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':w@f en Blberach an der RISS, (Repﬁbllca Federal Alemana), por
o "PROCEDIM.L}:,NTO .HA.RA LA OBTENCIOI\T DE NUEVA.S BmIZO-l 3-—OX.AZINA-
i' :Memdrié desofiptivé‘.
La presente 1nvencidn coneierne un procedlmlento para la
obtencldn de nuevas benzo-l 3-oxaclnd10nas—(2 4) substituldas
‘de la fdrmula R T L
5 ,A "A, ) o
o I
! |
',.,163 o donde T Lo f['i"'~‘f? e '”.f"7“ e o
- 31 ¥ 32’ que pueden ser 1guales ° dlstlntos, representan cloro >




' O bromo,

R3 representa hldrdgeno, cloro o bromo, ¥y

R4 representa hidrdgeno, cloro, bromo o .el grupo n{trlco.

'1-15,“ w Los nuevos compuestos.son obtenidos por procedlmlentos en.

| si conocidos para la obtenoidn de tales derivados de 1a benzoxa -
1 21na, hablendo dado resultados partlcularmente buenos loa sigu1en
tes procedlmlentosx ;;x;-'*”? ? o 'HT'}”J,iT‘/   -'” o j;
1) Transformaolon de un é01do o-hidroxicarboxillco aromético de ;

f}’;,yzo_ 1a fdrmula

'"‘donde Rl tlene el 51gn1flcado anterlor, con cuando menos 2 moles

‘:”ﬂde un éster de éoido clorocarbdnico de la fdrmula —v,g fQ

G;eqqoas S

M'Qde arilo, 0. transformacidn de un écldo o-hldroxicarboxilico aro

vffmético substltuido en el grupo ox1, de 1a fdrmula

idonde R1 y R5 tlenen el sigﬁlflcado anterlormente menclonado,.éon'
‘ cuando menos un mol . de un éster de dcido clorocarbdnlco de 1a an
“terior férmula III, o con un medio de halOgenacldn, como haloge

35 o ’ro de tlonilo, halogenuro de sulfurllo o halogenuro de fosforilo,

en un anhidrldo mixto de la férmula




”vO-COOR5 .

40.. ot donde Rl ¥ R5 tienen el slgnlficado anterior ¥y X representa un’
étomo de haldgeno o el resto —OCOQR5, y transformacidn de éstef

anhldrido mlxto con une amina de la fdrmula

 32;‘ ‘f. donde RZ’ R3 y R4 tlenen el smgniflcado anteriormente 1ndieadoa_:A

} Y J‘  La transforma016n del écldo o—h1drox1oarbozillco aromético
'Tf;ﬂ&ff”f de la fdrmula II Y respectivamente IV con el éster del écldo

B clorooarodnloo se verlfica a temperatura amblente o con enfrla':

miento, en presen01a ae’ una cantldad de medlo antlécldo cuando -

'féﬂ_x“g},"‘ menos equlmolar con, respecto a 1a cantldad empleada del éster -

de écldo carbonlco utlllzado. Como tales, pueden emplearae bases |
1norgénlcas, como hidrdxldos alcallnos, carbonatos alcallnos, '

etc. y bases orgénlcas ter01ar1as, como trietllamina, tributlla:

":55;4" f mlna, plrldlna, N-metllpiperidina, etc. La transformacldn es reg k:

11zada convenlentemente en un dlsolvente 1nerte,~como por eaem

plo benzol, toluol, tetrahidrofurano, dioxano, etc. Tamblén pue

den emplearse mezclas de estos dlsolventes con agua, 10 cual
esté partlcularmente 1ndlcado cuando, como medloe antlécldos, se
"66if£; N emplean bases 1norgénicas.j;. R Lo Coo

o \ La transform3016n de dcidos o—h1drox1carb3x111cos arométm 1.!
cos de la férmula Eig con halogenuros de tlonllo, halogenuros dé,*’
sulfurilo o halogenuros de fosforllo se verlflca a elevadas temi_

peraturas, preferlblemente a 1a temperatura de” ebullicidn del

B TAGEIGN IAT
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- se destila el dlsolvente y se callenta el r951auo convenientemeﬁLJA

:/2) Transformacldn de una o-hldrox1benzan111da de la fdrmula

':5',-‘, P 5 G Z

medlo de halogenacldn, y ventagosamente en un exceso de medlo

de halovena016n, eventualmente en presencla de un dlsolvente.
Una vez conclulda la transforma016n, el” exceso de medlo de haloge
nacién es destilada en el vacio.u |

