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Case G 240/a

CERTIPFPICADO
DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL QBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ne¢ 343-%3%
POR PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3;1-BENZOXACIN—2-ONAS“; a
favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA;
residente en MILAN (Italia); Targo G, Donegani 1-2.
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MEMORIA DESCRIPIIVA

Egbe invento se refiere a un proce@imiento
pare preparar N~a1quil—3;l—benzoxacinFZ-onas, dtiles en
terapéutica.

En la solieitud de la patente principal ne
343.;3; de la peticionaria se descripe y se reivindica un
procedimicento para preparar nuevas 3,l-benzoxacinweonas de

la férmula estructural:
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en la que :

Ry Rl pucden ser iguaies 0 gifcrentes v ?epresentan
w étgmo de hidbdgeno, un haldgeno, un grupo
nitro, o un radical alqgilico o alcoxilico con
1 a 4 Atomos de carbono,

nientras que

R2 Y R3 pueden sor iguales o diferontes y representan
un dtomo de hidrdgeno o wn radieal alquilico
con 1 & 4 dtomos de ca?bono; salvo R2=R3=H.

Sc¢ ha descubierto ahora, y cste es el objeto
del invento que aqui se expone, que substituyendo el dtomo
de hidrdgeno del grupo aminico por un radicsl alquilico se
obtienen compuostos nuevas que manifiestan interesante ac-
tividad en terapéutica, particularmente por su accidn ro-
lajadora, anticonvulsiva, tranquilizante y antiparkinso-

niana,
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Los compucstos obtenibles por ol proccedimiento
de este invento pucdcn prepararse con facilidad por alqui-

lacidn de los compucstos descritos en la solicitud do pa-

’

tonto antes citada.

Més particularmente, la 3,l-benzoxazin~2-ona
de partida, disuclﬁa on un disolvente anhidro gpropiado A
(como, por ejomplo, acctona, benceno o tolueno), sc trata,
& la temperatura de cbullicidn dol'disolvonto cmplcadse con
un agente do alquilacidn apropiado, capaz do introduclr un
radical alqui}ioo que contenga de 1 a 5 atomos de carbono.
En particular, cstos agentes de alquilacién pucden ecstar
constituidos por sulfatos y sulfonatos do alquilo y halu-
ros de alquilo, y sc prefierez actuar con un exceso de un
agente de alquilacidn, dc modo que sc obtonga la alquila-
cién complota dol Atomo de nitrdgono dol producto de par-
tida, Iuego sc filtra; se lava con un digolvente no poler
y anhidro (como bonccno o éter etilico) y, por cvaporacidn
del filtrado cen vacio; sc obtione ¢l corrospondicnte N-al~
quilato de 3,l~bonzoxacin-2-ona.

Los compuostos preparados por cl procedimiento
de cste invonto moenificstan intcrcsante aetividad relaja-
dora de¢ la musculatura cstriada on condiciones de hiperto-
nia muscular, En varticular, se ha ostudiado el efecto

miorrelajador obsorvande la accidén anticonvulsiva on com—
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paracién con varios agentcs convulsionantes, como el care- ‘
diazol, la estricnina y la nicotina, y con cl elgctrochoque,
usando como patrén de rcferencia la mianesina (1,2-dihidro-
xi-3-(2-metilfonoxi)-propano).

~ En 1a Tabla 1 se indica la dosis activa 50 %
(DABO)’ que repregenta la cantidad de substancia necesaria
para protegor al 50 % de los animales tratados de las con~
vulsiones y la muerte.

El.experimento se realizd sobre ratones al~

binos machos, de 20 a 25 g de peso.
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DOSIS ACTIVA 50 me/kg PER 08

COMPUESTC | Cardig| Estricnina| Nicotina Electro | LD,
z0l choque
Convul Convul | per 08
siones| Con- | Muer| Con-|Mucr- | siones
vul- | te vul- te
810~ 810~
nes nes
1’ 4',4"'131'1
metil-3,T
~benzoxa~
cin~2-ona 100 350 {260 | 130 }| 120 270 1000
1,4,4~%ri
metil-6-
~bromo~
3,1“'an-
zoxacin-
~2-0n8 80 370 160 43 35 130 1270
Mionesi
na 235 695 |540 | 340 | 360 275 1350

gin limitarlo,

Los ojemplos que siguen lilustran el invento,
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EJENPTO 1

