
Caso 5/156 A

' . P A T E N T B D B I N V E N C. I O N
-L.' /': a favor, det

DR. IOLRL THOiiAE Gr.m.b.H., ae naoionalidad alemana, residents 
en'Biberach.an.derRiss,. (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO,. PARA. LÁ OBTENCION. DE. NUEVAS "BE.NZ0-I,3-0XÁZINA-'

.DI0NAS-(2,4)"

. Memoria descriptiva

La presente invención concierne nn procedimiento pafa la 

obtención de huevas.benzo-l,3-óxacindionas-(2,4) substituidas 

de la fórmula

R^.y Rg, que pueden ser iguales o distintos, representan cloro



o bromo,

R^ representa hidrógeno, cloro o bromo, y

representa hidrógeno, cloro, bromo o el grupo nítrico.

Los nuevos compuestos son Obtenidos por procedimientos en 

si conocidos para la obtención de tales derivados de la benzoxa 

zina, habiendo dado resultados particularmente buenos los siguíen 

tes procedimientos: r

1). Transformación de un ácido o-hidroxicarboxílico aromático de

donde tiene el significado anterior, con cuando menos 2 moles 

de. un ¿ster de ácido clorocarbónico de la fórmula i-

Y; Cl-COORj III

dondeR^ representaun resto inferior de alquilo^ de araíquilo o 

de,arilo, o transformación de un ácido o-hidroxicárboxílico aro 

mático substituido en el grupo oxi, de la fórmula . '

IV

donde R^ y R^ tienen el significado anteriormente mencionado, con , 

cuando menos un mol de un áster de ácido clorocarbónico de la an 

terior fórmula III, o con un medio de halogenación, como halogenu 

ro de tionilo, halogenuro de sulfurilo o halogenuro de fosforilo, 

en un anhídrido mixto de la fórmula



donde y tienen el significado anterior y X representa un 

átomo,de halógeno o el resto -OCOOR^, y transformación de óste 

anhídrido mixto con una amina de la fórmula .....

VI.

donde Rg, y tienen el significado anteriormente indicado."

 ̂ - La transformación del ácido o-hidroxicarboxílico aromático 

de la fórmula II y respectivamente IV con el áster del ácido 

clorocarbónico se verifica a temperatura ambiente o con,enfria-: 

miento, en presehoia.de una cantidad de medio antiácido cuando 

menos equimolar con respecto a la cantidad empleada del áster 

de ácido carbonico utilizado. Como tales, pueden emplearse bases 

inorgánicas, como hidróxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, 

etc. y bases orgánicas terciarias, como trietilaminá, tributila - 

mina, piridina, N^metilpiperidina, etc. La transformación es rea 

lizada convenientemente en un-disolvente inerte,-pomo' por e jem 

pío benzol, toluol, tetráhidrófurano, dioxano, etc.* Tambián púe 

den emplearse mezclas de estos disolventes con agua, lo cual 

está particularmente indicado cuando, como medios antiácidos, se 

emplean bases inorgánicas.

* La transformación de ácidos o-hidroxicárbpxilicos aromáti 

eos de la fórmula IV con halogenuros de tionilo, halogenuros de 

sulfurilo o halogenuros de fosforilo se verifica a elevadas tem 

peraturas, preferiblemente a la temperatura de ebullición del
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medio de halogenación, y ventajosamente en un exceso de medio 

de halogenación, eventualmente en presencia de un disolvente.

Una vez concluida la transformación, el exceso de medio de' haloge

L'Ì',

99M3

nación es destilada en el vacio.
El anhídrido mixto de la fórmula V que puede obtenerse de 

la manera descrita no necesita ser aislado, sino que puede ser 

transformado directamente en uno de los disolventes anteriormen 

te mencionados con una.amina de la fórmula VI. Esta transforma 

ción sé verifica ventajosamente a temperatura ambiente, siendo 

conducida hasta su conclusión a temperatura moderadamente elevada. 