El anhidrldo mlxto de 1a fdrmula V que puede obtenerse de

1a manera desorlta no necesita ser. aislado, sino que puede ger.

transformado direotamente en uno de los: dlsolventes anteriormen
te men01onados con unéﬁamlna de. la fdrmula VI. Esta transforma
cldn se veriflca ventagosamente a temperatura émblente, 81endo
conduclda hasta su oonclusidn a: temperatura moderadamente elevadae
Guando X representa un étomo de haldgeno, 1a tran9¢ormaciﬁn tiene
que egecutarse en presen01a de un medio antiéoldo, como trletilai“
mina 0 plrldlna, convenientemente en un disolvente 1nerte, como |

benzolo Prev1a adloldn de agua y separa01dn de’ la capa orgénlca,i_\

te de 10 a. 30 minutos, a temperaturas superlores a 1002 C. paravf

completar el 01erre del anlllo, reorlstalizéndose a continuacldn‘;

Sse et T . B ‘w

de manera corrlente.;zau'

donde Rl a R4 tienen el 81gn1f10ado anterlormente 1ndlcado, con
fosgeno, un éster de dcido- clorooarbdnioo de la fdrmula anterlor ij

III o un éster de écido oarbdnlco de la fdrmula ;"M

00(035)2

donde RS tlene el signlflcado anterlormente indlcado;f.”;

”»
’

PR -;-r;rrt"::'rs';rrw::’;z i O



. La rea0016n es egecutada en presencla de un. medlo antlécido, '

P FUJ ventagosamente en un dlsolvente inerte,vcomo benzol, toluol, te
B 95""“”3 trah1drofurano, etc. Se trabaja ventajosamente a elevadas tempe:i 
U t,raturas, preferiblemente a la temperatura ae ebullicidn del dlBOl
hx"vente empleado, Como medios anti601dos, pueden emplearse bases or
.;,génicas ter01ar1as, como trletllamlna, tributilamlna, plrldlna o}
‘N-metllplperidina, también puede emplearse como disolvente un

-f;106.~4i"exceso de’la base orgénlca terciaria empleada. En la transforma

t79016n con un éster de 601do carbdnlco a6 la anterlor férmula VIII,

”7131rve de catallzador la base- orgénlca terclarla.
3) Transformac16n de un. écldo o-hldroxicarboxillco aromético de

'1a anterior fdrmula II con un 1soclanato de fenllo de 1a fdrmula :

1057

co

) de la'férmy
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¢f.vente inerte, como por ejemplo benzol, toluol, oloroformo, 010*7'

'"fruro de etileno, dloxano, etc. y

- blén bases inorgénioas, como hldrdxidos alcallnos, carbonatos

']ﬁise verlflca bien por oalentamlento a temperaturas comprendldas,};f

7emp1ean preferlblemente cantldades equlmolares de las materias,v?

'1,in101ales. La rea0016n es ejecutada ventajosamente en un dlsol .

’de la fdrmula Xes ejecutada en presen01a de un medio: que” combl"

iComo medlos que combinan hidrécldo de haldgeno pueden emplearae

”bases orgénloas ter01arlas, oomo trietilamina o plrldlna, 0 tam

valcallnos, etc,, de emplearse bases orgénlcan terclarlaa, éstas

~fﬁpueden servir tamblén de disolventes.'_;}j;?ﬁf
fllco de la fdrmula XI para obtener un compuesto de la fdrmula I

'entre 1002 y 200° C., convenientemente en un disolvente de ele V;
":vado punto de ebulllcldn, como tetralina o decallna, bien por o
7 fjcalentam1ento con. medios separadores de agua, como oloruro de
  it1on11o o halogenuros de fdsforo, preferlblemente a temperaturas
bb comprend1das entre 803 y 1002 C. Esta dltlma transformacmdn es_‘

Wegecutada eventualmente en presen01a de‘un_disolvente y en un

La transformacidn con u 1soclanato de fenllo de 1a fdrmula
IX se verlflca convenlentemente a elevadas temperaturae, prefe

rlblemente a temperaturas comprendldas entre 508 y 1002 C., se .

