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PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVAIOS OXAZI-
NICOS", a favor de la fimma suizaé J.R. GEIGY, A« Go,. re~
8idente en BASEL (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento para
preparar nuevos derivados oxazfnicos, asf como & los nuevos
compusestos obtenibles por este procedimiento, los cuales
estdn dotados de valiosas propiedades farmacoldgicas.

Se Se ha descubierto, sorprendentemente, que los

derivados oxazinicos de la fSmula generel I

(1)
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en la que

R, significa hidrdgeno o0 un radical de alquilo infe~

rior, y

significa hidrdgeno o

un radical alifdtico o cicloalifédtico monovalente
con 12 4tomos de carbono & 1o sumo, que también
puede contener haldgeno, étomos de oxfgeno en
forme de grupos hidroxflicos, etéricos, carbo-
nflicos, carboxflicos o carbalcdxicos o dtomos

de azufre en forme de grupos alquiltio o &tomos
de nitrdgeno en forme de grupos nitrilicos, ami~
dicos o amfnicos terciarics, o bien significa

un radical fenflico, fenilalquflico, fenoxial-
quflico, fenilalquenflico o heterocicloilalqui-
lico con 12 dtomos de carbono & 10 sumo, en cuyo
calo, si se desea, los anillos aromfticos homd-
logos y heterocfclicos pueden estar substitufdos
por tres substituyentes, a lo sumo, de 12 serie
de Ios grupos alguflicos, los grupos alcdxicos,
los dtomos de haldgeno, los grupos trifluorometi-
licos, Yos grupos hidroxflicos, los grupos nitri-
cos y/o los grupos amfnicos y en el radical ali-
fdtico de estos substituyentes puede estar reem-
plazado un grupo metilénico por un grupo carboni-
lico; o bien, por #ltimo, significa un grupo N-al-
quil=-N~fenil-carbamoilalquilico o un grupo pipe-
ridinocarbonilalquiY¥ico con ﬁn total de 12 dtomos

de carbono & 1o sumo,



poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular ac—
tividad anélgésica, antipirética, antiflogfetica, relajadora
de la musculatura y asimismo bacteriost#tiea y fungistdtica. Ma
nifiestan ademéds accidn inhibidora sobre las monoamincoxida~
sas., Pero también son valiosos productos intermediarios, por
ejemplo para la preparacidn de otras materias de actividad
farmacoldgica, asf como de agentes antiparasitarios.

Para preparar l1os compuestos antes definidos, se

hace ectuar sobre un compuesto de 1a férmula general II

(II)

en 18 que
Rl tiene el significado expuesto antes y

R, significa hidrdgeno,

en condiciones de condensacidn, en #dlcali acuoso o con empleo
de bases orgdnicas, en particular de quinelina, quinaldina,

colidina simétrica o 2,6~-lutidine, y en presencia o ausencia
de un disolvente, un derivado de 4cido clorocerboxflico de la

fdmula general ITII.
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en la que Y significa cloro o un radical metoxi, etoxi o fe-

noxi,

¥y 81 se desea, se hace reaccionar una sal metdIica, de pre—~

ferencia una sal alcalinometdlica, de un-compuesto asf obte~
5e nido, de 1a férmula general I en 12 que R, significa hidrdge~

no, con un &ster reactivo de un compuesto de la férmula gene—

ral IV

R - OH (zv)

en 18 que R,' significa un radical definido para R2, con ex-

2
cepcidn de un resdical fenilo, eventualmente substituido.

10. Egte reaccidn se efectda ventajosamente a tempe—
raturas entre 0° y wnos 200°%.

Materiales de pertida apropiados de la ffrmula
general IV son, por ejemplo, numerosos compuestos con étomo
de haldgeno ligado no aromdticamente, como Ios heluros de al-