Cuando X representa un átomo de halógeno, la transformación tiene ). Y

que ejecutarse en presencia de un medio antiácido, cómo trietila Y -
'.Y . ..Y *" * ""'Y-' ' '''***!'*'

mina o piridiná, convenientemente en un disolvente inerte, corno,. ^

benzol. Previa adición de agua y separación de la capa orgánica,

se, destila el disolvente y se calienta el residuo convenientemen

"W' '

íih 
! ^. "

te de 10 a 30 minutos, a témperaturas. superiores a 1008 C. para 

completar él ciérre del anilló, recristálizándose a "'continuación 

de manera corriente. "y ' "i.. *-.* yr - ;.Y"

2). Transíóimación dé una o-hidroxibenzanilida de la fórmula -

C 0 \ NH VII

-

)'̂ì-

OH
donde a R^ tienen el significado anteriormente. indicado, con 

fosgeno, un áster de ácido clorócarbónioo de la fórmula anterior 

III o uh áster de ácido carbónico de la fórmula

'-,.p ..." có (0Rp)g y'yy:''"  ̂ y.\^''''''''/^'^Y Y 'Y-:

donde tiene el significado anteriormente indicado.

r Y
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La reacción es ejecutada en presencia de un medio antiácido, 

ventajosamente en un disolvente inerte, como benzol, toluol, te 

trahidrofurano, etc. Se trabaja ventajosamente a elevadas, tempet . 

roturas, preferiblemente a la temperatura de ebullición del disol 

vente empleado. Como medios antiácidos, pueden emplearse bases or 

gánicas terciarias, como trietilamina, tributilainina, piridina o 

N-metilpiperidina; también puede emplearse como disolvente, un 

exceso de la base orgánica terciaria empleada. En la transforma 

cíón con un áster de ácido carbónico de la anterior fórmula VIII, 

sirve de catalizador la base orgánica terciaria.

3). Transformación de un ácido o-hidroxicarboxílico aromático de 

la anterior fórmula II con un isocianato de fenilo de la fórmula

H

bs#.

OCN- IX

o con un cloruro de ácido oarbámico.de la fórmula, /

' R
C1C0NH- X

en un ácido o-O-fenilcarbamoil-carboxilico aromático de la fórmu

COOH

.CO-NH- ' XI .

S

vf'í'íS;--
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..' 4¡P̂á)H-t'f '
.R-

ráy*.

íré?.-i.

4 1: i-'

120 Cerrando el anillo de éste compuesto y obteniendo un compuesto de 

la,fórmula I. En estas fórmulas, los restos R^ a R^ tienen el';sig 
nificado anteriormente.indicado.''- ' ' ; . '.'.'i"-

-A-- '
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La transformación con un isocianato de fenilo de la fórmula 

IX se verifica convenientemente a elevadas temperaturas, prefe 

riblemente a temperaturas comprendidas entre 50S y 100§ C.; se 

emplean preferiblemente cantidades equimolares de las materias 

iniciales. La reacción es ejecutada ventajosamente en un disol 

vente inerte,- cómo por .ejemplo benzol, toluol, cloroformo, ció 

ruro de etileno, dioxano, etc.

La transformación con un cloruro de ácido fenilcarbámico 

de la fórmula X es ejecutada en presencia de un medio que combi 

na hidrácido de halógeno, ventajosamente en un disolvente inerte 

y convenientemente a temperatura ambiente, ó con enfriamiento. 