La transformaeién con un cloruro de écido fenllcarbémico a

na hidrécmdo de haldgeno, ventajosamente en un dlsolvente inerte

y oonvenlentemente a temperatura amblente, o con enfrlamientoe

'Ll clerre del anlllo del écldo o-O-fenlloarbamoil—carboxi

exoeso del medio separador de agua.i;
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Chan

la substancla Que queda., o
II y Iv empleaaos como materlas inlolales, asi eomo 1as aminas .

o mlcroblana y, en este sentldo, son oonsmderable y sorprendente Qf

M5

cestocida (antitenla)

- mente 1a 1nvencidn.
g de écldo S-clorosallcilico y 140 ml de trietilamlna, se 1es

' congunto durante 1 hore a temperatura amblente, y durante 2 hov

}"' de substancia e p.f.'- 230 5° G

Z@ 592

Los écidos o—hidroxicarboxillcos arométlcos de las‘fdrﬁulas*

de. 1a férmula VI, son. conocidos, 1os 1socianatos de fenllo de lal:
fdrmula IX g los cloruros de écxdo fenilcarbémlco de la férmula

X, 81empre que no sean oonocidos, pueden oht;nerse de menera co:’
‘nocida’ partlendo de las amlnas de la fdrmula VI.‘ ' |

~Los nuevos compuestos revelan una- excelente eflcacia antiﬂ"

mente superiores a compuestos aflnes por su constltucidn. Es par

ticularmente de subrayar su excelente eficacia contra log estafi

1ococos y estreptooocos, sa inalgnlficante tox101dad y lo bien ;f“

que son tolerados por 1a piel. Ademés, revelan . buen efecto

Los ejemplos 51gulentes szrven para explicar més detallada 3

Eaemglo 1- LT d%“ - ifll” e
3-(3 -dlclorofenll)-6-cloro-benzo~1 3-oxanzindiona-(2 4)

Se dlsolvieron a 02 C., en 500 ml de tetrahldrofurano, 86

aﬁadleron 96 ml de etlléster de é01do clorofdrmioo y a loe 10
mlnutoa, removiendo, s€ purlflcaron con una solucldn de 81 g de

3,5-dlcloroan111na en 200 ml de tetrahldrofuranoo Se remov16 el

ras a 602 C., aﬁadiéndose luego 1 1itro aproximadamente de agua.

Se separé y concentré la oapa de tetrahldrofurano, se calentd

el r951duo oleoso durante 15 m;nutos a 1209 G. y, preV1o enfrla

mlento, se- crlstalizd en dioxano/metanolzﬁse obtuv1eron 55 g
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Se dlsolvieron a + 52 C., en- 500 ml de tetrahidrofurano,

86 & de é01do 5-clorosalic1llco y 140 ml de trletllamina, se aﬁa"‘f'

dleron 96 ml. de etiléster de écldo clorofdrmlco y, a los 10 minu'
tos, se: purlficaron removiendo con una solucldn de- 81 g de 3, Q

dlcloroanlllna en 200 ml de tetrahldrofurano. Se removié el con -

'Junto durante 1 hora a temperatura ambiente, y durante 2 horaS*i

8 60° C., aﬁadiéndose luego i 1itro de agua. ge- separ6 b concen

"<tr6 la capa de tetrahidrofurano, se- calentd e1 re51duo oleoso,

durante 15 mlnutos a 150° Ce y se crist31126 preV1o enfrlamlento‘f

en dioxano/hetanolo Se obtuv1eron 43 g de substan01a de pefo = i

2408 0. | |
Egemglo 3 : L S ",T". ’:- o

3-(2f;4',5f-tficlorofenil)-6-cloro-benzo-1 3;oxaéihdidna-(2 4),

Se dlsolv1eron 8 -5= Co, en 500 ml de tetrahldrofurano, 86 -

8 de doido 5-clorosalicillco y 140 ml de trietllamlna, se aﬁa‘ 
'dleron 85 ml de metlléster de écido clorofdrmloo y deSpués dev;‘f“

J~15 minutos, removmendo, se purlflcaron con una solucldn de 98 -
g de 2,4, 5-tr1oloroanilina ‘en 200 ml de tetrahldrofurano. Se re'

A>mov16 el congunto durante 2 horas a temperatura amblente, ¥ du‘>

rante 2 horas a 60° 0., anadiéndose luego 1 11tro de agua. Se -

'separd y se concentrd la capa de te'brahldromrano° Se calent6
~'e1 residuo oleoso, durante 30 minutos, a 170= . y, preV1o en

