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INVENCION

por "PROOEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE OXAZINA",
a favor de la firme sulza JoR. GEIGY A.G., domiciliade en

Bagllea (8uiza),
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a un procedimiento para
preparar nuevos derivados oxaz{nicos, asf{ como a los nuevos
compuestos obteniﬁies por este procedimiento, los cuales
estin dotados de valiosas propiedades farmacolfigicase

Se he descublerto, sorprendentemente, qde los de~

5e
rivedos oxazfnicos de la férmule genersl I



Se

en la que
Rl significe hidrégeno o un radical de alquilo inferior y

10. R, significs hidrégeno o
un radical alifftico o cicloalifitico monovalente,
con 12 4tomos de carbono a lo sumo, que también
puede contener halbgeno, Atomos de éx{geno en
forma de grupos hidroxilicos, etéricog carbo-

15, nflicos, carbox{licos o carbalclxicos o &tomos
de nitrbgeno en forma de grupos nitrflicos, amf-
dicos o aminicos terciarios, o bien significa
un radical fenflico, fenilalguflico, fenoxialqui-
lico, fenilalquenflico o fiegterocicloilalquilico

20, con 12 &tomos de carbono a lo sumo, en cuyo cas,
si se desea, los anillos arométicos homélogos y
heterocfclicos pueden estar substitufdos por tres
substituyentes, a lo sumo, de la gerie de los gru-~
pos alquflicos, los grupos alcbxicos, los &tomos

23, de halbgeno, los grupos triiluﬁw@@eﬁiliéns,;lOS

grupos hidroxflicos, los grupos nftricos y/o los
grupos amfnicos y en el radical alifftico de estos
substltuyentes puede estar reemplazado un grupo
metilénico por un grupo carbonflico; o bien, por
30. $1ltimo, significe un grupo N~alguil-N-fenilécar—
bamoilalquflico o un grupo piperidinocarbonilal-
quflico con un total de 12 Atomos de carbono a lo

sumo,
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poseen veliosas propiedades farmacolégices, en particular
actividad analgésica, antipirética, antiflogfstica, relaja~
dora de la musculatura y asimismo bvactericestética y fungie~
tética. Wanifiestan adends aceibn inhibidora sobre las mo-
noeminooxidasaes. Pero tarbién son valiosos productos inter~
mediarios, por ejemplo para la preperacién de otras mate-
rigs de actividad farmacolégica, as{ como de agentes anti-

paragitarios.
Para preparar los compuestos antes definidos, se

hace actuar sobre un compuesto de la férmulae general II

OH

(11)

OO~NH—R2

en la que R, ¥ R2 tienen el significado expuesto antes,

1
en condiciones de condensacidén, un derivado reactivo de 4ci-
do carboxflico, en particular un compuesto de la f£érmula ge-
neral II1I '

0

X-6-Y (111)

en la que X e Y significan, independientemente uno de otro,
radicales hidrocarburos ligados por sendos Stomos de oxf-
geno, en particular radicales de alcoxi inferior o radicales
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fenoxi, &tomos de halégeno, en particular cloro, el rae-

dical -NHR2 0 el radical

Entre los compuestos que estén indicados cabe mencionar en
particulars: el fosgeno, el &ster metflico de &cido cloro-
carbox{lico, el éster etflico de Acido clorocarboxflico, el
éster fenflico de &cido clorocarboxflico, el &ster bencfli-
co de &cido clorocarboxflico y asimismo el N,N'-carbonil-
diimidazol,

Les condiciones de condensacidén se establecen en
estos casos efectuando la reaccién en presencia de un agente
ligador de &cido, por ejemplo en Alcali acuoso en med o an-
hidro, con empleo de hidruro sédico o amida litice o con em~
pleo de una base orgénica, como por e jemplo la piridina, la
quinolina, la gquinaldina, etc.

