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CASE 1613t D

282448

poT "PROCEDIWILNTO PARA PREPARAR NUEVOS DE OXAZINA", a fevor
de la firma suiga J.R, GUICY, 4.G., domiciliada en BASILEA

(Suiza).

T CHTA DESCHIFTIVA

BNete invento ge refiere & un procedimiento para
prenerar nuevoe derivades oxazinicos, agl como @& los nuevos
compuestos obtenibles por este procedimiento, los cuales
estédn dotados de valiosas propledades farmeccldoicas.

e ha descubierto, sorprendentemente, que los de-

rivados oxzazinicos de la férmula general T
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(1)

en la que
R, significa hidrégeno o un radical de alquilo in~
ferior y
R2 gignifica el grupo "OH2"CH2'RQ" donde

R2' significa el grupo cianuro, un radicel al-
coxicarbonilo, un radicel acilo o un radi-
cal asroflo, en particular el radical acetilo
o benzoflo o el radical 2-piridilo o 4-piri-
dilo,

poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular
activided analgésica, antipirética, antiflogistica, relaja-
dora de la musculatura y asimismo bacteriostdtica y fungis-
tdtica, Menifiestan ademds aceién inhibidora sobre las mo-
noaminooxidagas, Pero también son valiosos productos inter-
mediarios, por ejemplo para la preparacidén de otras mateQ
rizs de actividad farmecoldgica, asl como de agentes anti-
parasitarios,

Para prepararmlos compuestos antes definidos, se
hace actuar sobre un compuesto de la férmula general I en la
que R1 tiene el significado ya indicado y Rp significa hi-

drégeno, un compuesto de la férmula general II

HoC = CH - R, (1I1)
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en la que RZ' tiene el significado ya expuesto,
eventualmente con adicién de un catalizador,

Materiales de partida epropiados de la férmula
general II son, por ejemplo, el acrilohitrilo, los ésteres
de 4cido acrilico como el éster metilico o el éster etilico
de dcido acrilico, la metilvinilcetona, la fenilvinilcetona
y las vinilpiridinés. Ia adicidén se efectla en caliente, en
presencia o ausencia de un catalizador, y en ese caso puede
gervir de medio reaccional, por ejemplo, un exceso del com=—
puesto de la férmula general II o un disolvente orgénico
inerte de punto de ebullicién elevado.

En los compuestos de la férmula general I y en
los correspondientes materiales de partida, R, estéd mate-
rializado, por ejemplo, por hidrégemo o un redicel de algui-
lo inferior, por ejemplo el radical metilo, etilo, n~propilo,
isopropilo o butilo.

Los materiales de partida de la férmula general I
en que RZ significa hidrégeno pusden obtenerse, por ejemplo,
é partir de los dcidos 3-hidroxi-piridin~-2-carboxflicos, even-
tualmente substituidos.

Los ejemplos que siguen explican con mayor detdlle
la realizacidn del procedimiento de este invento; pero no cons-
tituyen en absoluto las inicas modalidades de reaslizacién del
mismo, Las temperaturas estén expresadas en grados centigra-

dos,

EJEMPL O 1,

5,4 g de 3,4~dihidro=2, 4=dioxo~2H~pirido=/2, 3¢/~
Zﬁ:j7loxagina ¥y 20 cc de 2~vinilpiridine se hierven en reflu-

jo a temperature de ebullicidn, hasta disolverlos, y lusgo se
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mantienen 1 hora todavia a 1502, Con el enfriamiento crista-
liza 1a 3-/beta~(2'-piridiletil)7-3, 4-dihidro-2, 4-dioxo~2H-
pirido~/3,3~g/~-/7,3/~oxazina; punto de fusién, 176-177¢ (del
metanol); rendimiento, 79%, '

De menera andloge se obtiene, con la 4-vinil-
piridina, la 3-/beta-(4'~piridiletil)/-3,4-dihidro-2,4-dioxo-
2H-pirido-/Z2,3~¢/-/1,3/-oxazina, de punto de fusién 202-203%

(de isopropanol/metenocl); reddimiento, 84¢,

EJEMPLO 2,

Se calientan en reflujo a temperatura de ebulli-
cién, durante 2 horas, 8,2 g de 3,4-dihidro-2,4-dioxo—2H-
pirido-/2,3-¢/-/1,3/-oxazina, 20 cc de &ster etflico del
4cido merflico, 5 cc de dimetilformemida, 0,01 g de hidro-
quinona y 1,5 cc de una solucidén al 40% de hidréxido ben-
cil~trimetil-aménico (Triton B) en metanol, Después del en-
friamiento se precipiten gradualmente agujas incoloras de
3-(2'-carbetoxi-etil)-3, 4~dihidro-2, 4-dioxo-2H~pirido-/2, 3~g/-
/1,3/=oxazina, de punto de fusién 1462 (del isopropanol);
rendimiento, 40%. |

De manera andloga se obtienen:

~ a partir del acrilonitrilo, el derivado 3-(2'-ciancetilo),

de punto de fusidn 136-137¢ (del dioxano); reidimiento, 62%;

- a partir de le metil-vinil-cetona, el derivado 3-(2'-ace-
tiletilo), de punto de fusidn 164-165¢ (del dioxano); rendi-
miento, 56%;

- y a partir de la fenil-vinil-cetona, el derivado 3=-(2'-ben-
zoil-etilo), de punto de fusidn 161-1622 (de acetona/dioxano);

rendimiento, 67%.
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NOT A
Descrito el invento ge declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

la demanda de patente suiza N° 13.,217/61 del 14 de noviembre
de 1,961, ’ “

1, Procedimiento para preparar nuevos derivados de

oxazina, de la f&rmula general I

(1)

en Ja gque -
Rl gignifica hidrfgeno o un radical alquilo inferior y
R, significa el grupo —OHz-OHZ- 50 O1 el gque Rz,
significa el gmpo cianuro, un radical alcoxicar-
bonilo, un radical acilo o un radlical aroile, en
particular el radical acetilo o benzoilo oel
radical 2-piridilo o 4-piridilo,

caracterizado por el hecho de que, sobre un compuesio de la
férmula general I en la que R, mlgnifice hidrégeno y Bl tie~
ne el significado expuesto antes, se hace actuar un compuesto

de la férmula general II
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o dey o

5¢ en la que RZ’ tiene el significado expuesto antes,
eventualmente con adi cldn de un catalizador,

2+ Procedimiento para preparar nuevos derlivedo g
de oxazina, _
10, Segfin se descrive y reivindica en la presente memoria
que consta de seis phginas foliadas y escritas a méqine

por una sola de sus caras. ] _
Madrid, & 13 de noviembre de 14962,

JoRe GEIGY AsGs
15. 'p; Be
JAIME ISERN MIRALLES
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