I5. quilo, los haluros de alquenilo-y alquinilo, Ios heluros de
alcoxialquilo, Ios haluros de dialquilaminoalquilo, los ha-
luros de polimetileniminoalquilo, los haluros de morfolinow
alquilo, los &steres de dcidos graéos halogenados, las ami-
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das de dcidos grasos halogenados, eventualmente substituldas
en N, Jos haluros de aralquilo y los haluros de fenacilo con
anillo aromdtico, substitufdo eventuelmente por haldgeno o
grupos alguilo, alcoxl o nitro; y asimismo, por ejemplo, és-
Je teres alquflicos de fecido arilsulfdnico o deido alcansulféni-
co y sulfatos de dialquilo.
l1e reaccidn de estos heluros y de otroa!ésferea
reactivos con sales metdlicas de los compuestos de la fému~—
la general I que presentan un 4tomo de hidrdgeno en calidad
10. de R,, por ejemplo con sales sddicas, potédsicas o argénticas
de tales compuestos, se efectda de preferencia en un disolven-
te orfanico inerte @&propiado, por ejemplo en dimetilformemide
o sulfdxido de dimetilo, y & temperatura ambiente.
Tas condiciones de condensacidn se establecen en
15. estos casos efectuando le reaccidn en presencia de un agente
ligador de dcido, por ejemplo en dlcali acuoso en medio an~
hidro, con empleo de hidruro sédico o amida 1ftica o con .
pleo de una base orgdnica, como por ejemplo la piridina, la
. quinolima, la quineldina, etc.
0. En términos generales, 1a eleccidn de las condi-
ciones de condensacidn en las reacciones mencionadas entes
se orienta en gren parte segin la Ifndole del radical Y. Si
se trata aqul de radicales hidrocarburos ligados por medlo
de un dtomo de oxfgeno, por ejemplo de radicales alcoxl, la
23+ condensecidn se efectéa en particular por calentamiento, en
presencia o ausencia de un disolvente o diluyente, hasta la
liberacién de un compuesto YH, etc. Si el simbolo antes men-
cionado estd materializado por un dtomo de heldgeno, la con-
densacidn se efectda de preferencia por calentamiento en bg-—

. ses orgénicas.
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En los compuestios de la fémula general I y en
los materisles de partida correspondiente, Ry estd materia~
lizado, por ejemplo, por hidrdgeno o un redical de alquilo
inferior, por ejemplo el radical metilo, etilo, n-propilo,
S5a isopropilo o butilo.

Como radicales R. entren en consideracidn, & ti-

tuto de ejemplo, los sigﬁientes, ademds del hidrégeno:
~ l0os radicales alquflicos, como por ejemplo los radicales me-
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, bu~ ; /
0. tilo secundario, butilo,terciario, amile, etc. hasta dodecilo,d
-« los radicales alquenflicos, como por ejemplo los radicales
alilo o crotilo, -~ los rediceles alquinflicos, como por
ejemplo el radical propargilo, — Ilos redicales cicloalqui-
licos, comoc par ejemplo Ios radicales ciclopentilo, ciclohe-
156 xilo o cicloheptilo, — otros radicales aliffticos en los que
un grupo metilénico estd reemplazado por un grupo carbonflico,
como por ejemplo losg radiceles acetonilo o beta-acetiletilo,
- asimim}lo los radicales halogenados, como por ejemplo los ra-
dicales beta~cloretilo o bete~brometilo, = también los ra~
20 .. diceles hidroxialquflicos, como por ejemplo los rediceles
beta~hidroxietilo, beta~hidroxipropilo y gammahidroxipropilo,
- tembién los radiceles carboxialquflicos y cerbalcoxialqui—
Ticog, como por ejemplo los radicales carboximetilo, &]lfa= y
betacarboxietilo, carbetoximetilo, alfa-~ y beta~carbetoxietilo
25 y gemma~carbetoxipropilo, — asimismo los redicales alcoxisl—
quflicos, como por ejemplo los redicales bete-metoxietilo,
- asf como los radicales alfe- y betaf-etoxiet;!licos o los
correspondientes compuestos tio, como por ejemplo el radi-
cal bete~metiltiocetllo, — y esimismo los radicales cianome~

tilo, beta~cianometilo, gamme-dimetilaminopropilo y N,N-di-
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metilcarbamoilmetilo.

Entre los radicales R2 que contlenen un anillo
aromftico cabe mencionar loa tipos siguientes:
- 10s rediceles fenflicos o bencilicos, que &l se desed pue-
den estar substitufdos por 1 & 3 dtomos de haldgeno, radica~
les de alquilo inferior o alcoxl o el grupo trifluorometilo,
como por ejemplo un radical orto-, meta— 0 para~clorofenilo,
un redical 3,4-diclorofenilo, un radical orto, meta- 0 parem
metilfenilo, un radical ortow-, meta~ 0 para~metoxifenilo, un
radical orto-, meta~ o paraclorobencilo, un radical 2,4~ o
3,4~diclorobencilo, un radical orto-, meta~ o pare~filuvoro-
bencilo, un radical m-trifluorometilbencilo, un redical orto-,
mete~ o pare-metoxibencile, un radical 3,4~dimetoxi- o 3,4,5-
trimetoxibencilo, un radical orto-, mete~ 0 para~-nitrobencilo,
un radical orto-~, meta- o para—aminobencilo, un radical orto-,
meta~ 0 pare~hidroxibencilo, = asl como un radical benzoilme~
tflico cuyo anillo bencédnico puede estar substitufdo por uno o
dos grupos nitro, amino, metilo o hidroxilo, - tambi-_é:;. un re~
dical alfe~ o beta~benzoilet{lico, = asimismo un radicel bete-
~fenoxietflico o un radical gamme~fenoxipropflico, ~ igual-
mente un radical bete~fenilatf{lico o un radical gamme~fenil—
propilico cuyo anillo bencénico puede estar substituido por
grupos nitro o amino, un redical gamma-fenil-bete~propionfli~
co 0 — un radical N-fenil-N-metil-carbemoilmétilico.