1,4,4=trimetil~3,l-bonzoxacin-2-ona

A5 g de 4,4~dimetil-3,1~-bonzoxacin~2~ona di-
sueltos cn 60 ce de acctona anhidra sc afiaden 5 g de car-

bonato potdsico anhidro y 15 cc de yoduro de metilo. Se

ecnlienta en roflujo y con agitaeidn durante 24 horas, y

en las horas 52 y 108 del inicio de la reaccidn sc agregan
5 ec de yoduro de metilo., Se filtra la sal y se lgva con
beneeno gnhidro. Se evapora ol filtrado en‘vacio, hasta
sequedad, y; rocogicndo el residug.oon éter, se obticnen

3,5 g de cristalcs blancos de 1,4,4~-trimetil-3,l~bonzoxa~

¢in-2-ona, fundontes a 95-962 C,

EJEMPLO 2

1,4,4=trimctil-6~bromo~3,l~benzoxacin-2-ona

Se proccde qe la misma mancra que se ha des~
c?ito en el Ejemplo 1, empleande como material de partida
4 s4~dinetil-6~-bromo-3,l-benzoxacin-2-ona y moetilando con
sulfato de metilo,

Se gbtienen criétalos blencos de 1;4;4-trime-
til~6-bromo~3,l—benzoxacin-z—ona; fundentes a 115-1162 C

(recristalizocidn on alcohol acuoso).
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EJENMFLO

l-isobutil-4,4-dimetil-3,l-benzoxocin-~2-ona

Se¢ procade §o la mismo mancora gue Se ha des-
crito en ¢l Bjomplo 1, cmpleande como material de partida .
4;4-dimet11~3;1—bonzoxacin~2—ona y alquilando con bromuro
de isobutilo., Sc¢ obticne l-isobutil-4,4-dimetil-3,l-~benzo-
xacin—2~ona; con aspecto de un aceito 1{mpide y ligera-
mentec amarillo, quc prescnta en el OSpbctro infrarroao
las bandas chra»tcrlstlcas szgulentcs- 1715 cm 4 (v e),
1610 on™l (s), 1500 cx™L (s) y 765-750 cm~t, doblete ().

EJEMPLO 4

l-isobutil~4,4-dimetil-6-bromd-3,l~benzoxacin-2-ona

Se¢ procede de la misma manera que se ha des—
erito on ol Ejeomplo 1, cmpleando como material de partida
4 ,4~dimetil-6~bromo-3,l~benzoxacinsl=ona y alquilando con
yoduro de iszutilo. Se obtienen cristales blancos de
1—isobutil~4,4—dimotii—6—brom043,l—benzoxacin~2—ona, fun-
dontes a %6-809 ¢ (recristalizacidn on benceno/éter de pe~

trdélco),
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 NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italiana

n? 15,166 A/67 dol 20 de Abril de 1,967,

1, Mejoras en el objeto de la patente principal
n? 343,737 por "Procedimiento para preparer 3,l-benzoxacine
2-onas", esencialmente N-alquil-3,l-benzoxacin-2-onas que

corresponde & la férmila estructural

en la que
Ry R1 pucdon ser iguales o difercntes y représentan
un dbomo de hidrdgeno, un haldgeno, un grupo

nitro o un radical alquilico o alcoxilico con
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1 a 4 dtomos de carbono,
mientras que
R2 y R3 pucden ser iguales o diforonfes y ropresentan
un #tomo de hidrdgeno o un radical alquiligo
con 1 & 4 dtomos de carbono, salvo R2 3-H,
¥y R4 cs un rad?cal alquilico con 1 a2 5 dto-
mos do carbono,
caracterizado cn que un compuesto dec la férmula estructural
anterior; en el que R, Rl, R2 ¥y R3 tienen el migmo signifi-
cado que se ha cxpuesto antes y R4 s yidrégeno, se trata
con un agento de alquilacién apropiado, capaz dc introdu-
cir wn grupo alquilico con 1 a 5 dtomos de carbono y ob-

tener asi el respcctivo derivado N-algquilico.

2, licjoras en el objeto de la patunto principal

n? 343 737 por "Procedimiento para preparar 3,l-benzoxacine

~2~onas",

Segin =c deseribe y reivindica ol presente inven~
to que consta de 9 hojas, foliadas y escritas a mdquina por

una sola cara.

Madrid, /30 49 Scpticmbre de 1967
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