76 ml de metagol, se agregaroon 15 g de 1H-3,4-
dihidro-2,3-benzoxacina, se dejé reposer la solucidn &pranté
dos horas; después se hizo refiui;r durante tres horas.  Jes-
pués de concentracidn gl vacfo se destild el aceite resuitag
te, recogiendo la porcidn & 125 -~ 1282C/0,2 mm. Hg.
Rendimiento 18,5 g (92,8%)

Ejemplo 9. ‘
Preparacién de 3-(f3 —cloroetil)1H-3 ;4-dihidro-2, 3-bensoxacina.

Se hace burbujear cloruro de hidrégeno a tempera- |

tura ambiente hasta saturacidn dentro de una solucidn de 4 gj‘
de 3-(p -hidroxietil)-1H-3;4-dihidro-‘-2,3~benéoxacir;a disuel-
ta en 150 ml de benceno anhidro.. .A esta solucidn se agregd
otre solucidn de 10 ml de cloruro de tionilo disuelto en 20
ml de benceno anhidro durante 15 minutos agitando y a tempe-
ratura ambiente. Ia mezcla se hizo refluir durante una horg,
después se enfrid y lavd con bicarbona'bo’sddico diluido.

La capa orgénica es concentrada al vacfo, y la destilacién-

til)=1H-3,4~dihidro-2,3-benzoxacina.
Ejemplo 10

Prepsracidén de 3-(B ~acetoxietil)=1H-3,4~dihidro-2,3~benzo-

xacing.

Una solucién de 2 g de 3-((d~hidroxietil)-1H-3,4~
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dihidro-QJ-—benzoxacina en 20 ml de anhidrido acético se ca~|
liente durante 4 horas sobre el bafio de agua. Ia solucidn
es concentrada a sequedad, el residuo es recibido en dietil-
éter, filtrado y tratado con clorurc de hidrégeno; se obiie-
nen 27,55 & de hidrocloruro de 3—((‘.} ~acetoxietil)=1H-3,4~dihi
dro-2,3-benzoxacina (rendimiento 90%); punto de fusidu 109 - -
1118C.

Ejemplo 1

Preparacién de 3-(2-carbemiloxietil)=1H-3,4-diki~

dro-2, 3~bengoxacina.

A una solucidn de 2,06 g de 3-(B-h1droxie1:il)- |
1H-3,4~dihidro-2,3~benzoxacina disuelta en 60 ml, de cloro- |
formo anhidro, se agregeron 1,5gde cianato sédico, la mezc.'.a}
se enfrié a 02C y se hizo burbujear cloruro de hidrégeno den
tro durante 30 minﬁ“aos. L2 mezcla se lava despuds con hidrd|
xido sédico diluido y agua, se secé y concentrd al vacfo y .
el residuo se cristalizé desde etanol, Rendimiento 2 g
(77%); punto de fusién 1182C.
Ejemplo 12

Preparacidn de 3-((5-dietilaminoetgl')-m-}.,4-('61-

hidro-2, 3-benzoxacina.

- En un autoclave de acero inoxidable se hicieron
| reaccionar 2,35 g de 3-(f3 -cloroetil)-1H-3 94~dihidro=2,3-
| benzoxacina y 25 ml. de dietilamina anhidra a 1402C durante
8 horas.

Ia mezcla se concentré después a sequedad gl vacio

el residuo se recibid en NaOH acuoso al 50% y esta solucidn
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se extrajo con dietildter, La-éapa orgénica se lavé con
NaCl scuoso saturado y se seod sobre N32804; después se deﬁ
$116 a1 vacfo. El aceite restante, recibido en dietil étex
anhidro, produce, cuando se acidula con cloruro de hidrége-
no disuelto en dietil &ter, un precipitado; que puede ser
cristaliza}io desde etanol-dietil éter. EL hidrocloruro pe-
sa 2,1 g (57,5%)3 punto de fusién 165 - 1672C,
Ejemplo 13
Preperacidn de 3-(4-metil-i-piperacinometil)--iH-

3,4~dihidro-2,3~benzoxacina.

Este producto se prepard sustanacialmente como

se describid en el ejemplo 12; rendimiento 90,6%; punto de

fusibén 79 - 80¢C, I

Ejemplo 14

Preparacién de ;:gcet;l-iﬂﬁdihig;o-Q,3-benzoxac;g

Una cantidad de 0;8 g de 1H-3,4~dihidro~2,3-benzg
xacina se disuelve en iO ml. de enhfdrido acético y se oca-
lienta sobre el bafo de agus-durante 4 horas., El exceso
de anhidrido se elimina al vacio y el residuo se recibe re-
petidemente en eyanol; que e elimina cada vez al vacio.
El reafduo sélido es cristalizado desde isopropil éter;
rendimiento 77,5%; punto de fusidén 81 - 822C.

Ejemplo 12

Preparacidn de 3—propionil-1H-3,4-dihidro-2,3-benzoxa~

¢ina,

Egte compuesto se prepara sustancialmente como se
describe en el Ejemplo 14; punto de ebullieidén 12092C/0C,2 mm
Hg.; rendimiento 91,4%.
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i CHB\\ : ‘
- TN cH-cH CH -CO- 59 73 - 7490
E CH3

Ejemplo 16

Preparacién de 3—(3;4—5-trimetoxibenzoil2-1H—
3,4-dihidro-2, 3-benzoxacina.