Como sjemplos de radicales R, que contienen un
anillo heterocifclico, cabe mencionar:
- los radicales 2~fenil- o 2-furil-met{licos cuyos anillos
pueden también estar substituidos por un grupo nitro, - asi-
miesmo los radicales piperidinoalquflicos, como los redicales

piperidinometilo y beta-piperidinoetilo, — redicales pipere~
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zinil—(1)=alquflicos substitufdos por N
un radiecal N

4? como por ejemplo
4~metil~piperazinil~(1)-metilico, -~ y asimismo
los rediceles piridilalquflicos, como por ejemplo los re—
diceles 2~ y 4-piridil-metilo o beta~(2 y 4-piridil)-etilo.
e Tos materiales de partida de la fémule general IT
pueden obtenerae de manera ya de sf conocida, por ejemplo a
partir de dcidoa 3-hidroxi-piridin-2-caerboxflicos, eventual-
mente substitufdos, '
Como representantes tIpicos de los compuestos de
10%. la fémmula general IIT cabe mencionar: el é&ster metflico del
dcido clorofdrmico, el &ster etflico del deido clorofdrmico,
el 4ster fenflico del dcido clorofdmico o el fosgeno.
Ios ejemplos que Siguen explican mds detenida~—
mente la realizacidn del procedimiento de este invento; pero
15. no representan en absoluto las Ynicad modalidades de reali-

zacidn del mismo. Las temperatures estén expresadas en gre~

dos centigrados.

EJEMPTLO 1.

Se suspenden en 80 ce de dimetilformemide 30 g de

20. 3,4~dihidro—2, 4~d10x0~2H-pirido~/2, 3=g/~/T, 3/~oxazina, Agi-
tando y enfriando con hielo, se incorporen en porciones 8,9 g
de una suspensidn a1.50%’de hidruro sddico en aceite minersl,
de tal modo que 18 temperatura no suba & mds de 15%, Tewmi-
nado el desprendimiento de gas, se eflede, mientras se progi-

25. gue el enfriamiento, una solucidn de 31,4 g de bromuro de ben—
cilo en 30 cc de dimetilformamida. Después de uno & dos dfas
de resposo & temperatura ordinarie, une muestra dilufde con

5 veces su volumen de ague muestra un pH de 7-8. Cuendo esto
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ocurre, Se vierte toda la mezcle reaccional sobre 500 cc de
agua. La }-—bencilv'-B,_Mihidm-»Q.,Aé—dioxo;--ZEi~pirldo.-[z, 3-—3]-.
/1,3/~oxazine que e precipita en forma cristeline es sepe~
rada por succidn, lavada con 50 cc de ague, 50 cc de isopro-
panol y 50 cc de Ster y recristalizada del dioxano con adi-
cién de carbdm; punto de fusidén, 174°. Rendimiento, 75-804%,

EJEMPLO 2

4 base de 98,5 g de 3;4-dihidm-2,4—dioxo~2ﬁe-pi~ _
rido—/2,3-¢/~/1, }/-oxazina se prepara con 14,9 g de suspensign
de hidruro sdédico (aX 50%) en 290 cc de dimetilformemide la
sal sddica como en el ejemplo 1. A este solucidn se giiade, re~
frigerando con hielo, una golucidn de 103 g de cloruro de fe-
nacilo en 140 cc de ciimetil‘fomamida. Al cabo de 6 horas se
vierte la mezcl® reaccional sobre 2500 cc de agud. LOs cris-
tales color beige clare de 3-fenacil-3,4~dihidro-2,4~dioxo~
2H-pirido~/2, 3~e/~/1,3/-0xazina se seperan por succifn y se

