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por “IHBIOR.S TN BL OBJETO D% T PATENTE PRINCIPAL Ne 291 967"
por “PROCEDILIEHTO PiR. L4 PRERPARACION DB 3,4-DIHJ:DB.OBENZ
XAZINONAS--(1,3,2)%, a favor de la firma alemana B, MERCK 4.G.
domiciliada en DARMSTADT (Alemania),.

MBLORL. DWSCRIPITIVA

Lz jatente principal nt 291 967 (soliocitud de patbens
te espafiola nt 291 967) se refiere a un procedimiento pare la
preparacién d¢ 3,4--Gihidro~1,3-benzoxaginonas-(2) de la £ér-.

mla general

NH
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R sizailica hiérézeno; metilo o etilo y los cuals”

1.

puelen estar substituldos on el anillo sroundti-

co, una o verias veces, neflante grupos metilo

y/o amino,

Segdn la patente principal puelen prepararse los
conpusstos e la Lérmaula I, al hacer reaccicnar un O-hidroxi.
benzaldehido, eveniualaente substituldo mediante cloro, broio,
grupos me®ilo y/o nitro, o bien una o-hic¢roxifenilcetona
eventualmente

[ substitulda mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o
nitro con cloruro fe dcido carbdmico o en pasos sucesivos
con fosgenc (on Gonfe se obtiene como protuctc intermedio

un compuesto de la férimla I

0C1

1T

en la gue

R %iene la significacién indicada y cuyos oy



10,
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J =

_eleoos awomdticos puelen estar substituldos, una

0 varias veces, mellente clowro, bromo, siupos

netilo y/o nitro)

moniacy nara llegar al éster Ce dcido cavbdmico co-

L=}

te de la Térimla III

rresponlicnie i

—

NHy

&7

ITI

en la que

tiene la signififcacidn indicada y cuyo micleo
aroudtico puete estar substituido, una o varias
veces, medlante eloro, biomo, grupos metilo y/o
nitro,

cshe se btrata con agentes ciclizantes bajo forimacidn de un

coapuesie (e la férmula IV



OR OH

v

2.

en la que

R 4ienc 1la significacidn inlicada y cuyo micleo
10, aromdtico puede ombar sustituldo, una o varias
veces, meliante cloro, bromo, grupos metilo y/o

nitro,

el cual se weduce para llegar 2 la 3,4-dibidro--benzoxazino-

na-(1,3,2) de la féruula I,

&

15,
Se ba hallado ahora, gue en una sola fase se puele

llegar Cel compuesio segundo al compuesto IV, al hacer
reaccionar el nrimero en un disolvente inerte con amonfaco en
una proporcidén molar 1:>2, Bl nismo objeto se puede ale

20, canzar, cuando en prssencia de agua o un alcohol inferior,
se hace actvar amoniaco en cualquier proporcidén molar,
¢e preferencia en proporcidn molar 1:2, sobre el compuesio
II, BEn ello puede estar presente aldicionalmente un disole

inerte
vente or dnicd, Por ejemplo en la reaccidn Gel (2-Fformilfe.
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niléster) del dcido clorofdériico (IIla,R=H) con amonlaco en

~

benceno a proporciones molares Glfercnies, se obllenen los

sizulentes rendimientos (caleulados sobre IIa) en (2.-Commilfe-

niléster Cel deido cawbdmico (IITa, R=H) o bien en 3,4-~-dihidro~

wdehidroxic1, 3-benzoxazin

Proporei.dn mnolar

2,52

i L
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Dotos hechos se puelien aclarar nefisnic la siguiente
hipdtesis Ge trebajo, Primero se transforma el dster de
deido cloroférmice II con un mol (e amoniaco oi la anids
I1I, Un segunio mol ¢ée amonfaco es necesario para la
neusralizzcidn del deildo clorhidrico owiginaGo., Un exceso
escaso en amonfzco se deposita shora en el gZrupo carbonilo
najo fornacidén de un aldchido amoniacal. In lugar dél exceso
¢e amonfaco taihién puele ubtilizarse asua (o bien un alcohol
inferior); con ello se origina en lagar del aldehifo amow

.

hid

niacal, un ato o blen un hemiacetal., ¥n general se ob.
tiene Gel pwoducto intermelio IIT bejo acciébn del cater-
1izadon IL-X(E=NH , OH o elcoxi inferior), una forna Yac.