Otra modalidad particular de realizad 6n del pro-
cedimiento mencionado al principio conpiste en hacer actuar
a temperatura amblente sobre un compuesto de la férmula ge-

neral II un derivado de &4cido clorosvarboxflico de la férmu~-

la géneral I1Ta

Cl - CO ~ ¥! (111s)

en la que Y' significa cloro o un radical metoxi, etoxi o fe-
noxi,



en acetonitrilo como diéolvente y empleando colidina simétri-
ca o 2,6-lutidina.
En términos generales, la eleccién de las condi-
ciones de condensacidén se orienta en gran parte, en las reaccio~
5. nes mencionadas, segin la fndole de los radicales X, Y e Y,
81 se trata aquif de radicales hidrocarburos ligados por medio
de un Atomo de oxfgeno, por ejemplo de radiceles alcoxi, o
bien g1 se trata de los radicales ANHQ o JNH—RZ, la conden~
sacién se lleva a cebo en partivular por calentamiento, en
10, presencis o ausencia de un digolvente o diluente, hasta la
liberacién de un compuesto XH, etc. 8i wno por lo menos de
los §imbolos antes mencionados estd materializado por un &to-
mo de halbgeno, la condengacién se efectia de preferencia por
calentamiento en bases orgénicas.
15, En los compuestos de la férmula geﬁeral I yen
los materiales de partida correspondientes, R estéd materia-
lizado, por ejemplo, por hidrégeno o un radical de alquilo
inferior, por ejemplo el radicel metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o hutilo.

20. Como radicales R, entran en congideracibn, a tf-

2
tulo de ejemplo, los sigulentes, ademds del hidrégeno:

-~ los radicales slquilicos, como por e jemplo los radicales me-
tilo, etilo, n~-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, bu-

25, tilo secundario, butilo terciario, amilo, etc. hasta dodecilo,

- los radicagles alquenflicos, como por ejemplo los radicales

alilo o crotilo,

30, - los radicales alquinflicos, como por ejemplo el radical pro-

pargilo,



e

10,

15.

20.

25.

30,

282445

- los radicales cicloalquflicos, como por ejemplo los radice~

les ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo,

- 0tro radicales aliféiticos en los que un grupo metilénico
estd reemplazado por un grupo carbonilico, como por ejemplo
los redicales acetonilo o béta~acetiletilo,

- esimismo los radicales halogenados, como por e jemplo los ra~

dicales beta~-cloretilo o beta-brometilo,

- también los radicales hidroxialquflicos, como por e jemplo
los radicales veta-hidroxietilo, beta-hidroxipropilo y Bamna-

hidroxipropilo,

- también los radicales carboxialquflicos y carbalcoxialquflicos,
como por ejemplo los radicales carboximetilo, alfe~ y beta-
carboxietilo, carbetoximetilo, alfa- y beta-carbetoxietilo y

gamme~carbetoxipropilo,

~ asimismo los radicales alcoxialquflicos, como por ejemplo

los radicales beta-metoxietilo,

- asf como los radicgles alfa- y beta-ctoxietflicos o los
correspondientes compuestos tio, como por ejemplo el radi-

cal beta-metiltioetilo,

-~ ¥y asimismo los radicales ecianometilo, heta~-cisnometilo,

gamme~-dimetilaminopropilo y N,N-dimetilcarbamoilmetilo.

Entre los radicales R2 que contienen un anillo

aromftico cabe mencionar los tipos siguientes:
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- log radicales fenflicos o bencf{licos, que sl se desea pue-

den estar substituldos por 1 a 3 &tomos de hallgeno, radice~

les de alquilo inferior o alcoxi o el grupo trifluorometilo,

como por ejemplo un radical orto-, meta- 0 para~oclorofenilo,

un radical 3,4-~diclorofenilo, un radicel orto-, meta- o para-
metilfenilo, un radical orto-, meta- o para-metoxifenile, un

radical orto-—, meta- o para-clorobencilo, un radical 2,4- 0o

3,4-diclorobencilo, un radical orto-, meta- o para-fluoro-
bencilo, un radical m-trifluorometilbencilo, un radical orto-,