Vrecristaliza.n del dioxano, con adiecidn de carbdn; punto de

fuaidn, I75°. Rendimiento, 78%e

EJEMNPLO 3

A base de ¥ g de 3,4~-dihidro=~2,4~dioxo-~2H-pi-
rido~/2, 3¢/~/1,3/~axazina se prepara con 9 g de suspénsidn
de hidruro sédico (&1 50%) en 76‘ cc de dimetilformamida la&
sal sddioa como en el ejemplo 1, Enfriando con hielc, se afia~
de une solucidn de 31,2 g de yoduro de etilo en 20 cc de di-
metilformamida, se deja 1a& mezcla en reposo & temperatura or-
dinaria durante 16 hores y luego me la vierte sobre 400 cc de
agua. Los critales precipitados de 3~etil-3,4~dihidro-2,4~
dioxo~2H-pirido-/2, 3~e/-/1,3/-oxazina se aeparan por succifn,



ge lavan consecutivamente con 50 cc de agua y se recristali——‘

zan del isopropanol; punto de fusidn, 150-];51°o Rendimiento,
%~

EJENPIO 4.

Con exclusidn dei ague y en atmésfere de nitrdgeno,
se agita durante una hora .a temperatura ordinaria 16,4 g de
3,4-dihidro-2, 4~dloxo-2H-pirido-/2, e/~/1, 3/~oxazina, 27,6 g
de carbonato potdsico anhidro y 50 ce ée.dimetilf.omamida. Iue~
go se afiaden 22,4 g de bromurc de p-metilfenacilo, disueltos
em 25 cc de dimetilformamida, con lo éue se inicia una débil
reaccién exotérmica. Al cabo de una hora le mezcla reaccional
ge ha tefiido de color pardo obscuro. Se¢ prosigue todavia la
sgitacidn durante 2 horas & temperature ordinaria y luego se
| vierte la mezcle sobre 500 g de hielo, L& 3~(4*metil~fenacil )~
3,4~dihidro-2, 4—-dioxo-2H—pir1do~/§, 3»g7~ﬁ_, ;Zoxazina precipi-
tade funde, después de recristalizade de ‘dioxa.noAéter, a
202-203°.

TABLA

Los derivados sigulentes, substitufdos en 3, de 18 3,4~di-
hidro=2,4~dioxo~2H~pirido~/2, 3~e/~/1, 3/~oxazine se obtienen

de menera endloga & la descrita en los ejemplos I a 4:
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bencilo

- Punto de
Substituyente en 3 e16n, on o8 Racr%gtalig fgngimi;n»
Metilo 136 Isopropenol 54 (véase
tembidn el
ejemplo 5)
n~Propila 130-131 " 52
r-Butilo 115-T16 " 60
Isosmilo 98-100 i 58
n-Hexi1o 112-114 " 54
. 116-120 Acetona/Cloro— |59
nr;bdecilo fo 1m0
ATiTo 117-122 Isopropanol 5T
Propargilo 161 Acetona 33
BenciTlo 174 63(véase
también el
ejemplo 6)
o-0l-bencilo 157-158 Isopropanol /e~ | 44.
cetone.
n-Cl-hencilo 137 Isopropanol /dio-{ 59
X800 .
p-Cl-bencilo 152-153 Isopropanol /ace—
tona. 58
m=~F-bencilo 150-152 Isopropenol/ace=~{ 39
tona.
p=F-bencilo 179-180 Acetona/dioxano |44
p-nitro~bencilo I79 Dioxano 53
m~-nitro-bencilo 187--188 Acetona/dioxano |23
p-nitro~bencilo 208-209 Dioxeno 60
o-metil-bencilo 164~165 Dioxano 64
m-metil=-bencilo 124~126 Isopropanol 3L
p~metil=bencilo 145 " 54
34,5 h=dimetil~ 175 Acetona/dioxano |70
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e g S
duzd % X

e Punto de fu~ | Recristalize~ | Rendimien-
Substituyente en 3 | gidn, en °C. do to en
p-tercibutil~ben 161-3163 Is0pmpanol/acé-» 45
ecilo tona
m-CFB—bencilo 172 Isopropanol/aced 45

