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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 
de la firma suiza J.R. GEIGY, A.

NUEVOS DE OXAZINA", a favor

G., domiciliada en BASIL'E'A
(Suiza).

MORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados oxazin lcos, así como a los nuevos 
compuestos obtenibles por este procedimiento, los cuales 
están dotados de valiosas propiedades farmacológicas.

5. Se ba descubierto, sorprendentemente, que los de­
rivados oxazínicos de la fórmula general I
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en l a  que

R̂  s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l de a lq u ilo  in ­

fe r io r  y

Rg s ig n if ic a  e l grupo -CHg-OHg-Rg', donde

Rg' s ig n if ic a  e l grupo cianuro, un rad ica l a l -  

coxicarbonilo , un rad ica l a c ilo  o un rad i­

ca l a ro ílo , en p a r t ic u la r  e l rad ica l a c e t ilo  

o benzoilo o e l rad ica l 2 -p ir id ilo  o 4 -p ir i-  

d ilo ,

poseen v a lio sa s  propiedades farm acológicas, en p a r t ic u la r  

activ id ad  an algésica , a n t ip iró t ic a , a n t i f lo g ís t ic a ,  r e la ta ­

dora de l a  musculatura y asimismo b a c te r io stá t io a  y fu n gis- 

t á t ic a .  M anifiestan además acción inhibidora sobre l a s  mo­

no amino oxid ases. Pero nambíón son v a lio so s  productos in te r­

m ediarios, por ejemplo para l a  preparación de o tras mate­

r ia s  de ac tiv id ad  farm acológica, a s i  como de agentes an ti­

p a r a s ita r io s .

Para prepararmlos compuestos an tes defin idos, se 

hace actuar sobre un compuesto de l a  fórmula general I  en l a  

que R.j tiene e l sign ificad o  ya indicado y Rg s ig n if ic a  h i­

drógeno, un compuesto de l a  fórmula general I I

HgC = OH -  Rg' (I I )
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en l a  que 1^' tien e e l s ig n ificad o  ya expuesto, 

eventualmente con adición  de un ca ta liz ad o r.

M ateria les de p a rtid a  apropiados de l a  fórmula 

general I I  son, por ejemplo, e l a c r i lo h i t r i lo ,  lo s  á s te re s  

de ácido a c r í l ic o  como e l á s te r  m etílico  o e l á s te r  e t í l ic o  

de ácido a c r í l ic o ,  l a  m etilv in ilceton a, l a  fe n ilv in ilce to n a  

y l a s  v in ilp ir id in a s . La adición  se efectúa en ca lie n te , en 

presencia o ausencia de un ca ta lizad o r, y en ese caso puede 

se rv ir  de medio reacoional, por ejemplo, un exceso del com- 

10. puesto de l a  fórmula general I I  o un d isolvente orgánico

in erte  de punto de eb u llic ión  elevado.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I  y en 

lo s  correspondientes m ateriales de p a rtid a , R̂  e s tá  mate­

r ia liz a d o , por ejemplo, por hidrógemo o un rad ica l de a lq u i-  

1 5 . lo  in fe r io r , por ejemplo e l rad ica l m etilo , e t i lo ,  n -propilo ,

isop rop ilo  o b u tilo .

Los m ateria les de p a rtid a  de l a  fórmula general I  

en que Rg s ig n if ic a  hidrógeno pueden obtenerse, por ejemplo, 

a p a r t ir  de lo s  ácidos 3 -h id ro x i-p ir id in -2 -carb o x ílico s, even- 

20. tualmente su b stitu id o s.

Los ejemplos que siguen explican  con mayor d e ta lle  

l a  rea liz a c ió n  del procedimiento de e ste  invento} pero no cons­

tituyen en absoluto l a s  únicas modalidades de re a liz a c ió n  del 

mismo. Las temperaturas están  expresadas en grados cen tigra- 

25. dos.

E J E M P L O  1.