Como medios que combinan hldrácido de halógeno pueden emplearse 

bases orgánicas terciarias, como trietilamina o piridinó, o tam 

bién bases inorgánicas, como hidróxidos alcalinos, carbonatos 

alcalinos) etc.; de emplearse bases orgánicas terciarias, Óstas 

pueden servir también dé - disolventes^ '. r ' -

El cierre del anillo del ácido o-O-fenilcarbamoil-carboxí 

lieo de la fórmula XI para obtener un compuesto de la fórmula I. 

se verifica bien por calentamiento a temperaturas comprendidas - 

entre 100á y 200§ C., convenientemente en un disolvente de elje L 

vado punto de ebullición, como tetraliña o decalina, bien por 

cáientámiento con medios separadores de agua, como cloruro de 

tionilo o halogenuros de fósforo, preferiblemente a temperaturas 
comprendidas entre 803 y 100B C. Esta áltima transformación es , . 

ejecutada ey.entualménte en presencia de un .disolvente y en un...; 

exceso del medio separador de agua. .7 . . .

Lá preparación del producto 'de reacción se verifica,luego . 

de manera corriente. Después de destilar en eí. vacío el ¿isol ' 

vente de elevado punto de ebullición; y respectivamente,..el' exce, 

sq.;del'medio separador de.agua,'.';se purifica por,recristalizáóión

ktA.
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la substancia que.queda.

Los ácidos o-hidroxicarboxilicos aromáticos de las fórmulas 

II y IV empleados como materias inicíales^ asi como las aminas 

de la fórmula VI, son conocidos; los isocianatos de fenilo de la 

fórmula IX y los cloruros de ácido fenilcarbámico de la fórmula 

X, siempre que no sean conocidos, pueden obtenerse de manera co 

nocida partiendo de las aminas de la fórmula VI.

Los nuevos compuestos revelan una excelente eficacia anti 

microbiana y, en este sentido, son considerable y sorprendente 

. mente ..superiores a compuestos afines por su constitución; Es par 

ticuiarmente de subrayar su excelente eficacia contra los estáfi 

looocos y estreptococos, su insignificante toxicidad y lo bien' 

que son tolerados por la piel. Además, revelan un buen efecto 

cestocida (antitenia).
- - Los ejemplos siguientes sirven para explicar más detallada 

mente la invención, - .

Ejemplo 1 "

3-(3'.5'-diclorofénil)-6-cloro-benzo-1,3-oxanzindiona-(2,4)

Se disolvieron a OS C., en 500 mi de tetrahidrofurano, 86 

g de.ácido 5-clorosalicílico y.140 mi de trietilamina, se les 

añadieron 96 mi de etiláster de ácido clorofórmícp. y a los 10 

minutos, removiendo, se purificaron con una solución de 81 g de* 

3,5-dicioroánilina en 200 mi de tetrahidrofurano. Se removió el 

conjunto durante 1 hora a temperatura ambiente, y durante 2 ho 
ras a 60S C., añadiándose luego 1 litro aproximadamente de agua. 

Se separó y concentró la capa de tetrahidrofurano; se calentó 

el residuo oleóso durante 15 minutos a 120S C. y, previo enfria 

miento, se cristalizó en dioxano/metahol.;Se/obtuvieron 55= g 
de substancia de p.f. = 230,5S C. . ^r'.'. - /i

Ejemplo 2 . - ^ ^
3-(3'*4'-diclorofenil)-6-cloro-benzo-T. 3-óxazindiona-(2,4).

- R

.

' 6}̂ '-
.

'' A%!'-
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Se disolvieron a + 53 C., en 500 mi de tetrahidrofurano, .

86 g de àcido 5-clorosalicilico y 140 mi de trietilamina, se: aña 

dieron 96 mi de etiléster de àcido cloroférmico y, à los 10 minu

!

tos, se purificaron removiendo con una soluoiéh de 81 g de 3,4r 

dioloroanilina en 200 mi de tetrahidrofurano. Se removió el con 

junto durante 1 hora a temperatura ambiente, y durante 2 horas 

a 603 C., añadiéndose luego ì litro de agua;. Se separé y concen 

tré ).a capa de tetrahidrof urano, se calenté el residuo Oleoso, 

durante 15 minutos a 1503 C. y se cristalizé previo enfriamiento

en dioxano/metanol. Se obtuvieron 43 g dé substancia de p.f. = 

2403 C.

195 Ejemplo 3 ^

3-(2',4'.5'-triclorofenil)-6-cloro-benzo-l,3**oxazindioná-(2,4).