tona
2%, 4%%gdicloro— 155-157 : " 53
bencilo .
3t,4%dicloro— 178-179 Acetons /dioxano | 80
bencilo.
o-metoxi~bencilo 168-169 Dioxano 30
m~metoxi~bencilo 11T Acetona/dioxano | 72
p-metoxi-~bencilo 168 Isopropanol T4
3t 4 —dimetoxi- 172 Acetona/dioxano | 37
bencilo
3k, 40, 5tmtrimetoxi~| 144~146 Acetona/dioxano| 51
bencilo
2'-feniletilo 215=-216 Acetona /metanol| 87
ot(pmnitro-fenil)- | 252 Dioxano 50
etilo
3t=fenil-propilo 165-166 Isopropanol/dio4 60(véase
X8no también el
ejemplo 7)
3te(p-nitrofenil)~ | 185-187 " 0
propilo -
3t—fenil-2t—prope- | 215216 Dioxeno 75
nilo (cinemilo)
2t-furil-metilo 190 Isopropanol/dio4 64
4 Xeno
2te(5tenitro-furil)| 210-211 Dioxano 50
-metilo
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Sustituyente en 3 Lunto de Fu- Recristaliza~  [Rendimien-
aidn, en "C. do to en %.
2% tenil-metilo 175 Acetona/is0opro~ 40
panol
2t—piridil-metilo 122 Acetona/isopro~ 37
penol
4t—piridil-metilo 195 Isopropanol/dio-| 42
xano
ne-ptitro~benzoil-me~ | 250-252 Dioxano 53
tilo
p-nitro~benzoil— 240-242 Dioxano /dimetil— 48
metilo formamida
2t,4'~dimetil-ben- | 173174 Dioxano 52
zoilmetilo
Acetonilo 135-136 Isopropanol 63
2V—ptoxi-etilo 81 Isopropanol 13
2tefenoxi-etilo 125-126 Isopropanol 27
It=rFenoxi-propilo 122-123 Isopropancl 47
2b-metil-tioetilo 158~159 Isopropanol /dio- 22
, Xano
Carbetoxi~-metilo 152-153 Acetona 51
1v~carbetoxietilo 122-123 Isopropanol 49
3t—carbetoxi~propilo | 82 Isopropenol /ace~ 72
tona
¥,N-dimetil-carbonilk| 163~164 Isopropancl /Bce~ 13
metilo tona
N-metil-N~fenil~car- | 186-187 Isopropancl /dio~ 26
bonil-metilo Xano
2t~bromoetilo 174 Dioxano 69
2'-cloroetilo 152-153 Iaopropanol /ace—~ 74
tona
Ciano~metilo 220~221 Dioxano 49
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A base de 16,4 g de 344~dihidro-2,4-diox0~2H~pi~

rido~-/2, 3e/-/1, 3/~0xazine, 4,8 g de suspensién de hidrurc sddi~
co (&l 50%) y 40 cc de dimetilformemide se prepare como en el

EJENPLO Se

sjemplo 1 la sal sddice y se le afiade una solucidn de 13,2 g de
sulfato de dimetilo en 20 oc de dimetilformamida, Al cabo de 2
dfas se vierte 1a mezcla sobre 200 cc de agua. De 1la solucidn
cristaliza graduelmente la 3-metil=3,4-dihidro-2,4~dioxo=2H-pi-—
rido—[é,}-e]-{i,_}f-—oxazina; punto de fusidn, 136° (del isoprope~

nol). Rendimiento, 45%.

EJEMPTLO 6o

3,6 g de sal amdénica de la 3,4~dihidro-2,4-dioxo~
Zi—pirido-[é,}g]-s[i' ,.Q]—oxazina se suspenden en 20 cc de dimetil-
formamide y se mezclan, agitando, con 3,6 g de bromuro de bencilo -
Al cabo de 20 minutos se origina una solucidén homogénea. Esta =e
deja en reposo durante 16 horas en forma cristalina, y luego se
vierte sobre 100 cc de agua. Se precipita, 1a 3I~bencil-3, 4~
dihidro=2, 4~dioxo~2H=pirido-/Z, 3~a/~/1, 3/~oxazina; punto de fu-
gidn, 174° (dioxano). Rendimiento, 634.

EJEMPLO 7.

5,6 & de 3-cinamil—3,4~dihidro-2,4~Aiox0o=2H=pi—
rido»[é,}‘g-[f,}%oxazina (punto de fusidn, 215-216°; wdase le
tabla que sigue @l ejemplo 4), disueltos en 60 cc de dioxano, se
hidrogenan, & temperatura embiente y presidn atmoafsérica., gobre |
1 g de carbdn paladiado. Despuds de absorbido 1 mol de hidrdgeno,

la hidrogenacidn se detiene. Concentrando la solucidn, puede ais~
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lerse la 3~(¥-fenil-propil)-3,4~-dihidro—2,4~d10x0=2H=-pirido-
[Q-s}ej—ﬁ,y-oxazina; punto de fusién, 165-166°. Rendimiento,
7T i

EJEMPIO 8.

