CAS "G,240"

PAEESNTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3, 1~BENZOXACIN-2-ONAS",
a favor de la firmn italiona SQCIETA FARMACEUTICI ITALIA,
residente en MIDAN (Italia), Largc Guido Donegani 1-2.

MEMORIA DESCRIPLIVA

Objeto dc este invento c¢s un procedimicnto para
preparar 3,l-benzoracin-2-onas substituodas. Mis particular-
mente, 86 deseribe y reivindica un proccdimicnto para prepa-

rar wna nueva clase de benzoxacinns de la estructura siguiente:
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donde R y Rl pucden ser igunles o diferontes y
representan wn Atomo de hidrdgeno, un haldgeno,

un grupo nitro o un radicol alquilico o alcoxilico
con 1 o 4 Atomos de carbonos micntras que R2 ¥y R3
pucden scr iguwales o difercntoes y representan un
Atomo de hidrdgumo o un radical alquilico com 1 a

4 Atomos do carbono, salvo Ry = R, = H,

3

Los compucstos preparados por cl procedimicento de
este invento sc cmploan Utilmentc cn ol campo humano a causa
de su actividad relnjadora de la musculatura estriada en con-
dicioncs de hipertonia muscular y o causa de su buena activi-
dad anticonvulsivanto, tronguilizadora y antiparkinsoniana.

El procodimionto de este invento paré la preparacion
de los nuovos compucstos consiste en ciclicar, en prescneia de
un agente de condensacidn apropiado, ¢l orto-amino-fonil-
~mono- 0 —di-alguilenrbinol, substituldo o no en el anillo
bencénico con fosgeno, y aislar lucgo las 3,l-benzoxacin-2-
-onas formadas.

M3s particularmcnte, segin ol invento, el orto-
~amino~fenil-mone ©  ~di-alquilearbinol, substituido o no
en ¢l anillo benednico, cstando disuclto cn un disolvonte como
ol tetrohidrofuranoc, ¢l banceno o el (tor, so trata con
fosgeno o con los roactivos que se sucleon cmplear en la sin-
tosis organica (por cjemplo, ¢l earbonildiimidazol) y un

agente de condensceion apropiado (como la piridina), para obte-
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ner la correspondicnte 4-mono- o 4,4-aizlquil-3,l-benzoxacing
~2~0na, que sc¢ aisln scedin tdenicas conocidas tales como la
eristolizacidn,

Los compucstos proparados por ol procedimicnto de
cste invento son sdélidos cristalinos, ostables frente a la
luz y el calor, Monificston intercesante actividad relajadora
de 1la musculatura cstriada cn las condiciones de hipertonia
muscular, asi como intcrosante actividad anticonvulsivante,
tranquilizadora y nntiparkinsoniana.

Ia 4,4~dimctil-6-bromo~3,l-benzoxacin-2-ona, a la
dosis de 200 mg/ks por os, inhibe por completo el tcmblor
causado por la ndministracidn de tremorina ¥ du oxitremorina.
En ¢l gato no tiunc ningin cfocto sobre ol empalme migmeural,
ticne uscaso ofceto sobre 1os reflejos cspinales polisindpti-
cos y diminuyc la rigidez decercbrada., Los compucstos de
cste invento, cnsayados cn ratas albinas machos (de 20 a 25 g
de peso), produjoron deprceidn junto con un descenso del tono
muscular, hipotérmia y ptosis palpcbral,

En particular, sc ha comprobado el cfecto miorrclo~
jador cn las ratas albinas machos (dc 20 a 25 g de peso)
obscrvando la accidn anticonvulsiva fronte a varios productos
convulsivantes tales como ¢l eardinzol, la cstricnina y la
nicotina y cn ol cleectrochoque, emploands como patrdn de rofo-
renein mo niancsing (l,2~dihidroxi-3-(2~metilfunox£%prdpano).

