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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3,1-BENZ0XACIN-2-0NAS", 

a favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, 

residente en MILAN (Italia), Largo Guido Donegani 1-2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto do esto invento os un procedimiento para 

preparar 3,l-bcnzoxacin-2-onas substituodas. Mas particular­

mente, so describe y reivindica un procedimiento para prepa­

rar una nueva clase de benzoxacinas do la estructura siguiente:

R

3



donáo R y pueden sor iguales o diforontes y 

representan un átomo do hidrógeno, un halógeno, 

un grupo nitro o un radical alquílico o alcoxílico 

con 1 a 4 átomos do carbono3 mientras que Rg y 

5. pueden sor iguales o diferentes y representan un

átomo de hidrógeno o un radical alquílico con 1 a 

4 átomos do carbono, salvo Rg = = H.

Los compuestos preparados por el procedimiento de 

esto invento so emplean útilmente en el campo humano a causa 

1 0. de su actividad relatadora do la musculatura estriada en con­

diciones do hipertonía muscular y a causa de su buena activi­

dad anticonvulsivanto, tranquilizadora y antiparkinsoniana.

El procedimiento do este invento para la preparación 

do los nuevos compuestos consiste on ciclicar, en presencia de 

1 5. un agente de condensación apropiado, el orto-amino-fonil- 

-mono- o -di-alquilcarbinol, substituido o no en el anillo 

bcncónico con fosgeno, y aislar luego las 3 ,l-benzoxacin-2- 

-onas formadas.

Más particularmente, según el invento, el orto- 

20. -amino-fenil-mono o -di-alquilcarbinol, substituido o no

en el anillo bcncónico, estando disuclto en un disolvente como 

ol tetrahidrofurano, el benceno o el éter, se trata con 

fosgeno o con los reactivos que so suelen emplear en la sín­

tesis orgánica (por ejemplo, el carbonildiimidazol) y un 

25. agento do condensación apropiado (como la piridina), para obte-
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ñor la correspondiente 4-mono- o 4,4-oialquil-3,1-benzoxacin^ 

-2-ona, que so aísla según técnicas conocidas talos como la 

cristalización.

Los compuestos preparados por ol procodimionto de 

5. esto invento son sólidos cristalinos, establos frente a la

luz y el calor. Manifiestan interesante actividad rclajadora 

de la musculatura estriada en las condiciones do hipertonía 

muscular, así como interesante actividad anticonvulsivante, 

tranquilizadora y nntiparkinsoniana.

10. La 4,4-dimetil-6-bromo-3,l-bonzoxacin-2-ona, a la

dosis de 200 mg/kg por os, inhibe por completo el temblor 

causado por la administración do tromorina y de oxitremorina. 

En ol gato no tiene ningún efecto sobre ol empalmo mioneural, 

tiene escaso efecto sobre los reflejos espinales polisinápti- 

15. eos y diminuyo la rigidez doccrobrada. Los compuestos de

este invento, ensayados on ratas albinas machos (do 20 a 25 g 

do peso), produjeron depresión junto con un descenso del tono 

muscular, hipotermia y ptosis palpobral.

En particular, so ha comprobado ol efecto miorrcla- 

20. jador en las ratas albinas machos (de 20 a 25 g de poso)

observando la acción anticonvulsiva frente a varios productos 

convulsivantes tales como ol cardiazol, la estricnina y la 

nicotina y en ol cloctrochoquc, empleando como patrón do refe­

rencia ma nianesina (1,2-dihilroxi-3--( 2-motilfonoxi)-p!rópano). 

25. En la Tabla 1 se expone la dosis activa al 50%
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(AD^p), que representa la cantidad del compuesto que protege 

de las convulsiones y la muerte al 50% de los animales tratados

TABLA 1

(Dosis activa^) en mg/kg per os

5. COMPUESTO :i
!
t

...... ........ J

Cardia 
sol *"* 
Convul 
siones

Estri< 
Con­
vul­
si o- 
nes

3nina
Muer
te"

Nicot 
Con­
vul- ; 
alo­
nes

ina
Muer
te"