"ﬂ friamlento, se recristalizé en dimetilformamlda/metanol. Se ob

tuvleron 28 g de subgtancia de p.f. = 1902 Co

. Anélogamente a los Ejemplos anteriores, se obtuvieron los

‘ compuestos siguientess
3= (2'—cloro~4'~n1trofen11)-6—cloro-benzo~1 3—oxazlndiona-(2 4),
| pefe = 2268 0. "

R 2(2'-cloro-4'-nitrofenil)~6~bromo—benzo~l 3—oxazindiona~(2 4),

p.f.~ 253° 0o
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B (4'—oloroienll)-6-cloro-benzo-l 3-0xazmnd10na-(2 4), p f._

J“T;lavd con agua el reslduo, se calentd durante 20 mlnutos a 1502 ©
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5 (4'—bromofen11)-6-cloro~benzo-l 3~oxaz1ndiona—(2 4), De f,.:'

2038 Co .. S § e e
 EJemQ1o 4 “a"»{; “"_ “% '_: m".f

3 (3',4'-dlclorofenll)-6—cloro-benzo~l ﬁeoxa51ndlona-§2,4)

Se 61301VLeron a 09 Co, en 500 ml de 1:«31:1'ahn.d:cofurano,:';1.15“~

: g de 4oido 5-cloro~carbometoxisalicilloo y 70 ml de trietilami
L T‘na, se. aﬂadleron 48 ml de etlléster de écido olorofdrmlco y,
\f5;225w? w€“F{después de lO mlnutos, se purlfloaron remOV1endo con” una solu
o 'ffoidn ds; 81 & de’3, 4-dlcloroanllina en 200, ml de tetrahldrofuranog

,f_Se removid el congunto durante 2 horas a temperatura amblente,

‘y durante 2 horas & 708 C.° Luego se destlld en el vacIo el disol
nimvente, se. lavé el r991duo con agua y se calentd durante 15 mi
~.:nutos a 1509 C. Prev1o enfrlamiento,'se recrlstalizd en dloxano/

;‘metanol. Se obtuv1eron 78 8" de substanoia de p.f. = 2402 Ce

.{341}*,5',diclorofenil)-6-cloro-benzo-1 3-oxazindlona~(2 4).

_Se. calentaron durante 1 hora, "con refluao, 23 g de éoido

,55-cloro-carbometox1salioillco con 20 g de oloruro de tlonllOo%j.»
f;»Luego se destlld en e1 vacio el exceso de cloruro de tlonilo y
Mise absorb16 el re51duo en 150 ml de benzol. Se anadi6 a gotas T

ey 1a solucidn benzollca, rem0V1endo a temperatura amblente, une -

solucién de’ 16 g de 3 5 dioloroanillna ¥ 12 g de trietilamina en

'i,50 ml de benzol. Se calenté durante otras 2 horas la mezcla a

i:”60= C. y se purificd 1uego, por dest11a016n, del dlsolvente. Se
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<.f y -8€ cristalizd 1uego en dioxano/ e ob uvieron'alﬂg de‘ £
R o Substancla de pofo, = 2302 C. -
25 _.JEEI.L1°_.§. e TR L D
S ’fi 3 (4'-clorofenil)-G—bromo-benzo-l,3-oxa21ndiona-(2 4). o “

g :7de écido S-bromoaalioilico T se aﬁadieron a 108 c., a gotas,
“;'7 0ml de etiléster de éoido olorofdrmico. 4 oontinuacidn, se
fcalentd con reflujo 1a soluoidn durante 2 ‘horas y ‘luego se ver
vtid en 1 1itro de agua. Se filtrd por aspiraoidn el preoipita

‘f,do, se lav6 y se recriatalizd en dioxano/hetanol. Se obtuvieron

- qumglo 1 . ;
,‘3-(4'-clorofenil)-B-cloro-benzo-l 3-oxazindlona-§2z 2.

vrosalicilico y 30,6 & de isocianato de p—clorofenilo, ae calen

T,taron durante 10 horas a 80-908 C. y 1uego se guardaron durante
'5 2 dafas a. temperatura ambiente. Se destlld luego en el vacIo el
vi,'disolvente y se calentd el reslduo durante 1 hora, con reflujo,
::, con:30 €. de cloruro de“tionilo. Previa destilaoidn del—exoeso
t'iae oloruro de tlonilo, ee criatalizd el residuo en dioxano/he

”'1tanol. Se obtuvieron 33 8. de aubatanoia de p.f. = 2152 Co

~acoge a log’ beneflcios del artioulo 51 del vigente Estatuto 80
: bre prop:.edad Industrial y del articulo 48 del Oonvenio de la
:aiman.. - T

1). Procedimiento para la obtencidn de nuevas benzo-l 3-oxazin

Se disolvieron en 100 ml de piridina 20 g de 4'-cloroanilida

8,5 g de substancia de p.I. = 2133 G.

