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C E R T I F I C A D O  

D E
A D I C I O N

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NS 343.737 
POR PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3,l-BENZ0XACIN-2-0NAS", a 
favor de la firma italiana SOCIETÀ FARMACEUTICI ITALIA, 
residente en MILAN (Italia), Largo G. Donegani 1-2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a na procedimiento 
para preparar N-alquil-3,l-benzoxacin-2-onas, útiles en 
terapéutica.

En la solicitud de la patente principal ns 
343.737 de la peticionaria se describe y se reivindica un 
procedimiento para preparar nuevas 3,l-benzoxacin^2-onas de 
la formula estructural:



R

en la que
R y pueden ser iguales o diferentes y representan 

un átomo de hidrógeno, un halógeno, un grupo 
nitro, o un radical alquílico o alcoxílico con 
1 a 4 átomos de carbono, 

mientras quo
Rg y Rg pueden sor iguales o diferentes y representan 

un átomo de hidrógeno o un radical alquílico 
con 1 a 4 átomos de carbono, salvo Rg=R^=H.

Se ha descubierto ahora, y este es el objeto 
del invento que aquí se expone, que substituyendo el átomo 
de hidrógeno del grupo amínico por un radioal alquílico se 
obtienen compuestos nuevos que manifiestan interesante ac­
tividad en terapéutica, particularmente por su acción rc- 
lajadora, anticonvulsiva, tranquilizante y antiparkinso- 
niana.
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Los compuestos obtenibles por ol procedimiento 
do este invento pueden prepararso con facilidad por alqui­
lación de los compuestos descritos en la solicitud do pa­

tento actos citada.

5. Más particularmente, la 3,l-benzoxazin-2-ona
de partida, disuolta en un disolvente anhidro apropiado 
(como, por ojomplo, acotona, benceno o tolueno), so trata, 
a la temporatura do ebullición del disolvente empleado con 
un agente do alquilación apropiado, capaz do introducir un 

10. radical alquíllco que contonga de 1 a 5 átomos de carbono. 
En particular, estos agentes do alquilación pueden estar 
constituidos por sulfatos y sulfonatos do alquilo y halu- 
ros de alquilo, y so prefiere*. actuar con un excoso do un 
agente de alquilación, de modo que se obtenga la alquila- 

15. ción completa del átomo do nitrógeno dol producto de par­
tida, Luego so filtra, se lava con un disolvente no polar 
y anhidro (como benceno o óter etílico) y, por evaporación 
del filtrado en vacío, so obtiene el correspondiente N-al- 
quilato do 3,l-bcnzoxacin-2-ona.

20. Los compuostos preparados por ol procedimiento
do este invonto manifiestan interesante actividad relata­
dora do la musculatura estriada en condiciones do hiperto­
nía muscular. En particular, se ha estudiado el efecto 
miorrelajador obsorvando la acción anticonvulsiva on com-



paración con varios agentes convulsionantes, como el car- 
diazol, la estricnina y la nicotina, y con el electrochoque, 
usando como patrón de referencia la mianesina (1,2-dihidro- 
xi-3-(2-metilfonoxi)-propano).

5. En la Tabla 1 se indica la dosis activa 50 %
(DA^), que representa la cantidad de substancia necesaria 
para proteger al 50 % de los animales tratados de las con­
vulsiones y la muerte.

El experimento se realizó sobre ratones al­
io. binos machos, de 20 a 25 g de peso.



DOSIS ACTIVA 50 ma/ka PER OS

COMPUESTO Cardia 
zol ***

Estricnina Nicotina Electro
choque"*

per osConvul 
siones Con-

vul-
sio-
nes

Muer 
te **"

Con-
vul-
sio-
nea

Muer­
te

Convul 
siones

1,4,4-tri 
metil-3,1 
-benzoxa- 
cin-2-ona 100 350 260 130 120 27O 1000
1,4,4-tri
metil-6-"*
-bromo-
3,1-ben-
zoxacin-
-2-ona 80 370 160 43 35 130 1270
Mianesi
na . 235 695 540 340 360 2y<=¡ 1350

15.