A bage de 32,8 g de 3y4~dihidro-2,4-dioxo-2H-pirido-
£2,3~¢/-/1,3/~oxazine se prepare como en el ejemplo 1 la sal sd=
dica ykse deja ésta en reposo con le sal sddica & base de 32,2¢g
de dcido 2-bromopropidnico en 100 cc de dimetilformemide, & tem-
Peratura ambiente y durente 28 horas. A continuacibn se vierte
todo ello sobre 300 cc de agua y se trata con carbdn enimal. Des
pués de filtrar, se ajusta 1la solucidn & pH 3 con deido clorhi~-
drico 2-n. Se precipita en forma cristalina la 3~(2t-carboxi-
otil)-3,4~dihidro-2,4-dioxo~2H~pirido~/2, 3-¢/~/1,3/-0xazine, que
despuds de recristalizada de isopropanol/dioxano, muestre un

punto de fusién de 250°. Rendimiento, 32%.

EJEMPTLO 9.

A temperature ordinaria y presidn emosférice se
hidrogenan en 1000 cc de dioxano 20 g de 3-(p-nitrobencil)=3,4~
dihidro-2,4~dioxo—-2H-pirido~/2, 3~¢/~/I, 3/~oxazina (punto de fu-

- gi6n, 208-209°), sobre 8 g de carbdn pelediedo. ALl cabo de 17 I

ras y despuds de absorbidos 3 moles de hidrdgeno, la hidrogens~
cidn se detiene. Entonces ss separa el catalizador por filtra- |
cidn y se concentra fuertemente la solucidn en vacfo. Los cris- -
tales precipitedos vuelven a ponerse en solucifn mediente adi-
cidn de acetona y calentamiento. Después del enfriemiento, se sg-
para por succidn la 3-(p-aminobencil)-~3,4-dihidro-2,4~-dioxo-2H--
pirido~/2,3e/-/1,3/-oxazina cristalizeda y se la seca en alto
vacfo; punto de fusidén, 200-202°. Rendimiento, 78%.
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N
A ¢

De manere andloga se obtienen, & partir de los
correspondientes deiivados nitro, los derivados amino siguien-

tes;

— Ia 3~{p-emino-beta-feniletil)-3,4~dihidro-2,4~dioxo~2H~pi~
rido~/2, 3~¢/-/1, 3/-oxazina; punto de fusin, 180-186°; ren-
dimiento, 37%;

=¥y la 3~(p-amino-fenacil)-3,4~dihidro-2,4-dioxo—2H~-pirido-

/2y 3¢/~/1,3/-0oxazina; punto de fusidn, 230% rendimiento,
T2%.

EJEMPILO 10,

En una mezcla de 16 g de fAcido sulffirico concen-

trado y 160 cc de agua helada se suspenden 14 g de 3~(p~amino-
bencil)=3,4-dihidro-2,4=dioxo=2H-pirido~/2, 3¢/~ /1, 3/~oxazina -
(véase el ejemplo 9). A temperatura de -50 a 0° y agitando se
ingtile en el curso de 10 mimutos une solucidn de 4,2 g de ni-
trito eddico en 24 cc de agua y luego Se prosigue la agitacidn
durente 40 mimutos & 20°, Ia mezcla, todavia heterogénee, se |
vierte en 300 cc de agua hirviente y se calienta durante 5 mi-
nutos & temperatura de ebullicidn. Por filtracidn se separa

la solucidn del alquitrdn originedo y se la vierte gobre 200 co
de ague helada. Los cristales de color rojo ladrille que se Ob-
tienen se tratan en dioxano con carbdn. Con la adicién de éter,
cristeliza graduslmente 18 3-(p-hidroxibencil)-3,4~dihidro-2,4-
dioxo-zH-pirido~45;3~g}Léi,§}Loxazina; punto de fusidn, 215-218°
Rendimiento, 37%. "

De manera andloge se 0btigne -Iat
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10.

15.

