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M E M O R I A  D E  S C R I P T I V A

La presenté invención se refiere a un procedimiento para la 

obtención de Un nuevo compuesto, el 5,ll-dioxo-5,6,ll,12-tetra- 

hidro-dibenzo[b,fj }l,5joxazocina:
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' El Compuesto de la presente invención sé obtiene mediante -? 

la reacción de 2-acetoxi-N-(2'-carboxifenil)-benzamida con reac 

tivos activadores del grupo carboxílo, tales como, .N,N'-ccrbo—  

nildiimidázol, diciclohexiicarbodiimida, imidazol-diciclohexii- 

carbodiimida, etc., y empleando disolventes apropiados.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de Iq esencia de 

lo invención, se describen algunos ejemplos referidos a los po­

sibles caminos para su obtención según las líneas del procedí—  

miento preconizado, industrializable, naturalmente, empleando - 

cantidades mayores a las expuestas.

EJEMPLO 1

Se disuelven 14,90 g de 2-acetoxi-N-(2'-carbox!tenil)-benzj3 

mida seca (0,05 moles) en 300 mi de dimetilformamida anhidra. - 

25 En pequeños porciones se adicionan 8,90 g de N,N'-cnrbonildiiini

dozol (0,055 moles), observándose desprendimiento ce (X^.

Se calienta la mezclo obtenida en baño de aceite a 90-1005C 

durante 4 horas y se deja una noche en agitación a temperatura 

ambiente. Se destila la dimetilformamida; el residuo amarillen- 

3? to obtenido se disuelve en cloroformo y se lava con solución de
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carbonato sódico (l:l), agua y se seca. Evaporando el clorofor­

mo queda un residuo de 11,89 g que se recristaliza de 750 mi de 

etanol, obteniéndose 10,5 g de cristales débilmente amarillen—  

tos que corresponden al producto I. Rendimiento 73%.

EJEMPLO 2

Empleando la misma reacción que la descrita en el Ejemplo I, 

el producto puede aislarse por precipitación de la solución de 

dimetilformamida en ácido clorhídrico 1N, filtración del sólido 

amarillento insolubilizado, disolución de éste en cloroformo y 

posterior tratamiento similar alanteriormente descrito.

EJEMPLO 3 . , '

Se disuelven 2,99 g de 2-acetoxi-N-(2'-carboxifenil)benzamj¡. 

da (0,01 moles) en 25 mi de cloruro de metileno seco y se en­

frían a 09C. Se añade la ccntidad equivalente de diciclohexil—  

carbodiimida (2,06 g), se mantiene (jurante 30 minutos a 09C y - 

finalmente se deja a temperatura ambiente durante 4 horas. Se - 

remueve la diciclohexilurea por filtración y se lava con un po­

co de cloruro de metileno. La capo orgánica se lava con solución 

de carbonato dé sodio y agua, y a continuación se seca y evapo­

ra. El residuo sp recristaliza de benceno obteniéndose 1,55 g - 

del producto I. Rendimiento 65%.

EJEMPLO 4

A una disolución de 2,99 g de 2-acetoxi-N-(2'-carboxifenil) 

benzamida seco (0,01 moles) en 20 mi de acetato de etilo anhidro 

se añaden cantidades equivalentes de imidazol anhidro (0,68 g) 

y diciclohexilcarbodiimida (2,06 g). Después de 12 horas se f H  

tra la diciclohexilurea insolubilizado, tratándose el filtrado 

adecuadamente. El sólido resultante se recristaliza de benceno, 

obteniéndose 1,48 g del producto I. Rendimiento 62%^

El producto obtenido, 5,ll-dioxo-%H(l2**tetrahidro-dibenzo
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^b,fj]l,5"joxázócina de peso molecular 239,23 y fórmula empírica 

Ci^HpNOg se presenta en forma de cristales amarillos y tiene - 

carácter Hposoluble.

Cromatografía en capa fina:

Soporté: Silicagel Revelador: Luz Ü.V. a 254 ty¡

Fluyente: Benceno, metanol, acetato de etilo (50:20:40) 

Concentración: 24 mg/10 mi Disolvente: ClgCH 

Aplicación: 5 ̂ )1 Rfo:0,7- t.s.: 3 h.