meta~ o para-metoxibencilo, un radical 3,4-dimetoxi- o 3,4,5-
trimetoxibencilo, un radical orto-, meta- o para-nitrobencilo,

un radical orto-, meta- o pares—aminobencilo, un redical orto-,

meta~ o para-~hidroxibencilo,

- as{ como un radical benzoilmet{lico cuyo anidlo bencénico
puede estar substitufdo por uno o dos grupos nitro, amino,

metilo o hidroxilo,

- también un radical alfe~ o beta-benzoilet{lioco,

- ggimismo un radical beta-fenoxiet{lico o un radical gamma-

fenoxiprop{lico,

- iguelmente un radical beta~femilet{lico o un radical gamme-
fenilpropflico cuyo anillo bencénico puede estar substituido
por grupos nitro o amino,

-~ un radical gamma-fenil-beta~propionflico o

- un radical N-fenil-N-metil-carbamoilmet{lico.
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Como ejemplos de radicales R2 que contienen un

anillo heterocfclico, cabe mencionars

-~ log radicales 2-fenil- o 2-furil-met{licos cuyos anillos

pueden también estar substitufdos por un grupo nitro,

- asf{mismo los radicales piperidinoalquflicos, como los radi-

cales piperidinometilo y beta-piperidinoetilo,

- radicales piperazinil-(1)-alquilicos substitufdos por N,,

como por ejemplo un radical N

4-metil-piperazinil—(l)—metilico,

-~ y asimisgmo log radicales piridilalquflicos, como por e jem~
plo los radicales 2~ y 4-piridil-metilo o beta-(2- y 4~piri-
dil)-etilo. ‘

Los materiales de partida de la férmula general II
pueden obtenerse de manera ya de sf{ conocida, por ejemplo a
partir de &cidos 3-hidroxi-piridin-2-carbox{licos, eventual~
mente substitufdos.

Como representantes t{picos de los compuestos de la
férmule general IIT cabe mencionear: el carbonato de dietilo,
el carborato de dimetilo, el carbongto de difenilo, el &ster
metflico de &cido cloroférmico, el éster et{lico de &cido
cloroffrmico, el &ster fenflico de &cido cloroffrmico, el
fosgeno, la urea o las ureas substituides conforme a la de-
finicidn de RZ'

Una vardiante del procedimiento degecrito al prin-
cipio para la preparacién de compuestos de la férmula general 1

consiste en aislar los compuestos que se originan en €l como
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productos intermediarios, de la férmula general Va o Vb

(V)

donde
R psignifica un radical de alquilo inferior o el
radical bencilo y
R significa un radical de alquilo inferior o el

radical fenilo,

y convertirlos por calentemiento, eventualmente en un disol-
venﬁe'inerte; en los compuestos corregpondiemnt emente substi-
tuidos de la f£érmula general I.

Los ejemplos que siguen explican con més detalle.
la realizacién del procedimiento de este invento, pero no cons-
tituye en absoluto las Unicas modalidades de ejecucién. ILas

temperaturas se expresan en grados centigrados.

EJEMPTO 1.

TTT777 7780 uh elambique destilador ge mezclan y se enfrfan
a 0° 1,38 g de amida del 4cido 3~hidroxi-picolfnico y 2,5 cc
de quinolina. Se afiaden, en una poreién, 1,92 cc de éster etfli-
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co del 4cido cloroférmice y se calienta la mezcla a 40~50° con
agitacién. lLag femperatura aumenta entonces répidamente, sin
aportacién de calor externo, hasta cerca de 100%, con lo que
la mezcla se convierte en un aceite homogéneo de color pardo
claro. Se calienta éste durante 3 minutos a 200°, Entonces to-
ma al principio color verde y luego negro. Se enfrfa la mezcla
hasta 150® y se la disuelve en 30 cc de etanol al 99%, efiadido
de une sola vez. Se enfrfa hasta 0° la solucién etanblica obg-
cura y se la combina en una porcidﬁ con un&a mezcla, enfriada