—-3-(p-hidr0xi-ienacil)-3,4—dihidr0~2,4—dioxo-2HF§iIﬂd0~Z§,3"@7
~/1,3/-0xazina; punto de fusidn, 235-240° (metanol); rendimien~
'tO, 1%0

EJEMPLO 1l

A base de 39,4 g de 3,4-Aihidro-2,4~dioxo~2H-piri-
do-[§,3-97115}3750xazina y 11,5 g de suspensidn de hidruro aé-
dico (&l 50%) se Preparen en 120 cc de sulfdxico de dimetilo la
sal sddica (de menera spdloga a 1la del ejemplo 1) y se deja éa~
ta en reposo con una solucidn de 40,7 g de cloroacetilpiperidina |
en 40 cc de sulfdxido de dimetilo, durante 16 horas y a temperé- .
ture ordinaria. Mediante enfriamiento en hielo se hace cris-
talizar la mezcla reaccional. Se separan los cristales por suc—
cidn, se los lava con agua y se recristaliza de isopropanocl/dio~
xano la 3~piperidinocarbonil-metil~3,4~dihidro=~2,4~dioxo=2H-
pirido~/2,3~¢/~/T, 3/~oxazing; punto de fusidn, 210°; rendimien-
to, 684%,

EJEMPID 12,

A base de 16,4 g do 3,4-d1h1dr0~2,4-di0x0=2H-

pirido-/2,3e/~/1, 3/-0%azina, 4,8 g de suspensién de hidru-

ro sédico (8l 50%) y 40 ce de dimetilformemida se prepare como
en el ejemplo 1 la sal sddica y se deja &sta en reposo, & tem-
peratura ambiente y durante 7 dfas, con 16,6 g de sulfonato de
isoamilmetano. Despuds de diluir con 300 cc de agua, cristali~
za gradualmente la 3-isoamil-3,4-dihidro-2,4-dioxo-2H-pirido~-
Z§:3-Q7L15337Loxazina. Se separa 4sta por filtrecidn y se la
recristaliza de la acetdéna con adicidn de carbdn animal; pun—

to de fusidn, 98-100%; Rendimiento 25%,
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EJENMPTLO 13

A partir de Y g de 3y4~dihidro~2,4~dioxo-2H-piri~
do-{§,3~g7L[f;gjloxazina, 8,9 g de hidruro sddico y 80 cc de
dimetilformenida se prepara como en el ejemplo 1 la sal sédi~"
ce y ge deja ésta en reposo con 50 g de sulfonato de n-emil-—
toluenc en 25 cc de dimetilformamide durante 78 horas y a tem-
peratura ambliente. Vertiendo luego el conjunto s&bre‘SOO ce de
agua, Se precipita en forme cristaling la 3~n~amil—~3,4-dihidro-
2y4~dioxo~2H-pirido~/2, }g-ﬁ,-g-oxazina. Se la recristaliza
del dioxano y luego del isopropanol_; punto de fuéidn, 100-102°;
Rendimiento, 53f.

EJENPL O 14.

"A base de 16,4 g de .3,4/—nihidm—2,4l—dioxo-m{-pirido—v
m[é-,}»e]-éf,gfoxazina y 4,8 g de suspensidn de hidruro
gddico (al 50%) en 40 cc de dimetilfomemida se prepara
como en el ejemplo 1 la sal sddica y se deje ésta en reposo
con 22,2 g de cloruro de 2-piperidinoetilo, durante 5 dfas y a
temperature ordinaria. ILuego Se concentra en vacio la mezcla
reaccional y se extrae el iesiduo en caliente con isopropanol
Bl extracto de isopropanol se trata con carbdn y, despuds de
fiitrar para separar el carbln, se concentra en vacfo. El re-
giduo de la concentracidn, se reo‘ristal.i‘za, con adicidn de car~
bén, del isopropanol. Se obtiene asi la 3-(2'-piperidinoetil)-
3,4~dihidro-2, 4~dioxo~2H~pirido-/2, 3~a/~/I, 3/~0xazina, de pun—
to de fusidn 121-122°, rendimiento 29%.
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EJEMPTIO 15e Lo &

A base de 18, 6 g de 4~cloroacetil-pirocatequina
se prepare, segin procedimiento comocido pera le proteccidn
de los grupos OH, el éter di-(tetrahidropiraniflico). El pro-—
Se ducto bruto obtenido se disuelve en 50 cc de dimetilformamide
y 8e hace reaccionar con la sal sddica a base de 14,0 g de 3,4~
dihidro~2,4-dioxo-2H~pirido-/2, 3~e/~/1, 3/-oxazina, 3,7 & de. sus~
pensién de hidruro sddico (al 50%) y 40 cc de dimetilformemida.
Despuds de 60 horas de reposo & temperatura ordinaria, se com~
10. bina 1a mezcle reacclonsl con 250 cc de agua, 250 cc de dioxa—
no y 100 ¢¢ de dcido clorhfdrico 1-n y se de'.ja en reposo duran-
te 16 horas. A continuacldn se neutraliza con 100 cc de lejia
sddica l-n. Los ecristales precipitados de 3~(3*,4'-dibidroxi-
benzoilmetil)-3,4~dihidro~2, 4-dioxo~2H~pirido~/2, 3~e/~/I,3/~
15. oxazina se recristalizan de piridina/éter; punto de fuéidn;
280°. (descomposicién a partir de los 260°); Rendimiente, 464.