Se disolvieron en 200 ml de dioxano 34 4 g de écido 5-010 |

Eata aolicitud que oorreaponde a la presentada en Alemania

el 25 de Mayo de’ 1960, bajo el nﬁmero T 18 445 IVb/lZ Py 86

dionas~(2,4) de la f6rmula




f:3 representa hldrdgeno, cloro o bromo,

‘ff;;f;;34 representa hidrégeno, cloro, bromo 0 el gruPO nitrico:»V4
‘4;250151' caracterizado por el hecho de . “;‘ V" ‘);ﬂ3*’“‘-"7'j“ REET
N u’.';a) transformarse un écido o-hidrocarboxilioo aromético de la fdrff“f
- wila L
- 00 o
285 OH
- donde Rl "tienen ol significado anteriormente indicado, con por.
y lo menos 2 moles de un_ éster de écido clorocarbénico de la f6r
Rl 0100035 -

:A290f.‘f“7' donde 35 representa un resto 1n£erior de alqullo, aralquilo og"
R arilo, en presencia de por 10 menos 2 moles de un medio antié,;]

'cldo, ventajosamente en un. disOIVente inerte, h o
fwl7:f.fw'7l o ”J -L;Ny L :_ _.3. . "" *ﬂ, ’_“v e

B ,un 6cido o-hidrocarboxilico aromético, sustituido en el. grupo ,"
295 - oxi, de la i’drmula '




:donde Rl y R tienen el aignlficado anterlormente 1ndicado, |

g bien.con por 10 menos nn.mol de un éster de écido clorocarb6 ;”

fzico de la,fdrmula general anteriormente indloada,ien presen ?

av_cia de pornlo'menos un mol de un medio antlécldo, ventajosa
*mente en un disolvente inerte, o con un medio de halogenacldnfﬁﬁh

1a temperaturaaﬂelevadas, convenientementefcon empleo de un

gfexoeso de dichn medlo de halogenacién, ¥ eventualmenxe“en pre

:»OfGOORéjfd .

"L” 310”2' '_'tdonde Rl y R5 tlenen e1 aignificado anteriormente indicado y i
o B « represenxa un étomo de haldgeno o el resto -O-COORB, y tranS'

:formaree el mismo ‘con una amina de 1a ‘férmula

' 2315‘:4i‘f 

yydonde R2 a R4 tienen el aignifioado anterior, ventajoaamento “

en presencia de un disolvente 1nerte, y, ei x

representa wn étomo de haldgeno en 1a sérmila’ i
del anhfdrido, en presencia de un medlo antidci .

" doy o“;?u«'"

4—;'b)7transféfﬁ§rse‘unéfq#hidfbxibépzéhilida,dewig“fdrmula




’_donde R2 a R4 tienen los signifioadoe anteriormente indica
_doa, convenientemente a elevadaa temperaturas y ventajoaaman

.'345':.-_" “te’ en un’ disolvente inerte, o con un cloruro de. écido fenil

: carbémico de la férmula . o ___‘;

- 350*w   ;}ﬂadonde Ra a Ry tienen el significado anterlor, en presenoia de
i | 'icun medio que combina hldrécido de hal6geno y convenientemente .
k en un diaolvente inerte, obteniendo un écido o-o-fenilcarba

 ~‘” !.} 5%1;5moil carboxilico aromético de la f6rmu1a




|
N B

g donde Rl a’R «tienen el significado anteriormente 1ndlcado, y

P clclizarse el mlamo bien por oalentamiento, preferiblemente a ;

,temperaturas comprendidaeuentre 80 y 1008 C., y eventualmente

Cen’ presenoia de un‘disol‘énte,
72) PROOEDIMIENTO PARA LA OBTENOION DE NUEVAS BENZO-I 3-OXAZI
NA—DIONAS-(2 4).

Esta Memorla consta de catorce hojaa foliadas y mecanogra

fiadaa por w solo lado de sua hoaaee».h

Madrid, 2o de Jun:l.o 1/961~—'-* mEE
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