& ~10°, de 10 cc de &cido clorhfdrico concentrado y 10 cc de
egua. De la solucién 1fmpide obtenide cristaliza después del
enfriamiento, y en caso necesario raspado, el clorhidrato bru~
to de 3,4~dihidro-2,4—dioxo—2HﬁpiridoﬁZ5,37§7HZE,Q7Loxazina, en
forma de pwlvo verdiazul. Al cabo de 15 minutos se le separa,
se le leva con dos porciones de 5 cc de etanol cada wna y se

le seca. La liberacién de la base puede efectuarse segfin uno
de los dos métodos siguientes:

El clorhidrato bruto puede transformarse en la
bagse por lavado con agua hasta que el filtrado sale neutro.
Tembién la disolucidn del clorhidrato en lejfa sédica 2-n y
neutralizacidn consecutiva con Acido clorhfdrico diluido con-
ducen a la hage., Esta puede recristalizarse de agua hirviente,
fcido acético glacial o piridina, y funde entonces & 2809, El
compuesto no da ninguna reaccién con el cloruro de hierro
(en metanol) y ninguna precipitacién con une solucién de 2,4~
dinitrofenilhidrazina en 4cido clorhfdrico 2-n.

El mismo oompuesto’3,4~dihidro-2,4-d10xo—2H~pi-
rido- 2,31§7EZE}§7Loxazina puede prepararse también por medio

de las reacciones siguientes de clerre del anillo:
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a) Be suspenden en 50 cc de acetonitrilo seco y 8,2 g

de colidina simétrica 8,3 g de 3-hidroxipicolinamida y se agi~-
ta esta suspendién a 40° y durante 20 horas, con une solucién

de 11,0 g de éster fenflico del &cido cloroffrmico en 20 cc de
acetonitrilo, Se concentra la suspensién en vacio a 50°, se com~
bina el residuo con 50 cc de agua y se separa por succién la
parte insoluble., El residuo de la filtracién se lava con 50 cec
de agua, 20 cc de isopropanol y 20 cc de acetona., la 3,4~dihidro-
2 ,4-dioxo~2H~pirido~/2,3-e/~/1,3/-0xazina que as{ se obtiene
manifiesta un punto de fusién de 276-2780; rendimiento, 81,

Por recristalizacifin a partir del 4cido actico glacial, con
adicién de carbbn, se obtiene un producto incoloro, de punto

de fusibn 280°,

-~

b) Se calientan en reflujo a temperatura de ebulli-

cién, durante 16 horas y en 40 cc de tetrahidrofurano abso-
luto, 3,3 g de N,N'-carbonil-diimidazol y 1,4 g de 3-hidroxi-
picolinamida. Se filtra la mezcla reaccional y se concentra

el filtredo en vacfo. Queds un residuo gris que, despuég de
recristalizado a partir del dioxano, con adicién de carbén de
colorante, funde a 280°, Rendimiento 46%.

¢) Se calientan durante 10 minutos, en un bafioc a 240-
-250°, 2,0 g de N~carbometoxi-3~hidroxi-picolinamida en 6 g de
§ter difenflico. El desprendimiento de gas que se observa al
principio queda terminaedo al cabo de 5 minutos. Dewpués del
enfriamiento, se mezcla con 10 cc de éter, se filtra y se la-
va a fondo el residuo con éters ILa 3,4-dihidro-2,4-dioxo-2H-
pirido—/2,3-e/~/1,3/~0xazina obtenida funde & 278 ~ 280°. Ren-
dimiento , 90%. Recristalizado @el dioxemo, el producto funde &
2800,

~
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d) En un beflo a 240-250°, se calientan aurante 10 mi-
nutos 0,42 g Ge 3-benziloxicarboniloxi-picolinamida con 1,2 g
de &ter difenflico. Después del enfriamiento se mezcla con 3 cc
de éter. La 3,4—dihidro—2,4-dioxo—2H~pirid07Z§,37§7%Z3t37Loxa~
zina asf obtenida se separa por cristalizaciln; punté de fu~
gibn, 280° (& partir del dioxano); rendimiento, 40%.