De manera andloge, pero aislando por concentracidn

en vacfo y extraccidn con isopropandl, se preparan:

, - Ia 3~(3*-hidroxipropil)~3,4~dihidro-2,4~-dioxo~2H~pirido—~
20. /2, 3¢/~/I,3/~oxazina, de punto de fusidn 150-15I1%; rendimien—
to, 13, ¥ |

- Ia 3~(2tnidroxietil)=3,4-dihidro~2,4~dioxo-2H-pirido~
Lf,j—g?—ﬁ,j-oxazina, de punto de fusidn 144~146°; rendie
miento, 10%. |

)
*
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Degorito @l objeto del pressnte invento, ae decla~
ran nuevaavlas siguientes reivindiceoiones, ocon prﬂioridad de
le solicitud de patente suiza nim. 1‘3 217/61 del 14 de Novism-
bre de 1961,

l. Procedimiento pare preparar nuevea derivados

de oxezine de la férmula general I

(x)

on la que L | |
B, aignifiom hidrégeno o un radioel alquile inferior y
B, signifioa hidrdgena o - |
un rediopl monovalente, alifdtico o cicloalifdtioo,
oon 12 dtomos d8 carbono & lo sumo, gue puede con-
tener tambidn heldégeno, tomos de ox:fgeng en forma
de grupos hidroxile, etdreos, oarbonilo, ocarboxilo
o oarbaleoxi, o tomos de mzufre en forma de grupos
alquiltio, o tomoa de nitrégeno en forma de gru-
pos nitrilo, emide o auino terciarios, o bien un
redioal fenilp, fenilalquilo, fenoxialquilo, fe=~
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4:‘»)?';}} 5‘.“’ 'v,r,ﬁ} gﬂ y ;
B

b
nilalquenilo o heterocicloilalquilo con 12 agyomos

de carbono a lo sumo, pudiendo los anillos aroméi-
ticos estar substituldos, si se Aesea, por tres
substituyentes, a lo sumo, de la serie de los grupos
alquilo, los grupos alcoxi, &tomos de halégeno,

los grupos trifluorometilo, los grupos hidroxilo,
los grupos nitro y/o los grupos amino y pudiendo
estar reemplazado, en el radical alifético de estos
substituyentes, un grupo metileno por un grupo car-
bonilo,

0, por Gltimo, un grupo N-alquil-N-fenil-carba-
moilalquilo o un grupo piperidinocarbonilalquilo

con un total de 12 4tomos de carbono a lo sumo,

caracterizado por el hecho de que, sobre un compuesto de la

férmula general II

| OH
4
(11)

N\
N CO-NH=R,

en la que Rl tiene el significado expuesto antes y

R, significa hidrégeno,

en condiciones condensantes, en &lcell acuoso o con empleo
de bases orginicas, en particular de quinolina, quinaldina,
colidina simétrica o 2,6-lutidina y en presencia o ausencia

de un diwolvente, se hace actuar un derivado de dcido cloro-



earbox{lico de la fdrmulg general III

eesT D £2 443

en le que Y signifioa clore o un radiocsl metoxi, efoxi 0
:fenox.‘[.», _ ,

54 J, 8i se deges, me haoe reacoionar uns gal metdlica, de
preferencis una sal aloalinometdlios, de un compuesto as{
obtenido de la fdérmule general I en la que R, eignifics
hidrégeno con un éster remotivo de un eompnesto de la fdr-

mule general IV
10, By ¥ - O (zV)

en la que B, eignifies un redical como el definido en
Ry con la excepoidn de un redical fenilo, eventuslmente
subatituido.

2. Procedimiento pars preparer nueves derivadoas

15. de oxazina.

Segfn se degoribe y reivindice en la presente me-
moria degoriptive que oconsta de 22 hojas, folisdas:y es-

orites a méquina por una sola 4@ sus oaras.

Madrid, e 13 de Noviembre de 1982
J+Re GEIGY, A.G.
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