Electro
choque"
Convul­
siones

LD.0
mg/kg
os

!
4,4-dimetil-3,l- ! 
benz oxac in-2-ona 88 190 150 120 42 130 880

1 0.
4 ,4-dimetil-6- 
-bromo- 3,1-ben- 
zoxacin-2-ona ' 70 365 325 44 41 70 950

4 ,4-dimetil-6 ,8- 
-dinitro-3 .J.-ben 
zoxacin-2-óna " ) 600 ^600 )600 258 255 ^600 >1000

15.
4 ,4-dimetil-8- 
-met oxi- 3,1-ben 
zoxacin-2-ona 490 ^600 380 253 250 470 )1500

4 ,4-dimctil-6- 
cloro-3,1-benzc 
xacin-2-ona 35 350 175 33 31 90 - 600

20.
4 ,4-dimetil-6 ,8- 
-dicloro-3,1-ben 
zoxacin-2-ona "

!
! 200
} 390 310 70 82 > 2 0 0 550

4 ,4-dimc til-6 ,8- 
dibromo-3,1-ben 
zoxacin-2-ona

i
! 130
¡

:

370 400 40 35 320 600

25.

Miañesina (1,2- 
-dihidroxi-3-(2- 
-metilfenoxi)- 
-propano) 235 695 540

i

340 360 275 1350

.
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Per la laclo. 1 puede verse quo los compuestos pre­

parados por el procedimiento do esto invento manifiestan 

una actividad que es de 2 a 4 veces superior a la de la 

mianesina, cuando su toxicidad y la de la mianesina tienen 

5. valores semejantes. Estos resultados so expresan más clara­

mente mediante el índice terapéutico (T.I.), que representa 

la relación Lü^/'AD^Q en mg/kg per os. Estos datos se rese­

ñan en la Tabla 2.
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TABLA 2

Indico terapéutico (T.I.)

1 0 -

15,

20.

COMPUESTO ¡Cardiazol; 
Convul- i 
sienes 1

i
!

Estrit
Con-
V U l-
sio-
nes

mina 
Muer 
to *"

Nicotina 
Con- Muer i 
vul- ¡ te *" ! 
sio-! 
nes ¡
....!..

Electro-
choque
Convul­
siones

4,4-dimetil-3,l- !
t . t

!
j

6,76benzoxacin-2-ona 1 0 ,0 } 4,63 5 ,86} 7,3^ 20,95

4 ,4-dimetil-6- 
-bromo-3 ,1-benzo- 
xaain-2-ona 13,57 2 ,6 2.92 2 1,5S 23,17 ^13,57

4,4-dimetil-6,8- 
-dinitro-3,1-bon 
zoxacin-2-dna *" __ >3,8? 3,92

4,4-dimotil-8- 
-metoxi-3 ,1-ben- 
zoxacin-2-ona >3,06 >3.9̂ -

!. ) t
>5,92 > 6 0 >  3,9

4 ,4-dimetil-6- 
cíoro-3,1-benzo- 
xacin-2-ona 17 1,7 3.45 18,2 19 6,64

4 ,4-dimotil-6 ,8- 
dicloro-3,1-ben- 
zoxacin-2-ona 2,75 1,41 1,77 .7̂ 84 6 ,í

!
i -- 
)6 <  2,75 
!

4,4-dimotil-6,8-
-dibromo-3 ,1-
benzoxacin-2-ona 4,61 1,62 1,5 15 17

!
j .
2 1,88

Mianosina (1,2- 
-dihidroxi-3-(2- 
-motilfonoxi)- 
propaño)

i

5,74 1,94

} **'* -
! '
!
2.5 3.97 3,75 4,9
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Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar el 

invento, sin limitarlo.

EJEMPLO 1

4,4-.DimGtil--31,,l-bonzoxacin-2-ona

5, A 55 oc de una solución al 30% aproximadamente de

fosgeno en tetrahidrofurano se añaden 7 g de orto-amino- 

-fenil-dimotil-carbinol (preparado tal como se describo en 

J. Chorn. Society 1947, página 810) disucltos en 70 ce de 

tetrahidrofurano.

10. Después de una noche a la temperatura ambiente, se

recoge el residuo con agua, so alcaniza con amoníaco y se 

extrae con acetato de otilo. Del residuo se obtienen 5,3 g 

de 4,4-dimctil-3;l-bcnzoxacin-2-.ona, fundente a 115-116SC.