Análisis elemental:

(%) Calculado (%) Hallado

c = 70¡29 . + 0,3

H = 3,79 + o;¿

N = 5,86 + 0,3

Espectro de I^R.: -

En pastilla de BrK presenta bandas características o 

1.762. ,1.600, 1.245, 1.220 y 760 c m ^

Espectro de R.M.N. (protón):

Disolvente Cl^CD + 1% de T.M.S. Zona alifática limpia, zjo 

na aromática muy compleja, presenta un protón amídico muy 

desapantalíado a ¿ = 12,4 ppm. Se comprueba su naturaleza 

por intercambio con unas gotas de DgO y NÍCH^-CHg)^ que 

hace desaparecer la banda de R-NH-CO-R.

El compuesto de la presente invención posee propiedades anti 

inflamatorios y analgésicas.

La actividad analgésica de este producío se ha estudiado en 

ratas empleahdo en la valoración un método mecánico y uno quími 

co.

En el método mecánico los resultados obtenidos se expresan 

en unidades de presión y son los siguientes:

:
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Pata normal 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h

¡
i

Control

i

3,0000 + 3,9000 + 3,6500+ 2,6500 + 2,2800 +

0,6952 0,9508 1,4312 1,2957 1,0829

Producto 1 
(100 mg-'kg)

5,8000 + 

1,5926

4,6000 4* 

1,2595

5,1000+

1,4968

4,7500 + 

1,6967

4,6000 + 

1,6589

*

Pata
^inflamada

1 h 2 h 3 h
' ' '.

4 h 5 h

Control
2,6000 + 

0,8560

3,0000 + 

1,0256

2,7000+ ' 

1,0004

2,0500 + 

0,7809

1,6500 + 

0,8269

Producto 1 
(100 mg/kg)

-

9,3500 + 

1,5912

4,0000 + 

1, 5081

4,0000+

1,4307
.—

3,4000 + 

1,5527

3,3000 + } 

1,5925 }

En el. método químico los resultados obtenidos son los si­

guientes:

20
Contrnodones totales: Control 310

Producto I 169 
(100 mg/kg)

Este producto ha demostrado poseer una actividad ulcerogéni 

ca claramente inferior a la fenilbutozona.

Toxicidad aguda en rata por vía oral: 0 L ^  = 2.427 + 87 mg/kg. 

25 El compuesto obtenido según la presente invención puede ad­

ministrarse mezclándolo con excipientes adecuados en la formas 

farmacéuticas correspondientes.

Descritas suficientemente las características.fundamentales 

del procedimiento a que se contrae esta patente de invención, se 

30 hace constar aue en el mismo se podrán introducir todas aquellas
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modificaciones que la experiencia, la práctica y la técnica pu-' 

dieran aconsejar, siempre que con ellas no se altere la esencia 

de la invención resumida en sus detalles de novedad en la si­

guiente nota reivindicatoría, que extracta, resume y complemen­

ta a la memoria que antecede.

N O T A  R E I V I N D I C A T O R I A

19) - Procedimiento de obtención de 5,ll-dioxo-5,6,ll,l2-te- 

trahidro-dibenzoj^b,f^]Í,5]oxazocina de fórmula:
Ib 0

 ̂r y ¡i ¡2 i 2

caracterizado por la reacción de la 2-acetoxi-N-(2'-carboxifenil) 

benzamida disuelto en un disolvente adecuado, con reactivos ac­

tivadores del grupo carboxilo. * '

29) - Procedimiento de obtención de 5,ll-dioxo-5,ó,ll,12-te- 

trahidro-dibenzo[b, fJj[[l,5¡oxazocina según la reivindicación 19, 

caracterizado porque el disolvente empleado puede ser dimetil- 

formamída, cloruro de metileno, acetato de etilo, etc.

33) - Procedimiento de obtención de 5,ll-dioso-5,ó,ll,12-te- 

trahidro-dibenzo[b,fjj[^l,5]oxazocina según la reivindicación 1S, 

caracterizado porque el reactivo activador del grupo carboxilo 

puede ser N,N'-Carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida, - 

imidazol-diciclohexilcarbodiimida, etc.

4s) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 5,11-DI0XÓ-5,6,11,12-TE- 

TRAHlDR0-DIBENZ0[b,f]] [l,g0XAZ0CINA.

Todo ello tal y conforme queda descrito en la memoria y nota 

que antecede, que consta de seis hojas mecanografiadas y folia­

das por una sola cara..

Barcelona para Madrid, 2 2 ^  í, íRf '*

PASCUA
P. R

¡ANTO

Firmado: MiguM A. Santo: Gitonís
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