En 1o Tabla 1 se cxpone la dosis activa al 50%
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(ADBO)’ que representa la cantidnd del compuesto que protege

de las convulsioncs y la muerte al 50% de los animales tratados
TABLA 1

(Dosis activaBO) en mg/kg per os

'
5, COMPUESTO ; Gardia; Estricning Nicotina | Electrg | LDy
' ool Ton- : Miex| Con- Muer | chogue mg/kg
j Convuliyyl~ | “te |vul-. t6” | Convul- | os
¢ B10nes! gj om siom | siones
nes neg

4,4-dimetil-3,1~ |
benzoxacin-2-ona 88 190 | 150| 120 42 130 880

4,4~-dimetil-6-
10. ~hromo=3,l~baen-
zoxacin-2-ona ¢ 70 3651 325 441 41 X 70 950

4,4-3imetil~6,6~
~dinitro-3,l-ben \ .
zoxacin-2-ona 7 600 {600 | >600f 258 255 600 {}1000

4y4-dimetil~8~
15, ~metoxi-3,l-ben
zoxacin-2-ona 490 |{»600 | 380| 253 250 470 |»1500
4,4-dimotil-6—
cloro-3,l-benzc
xacin-2-ona 35 1 350) 175( 33 31 90 - 600
4 y4~dimetil~6,8~
20, ~dicloro-3,1l-ben -
zoxacin-2-ona 200 | 390 | 310] 70| 82| 200 550
dibromo-3,1-ben
zoxacin-2--ona ¢ 130t 3701 400} 401 35 320 600
Mianesina (1,2~
~dihidroxi-13~(2~
~metilfenoxi)~
25.  =propano) 235 | 695 | 5401 340! 360 275 | 1350




Por la Inbla 1 puede verse gue 1os compuestos pre-
parados por el proccdimiento de este invento manifiestan
unn actividad que oo de 2 o 4 veces suporior a la de la
miangsing, cunnde su toxieidad y 1o de la mianesina tienen
valores somejantes: Estos resultados sc expresan mis clara-
mente mediante el indice toropdutico (T.I.), que representa
1a relacidn LQO/APBO en mg/kg per os. Estos datos se rese-

flan en la Tabla 2;
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TABLA 2

Indice torapdutico (T.I.)

| Cardiazol Estricnina

COMPUESTO Nicotina [Electro-
jConvul- : Con~  luer Con~ Muer :choque
siones vul~ | fte | vul-ite Convul~
810~ ! g8io-, siones
nes % nes |
.. !
4,4-dimetil~3,1- Vo o
benzoxoein-2-ona 10,0 | 4,63/5,86! 7,35 20,95 6,76
4,4-dimetil~6~
-bromo-3,1l-bpenzo- . ) A
Xapin-2-ona 13,57 { 2,6 {2,92|21,59 23,17 =13,57
4,4-dimetil-6,8~
-dinitro-3,1l-ben '
zoxacin-2-6na — —— | —— |>3,87 3,92 e
4,4-@imctil~8-
-metoxi-3,l-ben~ ‘
zoxacin-2-ona 253,06 | —mm 3,91 5,92 60 > 3,9
4,4-dimetil—~6-
cloro~3,l-benzo- : i : ' '
xacin-2-ona 17 1,7 13.45, 18,2 19,4 6,64
4 4 4~dinotil-6, 8- |
dicloro-3,l-ben : ’ . -
zoxacin-2-ona 2,75 | 1,41 1,77| 1,84 6,66<2,T5
4 ,4~dimetil~6,8~ )
~dibromo--3,1- : on
benzoxacin-2-ona 4,61 | 1,62/1,5 { 15 17,2 1,00
. h ‘
Mignesina (1,2~ z
~dihidroxi-3-(2- |
—metilfonoxi )- . :
Propano) 5,74 | 1,94/2.,5 | 3.97] 3,75 4,9
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Los cjomplos que siguen sirven para ilustrar el

invento, gin limitorlo,
EJEMPLO 1

4,4-Dimetil-31,;l-benzoxacin-2-ona

A 55 =¢ do una soluecidn ol 30% aproximadamente de
fosgeno on tetrchidrofuranc se afindun 7 g de orto-amino-
~fenil~dimctil~carbinol (preparado ol como sc describe cn
J. Chem. Soclety 1947, pdgina 810) dicucltos en 70 cc de
tetrahidrofurano.,

Después dc wna noche a la temperatura cmbionte, se
rcecoge ¢l residuo con agua, se aleaniza  con amoniaco y sc
extrac con acctato de otilo. Del residuo so obtiecnen 5,3 g

de 4,4~dimctil~3,1~-benzoxacin-2-onn, fundentc a 115-1162C.