5,4 g de 3 ,4-dihidro-2,4-dioxo-2H -pirido-/¿?,3-e7- 

</lt<3/-oxagina y 20 cc de 2 -v in ilp ir id in a  se hierven en re flu -  

30 .. jo  a temperatura de eb u llic ión , hasta d iso lv e r lo s , y luego se
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mantienen 1 hora todavía a 1508. Con e l enfriam iento c r i s t a ­

l i z a  l a  3 - /b e ta -(2 '-p ir id ile tilj7 -3 ,4 -d ih id ro -2 ,4 -d io x o -2 H - 

pirido-/2,3-e7-/l,á7-oxazina; punto de fusión, 176-1772 (del 

metanol); rendimiento, 79%.

De manera análoga ee obtiene, con l a  4**vin il- 

p ir id in a , l a  3 -^ [b e ta - (4 '-p ir id ile tilj7 -3 ,4 -d ih id ro -2 ,4 -d io x o -  

2 H -p irid o -^ ,3 -e7 -/l,á7 -o x az in a , de punto de fusión  202-2038 

(de isopropanol/m etanol); reddimiento, 84%.

E J E M P L O  2.

Se calien tan  en re flu jo  a temperatura de e b u lli­

ción, durante 2 horas, 8,2  g de 3,4-dihidro-2,4-dioxo-2H - 

p ir id o -^ ,3 - j^ - /l)á7 '**o x a z in a , 20 cc de á s te r  e t í l ic o  del 

ácido a c r í l ic o , 5 cc de dimetilformamida, 0,01 g de hidro­

quinona y 1,5 cc de una solución  a l  40% de hidróxido ben- 

cil-trim etil-am ón ico  (Tritón B) en metanol. Despuás del en­

friam iento se p rec ip itan  gradualmente agu jas in co lo ras de 

2 - (2 '- c a r b e to x i- e t i l ) - 3 ,4-d ih idro-2 ,4-d ioxo-2H -pirido-¿2 ,3-§7" 

¿*í,37**oxazina, de punto de fu sión  1468 (del isopropan ol); 

rendimiento, 40%.

De manera análoga se obtienen:

-  a p a r t ir  del a c r i lo n it r i lo ,  e l derivado 3 - (2 '- c ia n o e t ilo ) , 

de punto de fu sión  136-1378 (del dioxano); rad-dimiento, 62%;

- a p a r t ir  de l a  m etil-v in il-ce to n a , e l derivado 3 -(2 '-a c e -  

t i l e t i l o ) ,  de punto de fu sión  164-1658 (del dioxano); rendi­

miento, 56%;

- y a  p a r t ir  de l a  fen il-v in il-c e to n a , e l derivado 3 - (2 '-ben- 

z o l l - e t i lo ) ,  de punto de fusión  161-1628  (de acetona/dioxano); 

rendimiento, 67%.



N O T A

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia, 
invención la s  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  fórmula general I

15.
en la  que

R  ̂ sign ifica  hidrógeno o un rad ical alquilo in ferior y 
Rg sign ifica  el grupo -CHg-OSg-Rg, en el que Rg,

sig n ifica  el grupo cianuro, un radical alcoxicar- 
bonilo, un radical a d ío  o un rad ical aro ilo , en 
particu lar e l radical ace t i lo  o ban zoilo o e l  
radical 2-p irld llo  o 4 -p irid ilo ,

caracterizado por e l hecho de que, sobre un compuesto de la  
25. fórmula general I  en la  (pie Rg sig n ifica  hidrógeno y R  ̂ t ie ­

ne e l significado expuesto an tes, se hace actuar un compuesto 
de la  fórmula general I I
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2 82448
HgO '= OH-Rg* (II)

5* en la  que Rg, tiene e l significado expuesto antes, 
eventualmente con adición de un catalizador.

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados 
de oxazina.

10+ Segdn se describe y reivindica en la  presente memoria
que consta de se is  páginas fo liadas y e sc r ita s  a máqaina 
par una so la  de sus caras-.

Madrid, a 13 de noviembre de 1+962.
J.R . GBIGY A.G.

15+ p+ a+

JA!ME !8ERN MiRALiJES
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