EJEMPLO 25

Se agita durante 2 horas, a 45°, una mezcla de 150 mg
de colidina simétrica, 200 mg de égter fenflico del &cido clo-
roffrmico y 145 mg de 3-hidroxi-6-metil-picolinemida en 3,0 cc
de meetonitrilo seco. Al cabo de 30 minutos ge inicia la for-
macién de un precipitado. Se concentra en vacio la mezcla re-
aceional, se distribuye el residuo entre agua y éter, se ex~
trae la fase acuosa otra vez con &ter y se seca y concentra la
solucibén etérea. El aceite que queda se calienta durante un mi-
nuto a 120° y los cristales que se precipiten son digeridos con
&ter .y filtrados. Estos cristales incoloros constituyen lea 6--
~metil-3, 4~dihidro-2,4-aioxo-2H~pirido~/2,3~e/-/1,3/~0xezina
(85 ng), de punto de fueibén 290 aproximadamente,

EJLMPLO 3.

777 8e agita a 45°, durante 3 horas, una mezcla de 130 mg
de colidina simétrica, 170 mg de éster fenflico del Acido clo-
roférmico y 160 mg de 3-hidroxi-S5-igopropil-picolinamida en
3,0 cc de acetonitrilo seco. Al cabo de unos 30 minutos ge
inicia la férmacidn de un precipitados. Se concentra ean vaclo
la mezcla reaccional, se distribuye el residuo entre agua y
éter, se extrae la fase acuosa otra vez con éter y se secan

y concentran las soluciones étéreas. El acelite que queda se
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celiente & 120° durante un minuto y los crisgtales due se pre-
cipiten son digeridos con éter y filtrados. Lstos cristales
incoloros constituyen la 7-isopropil-3,4-dihidro~2,4~dioxo-
2H-pirido-/2,3-¢/-/1,3/~0xazina (132 mg), de punto de fusibn
210-2120, = |

EJEMPIO 4,

' 'Se combina con 0,9 cc de éter etflico del &cido
cloroférmico una solucién de 2,00 g de 3-hidroxi-N-bencil-
picolinamida en 3,6 ce de KOH 2,5~-n y 30 cc de agua y se la
gsacude durante 10 minutosg. El acelte precipitado se recoge en
cloruro de metileno/8ter y la fase orgéhnica se extrae con KOH
1-n, se lava con agua, se seca y se concentra, El residuo, des- -
pués de oristalizado del isopropanol, proporciona cristales in-
coloros de 3-bencil~3,4~dihidro=2,4-dioxo-2H-pirido=/2,3=e/-
1Zitj7loxazina, de punto de fusién 174° (rendimiento, 8&%).

-

EIEMPIO 5.

oo 8¢ bombina con 2,5 cc de éster etf{lico del 4cido
cloroférmico una suspensibén de 2,8 g de 3-hidroxi-~N-bencil-
picolinamida en 8,0 cc de colidina simétrica. La mezcla re-
accional obtenida se calienta en un bafio de aceite durante

15 minutos, a 180°%, y se deja a esta temperatura durante 15 mi-
mutos mis, con destilacién simulténea de las porcioneé volé~
tiles. Bl producto de la reaccién, enfriado, se combina con
agua y con éter, se filtra y el residuo, con adicién de car-
bén enimal, se recristaliza de igopropanol/cloruro de metileno;
Se obtienen 2,00 g de cristales incoloros, de punto de fusién
1740 (rendimiento, 64%).
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Por esbe mismo procedimiento se preparan:
¢ P

Substituyente en 3 - crlstallzado de Punto de Rendimiento

- - ---- fusién K
CHECH CH(CH ) isopropanol  98-1000 62
Glclohex1lo ' isopropanol 1800 © 8
LIEPI0 6,