EJEHPLO 2

4, 4-dime$il-6-byomo-3, 1~benzoxacin-2-ono

Se proccds del mismo modo que on el Ejomdlo 1, con
la difercnecia d¢ gue ¢l mnterial de partida os el 2-amino-5-
~bromo~fenil-dinctilearbinol (preprrado por bromacidn on
Acido acctico del orto-ominofenil-dimetilearbinol). Se obtig
ne 4,4~-dimctil=-6~bromo-3,l-benzoxacin-2-.ona, fundente a 203~

205¢C,
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EJEMPLO 3

4,4-8imetil-6,8~dinitro-3,l~benzoxacin--2-ona

Se procede del mismo modo que en el Ejemplo 1, con la
@iferencin de que el material de partida es el 2-amino-3,5-
~dinitro-fenil-dimetil-carbinol (preparado por nitracidn en
acido nitrico del orto-amino-fenil-dimetilcarbinol)., Se
obtiene 4,4-dimetil-6,8-dinitro-3,l-benzoxacin~-2~ona, fundente

a 1759,
EJEMPLO 4

4,A~dimetil-8-motoxi-3,l-benzoxncin-2-ong

Se proccde del mismo modo que on el Ejemplo 1, con
la diferencia de que el material de partida es cl 2-amino-3-
~metoxifenil-dimatil-carbinol (preparado como se describe en
J. Chem. Society 1952, pdg. 4988). Se obtiene 4,4-dimetil-8-

~metoxi-3,l~benzox cin-2-ona, fundente o 96-972C.,
EJEMPLO 5

4,4-dimetil—-6-clorno-3,1-benzoxacin-2-ona

Se proccde del mismo modo que en el Ejemplo 1,

con la difcrencic de que ol materiol de partida es el 2-ami-



\n
-

10.

w 9 «x

343737

ne-b~clorc~fonildimetilcarbinol, Sc obticnen cristales blances
de 4,4.-Gimotil~6.-0loro-3, L-benzoxacin-2-ona, fundentes o

205-2062C (en Donccun),
EJEMPLO 6

e a—

4,4--dimetil~-6,8~dicloro--3, l--benzoxacin-2--ona

Se procede del mismo modo quo -n el Ejemplo 1, con
la difcerencia de gque el material de prriida es ¢l 2-omino-
w3y b=dicloro~fenildimetilearbinol, So obticnen cristales
blancos de 4,4~dimetil-6,8.-diclore.-3,1-~bonzoxacin-2--ona,

funfeontes a 18020 (un beneeno}.

EJEMPLO

STt

4y4—dimotil-6,8~divroma-3,1-bonzoxccin~2--ona

o

Se¢ proeeds del nicmo mode gue on el Ejemplo 1,
gon la difercencin do que ol mnterial o partida cs el
2-amino-~3,5-dibronc-fenildimetilearbinei. 8¢ obtienen crista~
les blancos de &,d-dimetil--0,8-dibrosce-3,]~bonzoxacin-2~ona,

fundentes a 155-1559C.
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REIVINDTCACIORES

Descyrits 3. objoto &1 presente invento, ge decla~

ran nuovas y de propin invencién 1ns siguientos rcivindien-
cioncs con prioridad de ls solicitud de patente italiana

n? prov, 21051/66 dol 3 de Agosto do 1966,

1. Procedimionto pora properar 3,l-benzoxacine

-2~onnas, do la cotructura

dondec R y Rl pucden ser igunles o diferentes u

¥y roprescenton un ftomo ds hidrdgeno, un haldgeno,
un grupo nitro o un radical alquilico o alcoxilico
que conticne dc 1 a 4 dtomos dc carbono; micntras
que Ry ¥ R3 pucden ser igunles o difercntes y
reprosentan un atomo de hidrégeno 0o un radical
alquilico con 1 a 4 Atomos do carbono, salvo

R2=R3=H,

POOR
QUALITY
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caracterizado por hacerse rcaccionarcan fosgono un compuesto

de la estructira

5e
donde R, Ry, R2 y R3 tienen ¢l mismo significado
10. que sc ha expuesto nntes,
para obtencr el compuesto benzoxacinico dcseado.
2, Procodiriento para prepornr 3,l-benzoxacin-
-2~0n08,
15, Segun sc deseribe ¥ roivindics on la presente memoria

deseriptiva que corstn de once hojas folindas y escritas a

miquina por una soln cara,

Madrid, a 2 dc¢ Agsoto de 1967
p.a. nJJWMﬁmwﬁg

Fratides Luil nme faloms
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