A una solucién de 1,83 g de 1H-3,4-dihidro-2,3-

benzoxacina en 20 ml, de cloroformo anhidro y 2,84 ml de
trietilamine anhidra se agregdé durante 10 minutos una solu~
cién de 3,1 g., de 3,4,5-trimetoxibenzoilcloruro en 2C ml.
de cloroformo. Ia mezcla se agitd durante 2 horas a tempe—
ratura ambiente, después se lavé con deido clorhfdrico y
después con una solucidén de NaliCO; con agua. Despuds de
secar sobre NaZSO4 se separd el disolvente por destilacién
y el residuo se cristalizé desde etanol., Kendimiento 3,5 z.
(78,5%); punto de fusién 107 - 10820.
Ejemplos 17 - 21 g
Los siguientes compuestos pueden prepararse como

se describe en el ejemplo 16.

R Rendimiento % © Punto de fusién

GQOO- 70 - 136 -1382C
oL Q_co- 60 145- 15080

SOzNH2
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@-OH—CO - 6;8' 117 - 118e¢
@-Cﬂ-cg-co- : 85 99¢¢

" HN CH,CO- T8 195 - 19680
) | S

cL @-cuzco- 82 | 108 - 1099¢
CQHBO-CHZCO— 68 - 100~ 101.9(}
. 0 ) .

Ejemplo 22

Preparacidn de 3—oarbamil-1H-3 4~d1hidro~2 3-benzoxac1na.

‘A una suspen81on de 1,9 g de cianato sddico en
120 ml., de tolueno anhidro se agregaron a -100C, 35, 5 ml,
de una solucién al 2,9% de HCL eh tolueno. Despuds de agi-

ter durante 2 horas a le misma temperatura, se afiadid duran

_te 10 minutos una solucidn de 2,74 g de 1H-3,4-dihidro-2,3~

benzoxacing en 20 ml. de tolueno anhidro; la agitacién se
prolonga durante 3 horas a la misma tempepatgraQ,La mia'ij.éT
se deja reposar después durante 12 horas en cdmara de hielo.
El precipitado formado es recogido; lavado con tolueno y
agua y cristalizado desde etanol, Rendimiento 2,1 g. (60%)
punto de fusién 173 - 1740C,
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Ejemplo 23

~ Preparacidn de 3-fenilcarbamil-iH-dihidro-2,3-
benzoxacina.
A una solucidn de 1,62 g. de 1H-3,4-dihidro-2,3-

benzoxacina en 30 ml. de benceno anhidro, se afieadieron 1,72

g. de fenil-isocianato. Enseguida se forma un precipitado;

la mezcle se calienta sobre bafio de agua durante 15 minutos
después se enfria, se recoge el precipitado y se cristeliza
desde benceno. Rendimiento 2,3 g. (73;5%); punto de fusidn
164 - 1658C,

Ejemplo 24

Preparacidn de sulfato de 3-gusnil-1H-3,4-dihidro
-2,3-benzoxacina, . '

Una mezecla de 1,71Ag de hidrocloruro de 1H-3,4-
dihidro~2,3~ benzoxacina y 0,40 g de cianamida se hacen re~
fluir en 10 ml. de tolueno durante 6 horas. Despuds se de-
ja reposar la mezecla durante 12 horas & temperatura ambien—
te, después se recoge el precipitado, se lava con dietil
éter y se cristaldza desde benceno, -Rendimiento 1,85 g.
(91%) de hidrocloruro de 3—guenil-{H-3,4-dihidro-2,3~benzo—

xacine; puntd-de fusidén 146 - 1482C, Una cantidad de este

producto se disuelve en etanol, se trata con doido sulfiéri-|

co concentrado y se diluye con dietil  &ter; as{ se obtiene
sulfato de 3-guanil-1H-3,4-dihidro-2,3-benzoxacina.
Rendimiento 91%; punto de fusidn 192 - 193¢0,

i) 0 T A ..—

s e v e s o
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~ Ia presente patente daninvencidn, conmprende las
siguientes reivindicaciones: : '
1+- Procedimientd para la préparaciénAqe compues

tos farmacoldgicemente activos, con actividad antiinflame-

toria, sedante y tranquilizante de la férmula

en que R es un miembro de lz clase consistente en hidrdge-'

no, alquilo inferior, dialquilsmino-alquilo inferior, arilo

tituido con un anillo de 5 - 6 dtomos conteniendo nitrdgeno
heterociclico; hidroxi-alquilo inferior, aciloxi—alquilo
inferior, acilo y guanilo; caracteriéado porque comprende
la operacidén de hacer refluir cantidades equimoleculares

de QL,CZ,'~dibromo-o—xiiéno y N~hid£qxiuretano en an ale#-
nol inferioxr anhidro; en presencia de alrededor de cantida-
des dos veceé equimolares de un hidréxido de metal de &lca-
li durante 2 - 3 horas, y si se desea tratando la 1H;3;4—

dihidro-2,3-benzoxacina obtenida de.la £érmula

oL
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con un agente capaz de imtroducir en la posicién 3 ei__radid
cael R teniendo el significado arribe citado, excepto hidrd-

geno.

2.= Procedimiento para la preparacidén de compues-
tos farmacolégioamente activos, con activided Antiinflame-
toria, sedante v tranquilizante. V

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, la cual consta de dieciseis hojes folia-

das y escritas a mdquina po olae de sus caras.

Medrid,/a 21 de Abril de 1967,
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