11,8 g de N-metil-3-hidroxi-picolinamida se combi-
nan, en 50 cc de acetonitrilo seco y 10,9 g de colidina gimé-
trica y agiltando, con 7,0 cec de &gter metilico del 4cido c¢lo-
roférmico en 20 cc de acetomitrilo, De la mezcla reaccional,
al principio homogénea, se separa gradualmente un precipitado.-
Se aglta a 30-40° durente 4 a 6 horas y se deja en reposo du-
fante la. noche. Después de la evaporacién en vacfo, queda un
regiduwo, gue ge mezela con 150 ce de agua. Con el reposo se
separa la 3-metil-3,4-dihidro-2,4-dioxo-2H-pirido~/2 ,3-e/-
1[1,}/¥oxa21na, de punto de fusidén 1360 (del isopropanol); ren-
dimiento, 50%.

De manera anfloga se obtienen log siguientes de~

-~

rivados substituidos en 3 de la 3,4~-dihidro-2,4-dioxo~-2H-pi=~
rido-/2,3-e/-/1,3/-0xazinas

3-igoamilo : punto de fusién, 98 - 100° (acetona); rendimien-
to0, 31t a
3-benzilo : punto de fusién, 174° (dioxano); rendimiento, 72%
3-igobutilo: punto de fusibn, 1318 (isopropanol/acetona);
rendimiento, 49% T ’
3=(3'-dimetilaminopropilo) s cristalizado, en forma de clorhi-
~ drato, del residuo de la concen-
tracién, tiene el punto de fusidén
2309 (del me't;anol) rendimiento,

4‘6000
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EJEIPTO Ts

Se combina con 8,0 cc de égter etflico del

&cido cloroférmico una solucibén de 9,0 g de 3-hidroxi-N-fe-

nil-picolinamida en 25 cc de colidina simétrica, y entonces

se forma con el calentamiento un precipitado. La mezcla reaccio-
nal se calienta durante 15 minutos en un bafio de gcetie a

1550 y durante 15 minutos a 1759, con destilaclén simulténea

de las porcbnes volédtiles, Se enfrfa el productode la reaccidn,
se le mezcla con agua y con éter, se le filtra y los cristales

violados que guedan se recristalizan del dioxano con adicidn

de carbbén animal. 8e obtienen ¢ ristales incoloros de 3-fenil-
3,4~dihidro~2,4~dioxo~2H~pirido~/2, 3~¢/-/1,3/~0xazina, de pun~
to de fusién 279-281°; rendimiento 44%. =~ 7 |

Por el mismo procedimiento se preparan:

Subgtituyente en 3 cristalizado de Punto de Rendimiento
fusidn (%)

p-metil-fenilo dioxano 263~264¢ 61
n-metil-fenilo etanol 163-1658 20
p-metoxi-fenilo cloroformo/ ’

igopropanol  219-221° 48
m-cloro-fenilo " 197-1988 35
LJ IPTO 8,

""0,45 g de 3~metoxicarboniloxi-N-fenil-picolinamida

ge calientan a 2509, durante 10 minutos, con 1,5 g de é&ter di-
fenflico., Después del enfriamiento se mezclancon 5 cc de éter,
Se origine un precipitado cristalino, obscuro, del que, des~

pués de recristalizacibén a partir del dioxamo (carbbn), se ob-
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tienen cristales incoloros, de punto de fusién 279-281°, que
son idénticos & la 3-fenil-3,4-dihidro-2,4-dioxo~2H-pirido-
ﬂZ§,3€§7EZi: 7Loxazina (véase el e jemplo 7); rendimiento, 26%.