EJEMPLO 2

15. 4,4-dimotil-6*-bromo-3,1-benzoxac in-2- ona

Se procede del mismo modo que en el Ejemplo 1, con 

la diferencia de que el material do partida es el 2-amino-5-* 

-bromo-fonil-dimutilcarbinol (preparado por bromación en 

ácido acético del orto-aminofonil-dimotilcarbinol). Se obtie 

20, no 4,4-limctiJ -6-bromo-3,l-benzoxacin-2-ona, fundente a 203-* 

205^0.
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4 s4-dimetil-ó,8-dinitro-3!1-benz oxacin-2-ona

Se procede del mismo modo que en el Ejemplo 1, con la 

diferencia de que el material de partida es el 2-amino-3,5- 

5. -dinitro-fenil-dimetil-carbinol (preparado por nitracion en

ácido nítrico del orto-amino-fenil-dimetilcarbinol). Se 

obtiene 4?4-dimotil-6,8-dinitro-3,l-benzoxacin-2-ona, fundente 

a 1?5B.

EJEMPLO 4

10. 4 , 4-dimetil-8-meto::i-3, l-benzoxacin-2-ona

Se procede del mismo modo que on el Ejemplo 1, con 

la diferencia do que el material de partida es el 2-amino-3- 

-metoxifenil-dim3til-carbinol (preparado como se describe en 

J, Chem, Society 1952, pág. 4988). Se obtiene 4,4-dimetil-8- 

15. -metoxi-3,l-benzoxrcin-2-ona, fundente a 96-97^0.

EJEMPLO 5

4!4-dimetil-6-cloro-3,l-benzoxacin-2-ona

Se procede del mismo modo que en el Ejemplo 1, 

con la diferencia de que el material de partida es el 2-ami-
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nc-5-clorc-fenildimotilcarbinol. So ob*cionen cristales blancos 

de 4,4-dimotil-6--oloro-3, l..bensoxacin-2-ona, fundentes a 

205-206SC (on bonoonc).

EJEMPLO 6

51 414--dimetil-6,8-dicloro-3, l-benzoxacin-2--ona

So procedo dol mismo modo que on el Ejemplo 1, con 

la diferencia do que el material de partida es el 2-amino- 

-3!5-dicloro-fcnlldimotilcarbinol. So obtienen cristales 

blancos de 4,4-dimotil-6,8-dicloro-3,l-bcnzoxacin-2-ona,

10. fundentes a 180SC (en benceno).

EJEMPLO 7

4 s 4-dimetil-6,8-dibromo-3,l-benzoxacin-2-ana

Se precedo del mismo modo que on ol Ejemplo 1, 

con la diferencia do que ol material do partida es el 

15. 2-amino-3,5-dibromc-fenilúimotilcarbino:. So obtienen crista­

les blancos do 4? ¡— dimotil-C,3-dibromc— 3 ?J-bonzoxacin-2-ona, 

fundentes a 155-15^0,
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REIVINDICACIOEES

Doscrit:- ."1 objeto<1)1 prosonto invento, so decla­

ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica­

ciones con prioridad do la solicitud de patento italiana 

5. nS prov. 21051/66 del 3 do Agosto de 1966.

1. Procedimiento para preparar 3,1-benzoxacin- 

-2-onas, do la estructura

1 0.

15.

20.

donde R y pueden ser iguales o diferentes u 

y representan un átomo do hidrógeno, un halógeno, 

un grupo nitro o un radical alquílico o aleoxálico 

quo contiene do 1 a 4 átomos de carbono? mientras 

quo Rp y pueden sor iguales o diferentes y 

representan un átomo de hidrógeno o un radical 

alquílico con 1 a 4 átomos do carbono, salvo 

R2 = = H,

POOR
ÜUAUTY
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caracterizado por hacerse reaccionar can fosgeno un compuesto 

de la estructura

para obtener el compuesto benzoxacínico deseado.

2. Procedimiento para preparar 3,1-benzoxacin-

-2-onas,

Según se describo y reivindica en la presente memoria 

descriptiva que consta de once hojas foliadas y escritas a 

máquina por una sola cara,

R

10.
donde R, Rj,, R^ y Rj tienen el mismo significado 

que se ha expuesto antes,

Madrid, a 2 de Agsoto de 1967

*n rt* p.p<.
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