Se disolvieron á -53 C., en 500 mi de tetrahidrofurano, 86 

g de ácido 5-clorosalicílico y 140 mi de trietilamina, se aña. 

dieron 85 mi de metiléster de ácido cloroférmico y después de ;

200 15 minutos, removiendo, se purificaron con unaisolucién de 98

g de 2,4,5-tricloroanilina en 200 mi de tetrahidrofurano. Se re 

movié el conjunto durante 2 horas a temperatura ambiente, y du 

rante 2 horas a 603 C., añadiéndose luego 1 litro de agua. Se 

separé y se concentré la capa de tetrahidrofurano. Se calenté

205 el residuo oleoso, durante 30 minutos, a 1703 C. y, previo en 

friamiento, se recristalizé en dimetilformamida/metanol. Se ob 

tuvieron 28 g de substancia de p.f. = 1903 C.

Análogamente a los Ejemplos anteriores, se obtuvieron los 

compuestos siguientes*

210 3-(2'-cloro-4'-nitrofanil)-6-cloro-benzo-l,3-oxazindiona-(2,4),

p.f. = 2263 C. '
3-2(2'-cloro-4'-nitrofenil)-6-bromo-benzo-l,3-oxazindiona-(2,4), 
p.f. = 2533 0.

1
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" ./- 3-i4'-clorofenil)-6-bromó-benzo-l,3-oxazindiona-(2,4),' p.f. =

" .*r2138,̂ C.'''"\ " "..1 '".;'r"\' r.-.''

3-(4 '-clprofenil)-6-cloro-benzo-r-l,3rOxazindiona-(2,4), p.f. .=... - 

215§ C. ' -. ' .'.

3-(4'-bromoienil)-6-cloro-benzo-l,3-oxazindionà-(2,4), p.f. - 

2038 C.
' Ejemplo 4 ' - . ... .

3-(3'.4'-diclorofenil)-6-cloro-benzo-l.3-oxazindiona-(2.4).

Se disolvieron a 08 C., en 50P mi de tetrahidrofurano, 115 

g de àoido 5-clpro-carbometoxisalicilico y 70 mi de trietilami 

na, se añadieron 48 mi de etilóster de àcido clorofórmico y,

-después de 10 minutos, se purificaron removiendo concuna .solu 

/ ción dè,81 g de'3,4-dicloroanilina en 2Ó0 mi de tetrahidrofurano.^  ̂

.... Se removió el conjunto durante 2 hóras a temperatura ambiente, ' ^ i"

y durante 2 horas a 708 C. Luego se destiló en el vacío el disol

- vente, se lavó el residuo con agua y se calentó, durante 15 mi
.. ... - " * ^

ñutos a 150§ C. Previo enfriamiento, se recristalizó en dioxano/

metanol. Se obtuvieron 78 g de substancia de p.f. = 2402 0. ' *

- Ejemplo 5-  ̂ ^

3-(3'. 5'^diclorofenil)-6-cloro--benzo-I.3-oxazindiona-(2.4).
Se calentaron durante 1 hora, con reflujo, 23 g de ácido 

* 5-cloro-carbometoxisalicílico con 20 g de cloruro de tienilo.- 

Luego se destiló en el vacío el exceso de cloruro de tionilo y 

se absorbió reí residuo en 150 mi de benzol. Se añadió a gotas 

/a,la solución benzolica,"removiendo a temperatura ambiente,.una"í 

solución de '16 g. de 3,5-dicloroaniìina y 12 g de trietilamina én 

50 mi de benzol..-'Se calentó durante otras 2 horas la mezcla a \...

- 608 C. y se purificó ; luego / por- destilación, del displvente. Se 

lavó con agua el residuo, se calentó* durante 20 minutos a 1508 C. ! J

' i-T '

f *

!