2,0 g de anilida del &cido 3~hidroxipicolinico se
dlsuelven en 20 ce de acetonitrilo, seco, se mezelan con 1,5 g
de colidina simétrica y 1,0 cc de éster metflico del Acido clo-
roférmico y se agitan durante 21 horas a temperaturs ordinaria.
Se concentra la mezcla reaccional a presién reducida y se na-
laxe el regiduo con 30 cc de agua. Bl producto gomoso, inso-
lueble en agua, se malaxa con un poco de etenol Yy losg cristales
obtenidos se separan por succibn. Después de cristalizar de '
ecetona/dicxano, se obtiene la anilida del 4cido 3-metoxicer-—
boliloxi-picolfnico (punto de fusién, 10C-1040; rendimiento,
519%) o ‘ ’
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NOoTA

Degerito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente suiza N° 13.217/61 dell4 de noviembre

de 1.961. ’

l. Procedimiento para preparar nuevos derivados de

oxazina, de la férmule general I

(1)

en la que
Rl gignifica hidrdgeno o un radical alquilo inferior
¥y
R2 significa hidrégenoc o un radical monovalente,

alifético, o cicloalifftico, con 12 Atomos de

carbonc a lo sumo, que puede contener también
hazlégeno, &tomos de oxfgeno en forma de grupos

hidrox{licos, etéreos, carbonflicos, carboxf{licos
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o carbalcédxicos, o Atomos de azufre en forma
de grupos alquiltio, o &tomos de nitrdgeno en
forma de grupos nitrilo, am{dicos o am{nicos
terciarios; o bien un radical fenf{lico, feni-
lalguflico, fenoxialquilico, fenilalquenflico

o heterocicloilalquilico con 12 &tomos de
carbono & lo sumo, pudiendo los anillos aro-
méticos estar substitufdos, si se quierse, por
tres, a lo sumo, substituyentes de la serie

de los grupos alguflicos, los grupos alcdxicos,
los Atomos de haldgeno, los grupos trifluorome-
tilicos, los grupos hidroxilicos, los grupos
nitricos y/o los grupos aminicos, y pudiendo
estar reemplazado, en el radical alifético

de estos substituyentes, un grupo metilénico
por un grupo carbonilico,

o por tltimo un grupo N-alquil-N-fenil-car-
bamoilalquilico o un grupo piperidino-
carbonilalquilico con un total de 12 &tomos

de carbono a lo sumo,

caracterizado por el hecho de que, sobre un compuesto de

la férmula general II

(II)

CO-~NH~R2

en la que Rl y R2 tienen el significado expuesto antes,
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se hace actuar, en coandiclones condensantes, un derivado
reactivo de 4cido carboxilico, en particular un compuesto

de la férmula general III

Xwlea«X (III)

en la que X e Y, independientemente uno de otro,
significan radiceles hidrocarburos, unidos
por medio de un &tomo de oxfgeno respectivo,
as{ como &tomos de haldgeno o el radical
uNHRz.

2, Procedimiento en el que una alternativa de rea-
lizacién de acuerdo con la reivindicacidén 1, se caracteriza
por el hecho de que, sobre un compuesto de la férmula general
II, se hace actuar & temperatura ambiente un derivado de

4cido clorocarboxilico de la férmula general IIla

¢l - CO - ¥? (1IIa)

en la gque Y! significa cloro o un radical metoxi,
” etoxl o fenoxi,
en acetonitrilo como disolvente y empleando colidina

simétrica o 2,6-butidina.

3. Procedimlento en el que una alternativa de reali-
zacidn de acuerdo con la reivindicacibn 2, se caracteriza
por el hecho de que los compuestos aislados segin la alter-

nativa de la citada reivindicacidn 2, de
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las férmulas general IVa o IW 2 82 4 4‘5

OH 0-COOR

CO-NH~COOR

(Iva) (IVh)

en las que
R sglgnifica un radicael alquilo inferior o el
radical bencilo y ‘

* significa un radical alquilo inferior o el

R

radical fenilo,

'se convierten por celentamiento, e ventualmente en un disol-

vente inerte, en los compuestos de la £érmule general I,

corregspondiente substitufdos,

4. Procedimiento para preparar nuevos derivados

de oxazina.

Seglin se describe y reivindica en la»presente
memorie que consta de 20 p4ginas foliadas y escritas
a méquina por una sola de sus carasg.

Madrid, a 13 de noviembre de 1.962.

Pe e

JAIME ISERN MIRALLES
RE, o
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