Los ejemplos que siguon ilustran el invento,
sin limitarlo



EJEMPLO 1

1.4.4- trimetil-3.1-bcnz oxacin-2-ona

A 5 g do 4,4-dimotil-3,l-bonzoxacin-2-ona di­
sueltos on 60 co de acetona anhidra so anadón 5 g de car- 

5. bonato potásico anhidro y 15 ce de yoduro de motilo. Se 
calienta en reflujo y con agitaoión durante 24 horas, y 
en las horas 58 y 10a del inicio de la reacción so agregan 
5 cc do yoduro do motilo. Se filtra la sal y se lava con 
benceno anhidro. Se evapora ol filtrado on vacío, hasta 

10. sequodad, y, recogiendo ol residuo con éter, se obtienen 
3,5 g do cristales blancos de 1,4,4-trimetil-3,1-bcnzoxa- 
cin-2-ona, fundentes a 95-968 C.

EJEMPLO 2 *

1.4.4- trimotil-6-bromo-3,l-benzoxacin-2-ona

15. Se procede de la misma manera que se ha des­
crito en el Ejemplo 1, empleando como material de partida
4.4- dimetil-6-bromo-3,l-benzoxacin-2-ona y motilando con 
sulfato de motilo.

Se obtienen cristales blancos de 1,4,4-trime- 
20. til-6-bromo-3,l-benzoxacin-2-ona, fundentes a 115-1168 C

(recristalización en alcohol acuoso).



EJEMPLO 3

l-isobutil-4! 4-dimetil-3, l-bensoxacin-2-ona

So procedo do la misma manera que se ha des­
crito en ol Ejemplo 1, empleando como material do partida
4,4-dimotil-3,l-bcnzoxacin-2-ona y alquilando con bromuro 
de isobutilo. So obtiene l-isobutil-4,4-dimetil-3,1-benzo- 
xacin-2-ona, con aspecto de un aceito límpido y ligera­
mente amarillo, que presenta en el espectro infrarrojo 
las bandas características siguientes: 1715 cm (v s), 
1610 cm""*** (s), 1500 cm"*̂  (s) y 765-750 cm"***', doblete (s).

EJEMPLO 4

l-isobutil-4 , 4-dimctil-6-bromb-3.l-bcnzoxacin-2-ona

So procede de la misma manera que se ha des­
crito en ol Ejemplo 1, emploando como material de partida
4,4-dimetil-6-bromo-3, l-benzoxacin^-ona y alquilando con 
yoduro de isobutilo. Se obtienen cristales blancos de 
l-isobutil-4 y 4-dimotil-6-bromo-3,1-bonzoxacin-2-ona, fun­
dentes a 76-803 c (recristalización en benceno/éter de pe­
tróleo).
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N O T A

Descrito el objeto del presento invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italiana 
ns 15.166 A/67 dol 20 de Abril de 1.967.

5. 1. Mejoras en el objeto de la patente principal
na 343.737 por "Procedimiento para preparar 3,1-benzoxacin- 
2-onas", esencialmente N-alquil-3,l-henzoxacin-2-onas que 
corresponde a la fórmula estructural

10

15-. en la que
R y R^ puodon ser iguales o diferentes y representan 

un átomo de hidrógeno, un ¡¡halógeno, un grupo 
nitro o un radical alquílico o alcoxílico con
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1 a 4 átomos do carbono, 
mientras que

Rn y R-, pueden ser iguales o diferentes y representan ¿ 3
un átomo de hidrógeno o un radical alquílico 

5, con 1 a 4 átomos do carbono, salvo R^=Rj=H,
y os un radical alquílico con l a ß  áto­
mos do carbono,

caracterizado en que un compuesto do la fórmula estructural
anterior, on el quo R, R^, R y R tienen el mismo signifi-

-L 2 ß
10. cado que se ha expuesto antes y R^ os hidrógeno, se trata 

con un agento do alquilación apropiado, capaz de introdu­
cir un grupo alquílico con l a ß  átomos do carbono y ob­
tener así el respectivo derivado N-alquílico.

2, Mejoras en el objeto de la patento principal 
15. nS 343.737 por "Procedimiento para proparar 3,1-benzoxacin- 

-2-onas".

Sogán so describe y reivindica el presente inven­
to quo consta do 9 hojas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid
p.a.
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