¡i "
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y se cristalizó luego en dipxanoÁoej3 Tuvieron 21 g de 
substancia de p.f. = 2308 O*. :
Ejemplo 6 ." -
3- (4' -clorofenil)-6-bromo-benzo-Í. 3-óxazindioña- (2.4). J

.Se disolvieron en 100 mi de .pifidina 20 g de 4'-cloroanilida 
de ácido 5-bromosaÍicílico y se añadieron a 102 C., a gotas, . 
7,0 mi de etiléster de ácido clorofórmico. A continuación, se 
calentó con reflujo la solución durante 2 horas y luego se ver 
tió en 1 litro de agua. Se filtró por aspiración el precipita 
do, se lavó y se recristalizó en dioxano/metanol. Se; obtuvieron ; 
8,5 g de substancia de p.f. . 2132 C.
Ejemplo 7
3- (4'-clorofenil)-6-cloro-benzo-l.3-oxazindiona-í 2.4).

Se disolvieron en 200 mi de dioxano 34,4 g de ácido 5-clo 
rosalicilico y 30,6 g de isocianato de p-clorofenilo, se calen 
táron durante 10 horas a 80-?908 C. y luego se guardaron durante 
2 días a temperatura ambiente. Se destiló luego en el.vacío el 
disolvente y se calentó el residuo durante 1 hora, con reflujo^ 
con 30 g de cloruro de tionilo. Previa destilación del exceso 
de cloruro de tionilo, se cristalizó el residuo en dioxano/me, 
tanol. Se obtuvieron 33 g de substancia de p.f. = 2158 C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alemania 
el 25 de Mayo de 1960, bajo el ndmero I 16 44$ IVb/12 p, se 
acoge a los beneficios del artículo $1 del vigente Estatuto so, 
bre propiedad Industrial y del articulo 48 del Convenio de la 
Unión. .. ' ' - ..
' ^  R E l V I N D I C A C I Ó N E S

- s'
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< ^

1). Procedimiento para la obtención de nuevas benzo-1,3-óxazin 
dionas-(2,4) de la fórmula

-f ̂  
- r ̂** j *i,r '-í*
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donde - ; /1-- ^
R^ y R y  que pueden ser iguales ó distintos, representan cloro o 
bromo, _ ...r .̂" '  ̂ J,'- ,

representa hidrogeno, cloro o bromo, ^
representa hidrógeno, cloro^ bromo 0 el grupo nítrico, 

caracterizado por el hecho de
a) transformarse un ácido o-hidrocarboxílico aromático de la fór 

muía
COOH - r

' t-.-'é

;̂r 
' r'f-%. ." M- '' -. ¡°M* T w;#;'

'4v

donde R^ tienen el significado anteriormente indicado, con por 
lo menos 2 moles de un áster de ácido clorocarbánico de la fár 
muía . ' _
1; . . ClOOORg -.4. \

donde R^ representa un resto inferior de alquilo, aralquilo o 
arilo, en presencia de por lo menos 2 moles de un medio antíá 
cido, ventajosamente en un disolvente inerte, 
o . *'* .... -
un*ácido o-hidrocarboxílico aromático, sustituido en el grupo 
oxi, de la fármula

-COOH

3*t'* --

A.

-R#-

Y

. -

.

i<%¡'-* -

* <

O-COOR^
fí'

^ 4.
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donde R^ y R^ tienen el significado anteriormente indicado,

bien con por lo menos un mol de un áster de ácido clórocarbó .

nico de la fórmula general anteriormente indicada,, en presen

Cía de por lo menos un mol de un medio antiácido, ventajosa

mente en un disolvente inerte, o, con un medio de halogenación

a temperaturas elevadas, convenientemente con empleo de un

exceso de dicho medio de halogenación, y eventualmente en pre_
. sencia de un disolvente, obteniendo un anhídrido mixto de la

fórmula 7'.-,; ..''777," ' 7777 "7'. ;..7 "7';7
' ' .......  ;C0-X ' '7 . 7 ..- "7; "7i.:7,7. ''77; r'"7 . ..

0-C00R,

4 . ^ .  ^  y R, t i .n .n  .1  . l ^ . a d .  m t .T i .r . . n t .  i n d i c o  y .

X representa un átomo de halógeno o el resto -0-C00R^, y trans 

formarse el mismo con una amina de la fórmula

HgN-

donde Rg á tienen el significado anterior, ventajosamente 

en presencia de un disolvente inerte, y, si í 

: ' representa un átomo de h^ógeno eh la fórmula ^

del anhídrido, en presencia de un medio antiáci

- ..-***'" ' 'do, 0.7

b) transformarse una o-hidroxibenzanilida de la fórmula

'.-.y*.

. Miü,

1̂ =7'

*r ̂  ̂

:
y

'  t  -

-i.''

^¡7

K- 7
-̂ 4 s,f *
¡77,,K.ü
4 ̂  - 7 /?" - !
^ 7  
i ' 7-

¡ ''
í "7 -t?'-'

Rr

325

R,

R,

7i:-7

¿"i

"
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' ^
donde R ^ a R ^  tienen los significados anteriormente indioados,

y. y y  con fosgeno, un áster de ácido clorocarbónico de la fórmula
anteriormente indicada,o un áster de ácido carbónico de la

" fórmula . yy"-̂ .'y',, -y....'-' ''y;'yy'*yy-y :""J.y. .'.-y':'"' yy.yy.y"-̂ '"
: i: , C0(0Rg)g y ,.'y'''\-'' yy''î - r' '

* donde tiene el significado anteriormente indicado, en
presencia de un medio antiácido, convenientemente en un di -

''-'''y'*;...'"''' solvente inerte y o ,- y . . ' y ' J "  „.'..y";,.-'.', -yy.;.
o) transformar sé un ácido o-hidrpxic^boxílico aromático de la ,J.y

335 - fórmula ' .". --'r:. .yy''''''.'i'" 'yŷ '̂y.;' ̂"..:'y*"-y'y,:y'.yy 'y...'"'."-.*.
-*'''"'*;.'''y-y.yr,̂,yy.ry y- 7'̂.;; . ' . 000H :y'yyŷ 'Y;y''"'.-y,ry;y.

Ü.#¿

Lf
p̂'**
yy

bien con un isocianato de feniío de la fórmula

340

345

R< p.-y

0CN-<^
R.

4 ''y.''y ^My..yy;yy ' y-y:y'^

donde Rg á R^ tienen los significados anteriormente indica 
dos, convenientemente a elevadas temperaturas y ventajosamen 
te en un disolvente inerte, o con un cloruro de ácido fenil 
carbámico de la fórmula

350

C1C0NH-

donde Rg a R^ tienen el significado auterior, en presencia dé 
un medio que combina hidrácido de halógeno y convenientemente 
én un disolvente inerte, obteniendo un ácido o-O-fenilcarba 
moil carboxilico aromático de la fórmula

<í' i

. ^M/'
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COOH Rr
R-  ̂3

CO-NH-^

R,

donde a„R^ tienen el significado anteriormente indicadoy 
ciclizarsè el mismo bien porAcalentamiéntp, preferiblemente a 
temperaturas comprendidas entre ldó y 2008 C. y oánvenientemen

&

y.A

te en un disolvente de ..elevado punto de ebullicidn^ o por ca . 
lentamiento conuhmedioseparadorde agua, preferiblementea

en presencia de un disolvente,
temperaturas comprendidas"entre 80 y 1008 C., y eventualmente ..
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2). PROCEDIMIENTO PARA. LA OBTENCION DE NUEVAS BENZ0-1,3-0XAZ1; ; 
NA-DI0NAS-(2,4)f ' '

Esta ¡Memoria consta de catorce hojas foliadas y mecánogra 
fiadas por un solo lado de sns hojas. ' "

Madrid, 20 de Junio 1.961^-
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