tivadat Ce IIT de le £érmula gencral

en la cue

Ry X dienc la significacidn indicada,
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20,

Este weacciona fdcilmenie bajo cierre del anillo, con
1o gque sc Cesdoblz de nucvo una noldeula ¢el catalizador
E~X y vucic actuar rcnovado en la resccidn, De ecsta for.:
L puele explicarse que ya en une superacidn insignificante

Ge la provoreidén molar iebrica IIa:NH3 (1:2), la coapo-

(4]

icién de los productos resccionales obienifos varla préc-

J.

ticamente en total de IIIa a IVa.

iLGemds se ha hallado, que al recristaiizar el compuesw
to IV en metanol se forma directamente el &ter 4e-metilico

corresponcicnite de la férmula general V

OCHB
B!

L

v

eir Lz que

R tiene la sigmificacidn indicada y el micleo
aromdtico dambién puetc estar sustituldo, una o
varias veces, meGlante cloro; bromo, zrupos mebi-

lo y/o nitro,
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Bste pucte transformarse, »or una parite, mediante
une recristalizacién en agua, Ge nuevo ehx el compuesto de
vartia IV, v por otra parte puetc hiGrosenarse lo mismo que

IV en wna forms fe por sl conocida para llegar & I,

5e Tl objeto Ge la invencidn es segin ello, un procedi.-
miento pare la prenaracidén e las 3,4~Cihidro--1,3-benzoxazino~
nas{2) &e la férmula gencral I
1C.
///H
4 Tl
=0
NPV,
I
15.
el la quc
R gignifica hifrbzeno, mebdilo o etilo y los cuales
pueten estar substitufdos en el anillo eromdtico,
=0, una 0 varias veces, mediante srupos metilo v/0

anino,

(segin la patente n¢ 291 967 (golicitud de patenie espadola

as 291 967)),
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caracterizadv porgue un compuesto de la Lérmula ;eneral

IT
h
J Yo oL
I
\\0
5
I
en le que
10 R iene la signizicacildn indicada y cuyo micleo
*
arondtico puele estar substituldo, una o varias

veces, iediante cloro, bromo, grupos mewsilo y/o
nitro

/]

se hace reacclonar, eventualuente en presencia Ge un Gigole

15. vente inerte, con amonlaco, Ce profcrencia eu proporeidn
molar 132 cn »resencia de un catalizalor de.la férmulz
He X
20,

en la que

% simmifica un grupo amino, hidroxi o alcox

inferior,
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o done ¢l eatalimador tambidén puefe constar Ge un exceso

moafsco, y 12 3,4-Gihidro-de-hidroxi.-1,3-benzoxarinona-

&
s
o

-(2) ob%enida & la sdrmula seneral IV

[

R
| oH
74 I \nim
k\/\o’czo
v

en la que

R tiene la sisnificacidn indicada y cuyo micleo
substituldo, una o vaerias

ayondtico puele esiter
veces, heGiante cloro, bromo, _rupos nebilo y/o

nitro,

se hldrorens catalliilcanente en forma Ae pox sl conocids,

eventualiente tres transformacidn previa en su dter 4e-natl-
lico,

Le rezceldn Cel compuesto IT para lleger a la 3,4-0ihie

@ omﬁuhluro;1~1,waenzoxazinonau(z) IV puede efeciuarsc

al disolver o bilen suspender el primero en un d¢isolventd ox.
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asgalco lnerte ¥ al hacer pasar cas e amonfzco ea la provor.
cilbn nolar 1:>>2 o al hacer cacr %o%a a so%a solucién
annoniacal acuosa o bicn alcohblica, Como disolvente puedon
entrar en conglderacibéns beaceno, toluol, zilenc, éter, &ter
@lisopropllico, dioxano, tebrahidroiuranc, .. causa d¢el calox
reaccional originaco se secomicnéa refrigerar, Se trabaja
ventajosamente 2 una temperatura reacclonal de 0 a 20f, sin
ciabargo baimbién se realiza la reaccidén a bemperatura ambiente
0 elevada. 8i se trabaja cono se indlica con amonlaco acuosa
o alcohblico, las proporciones nolares no admiten limivacio.
nes en principlo. Se¢ trabaja naturalmente deo prefercncia con
doslp aproximadamente csteguiondtiicas; sin embarzo la reac:-
cildén tanbién transcurre en la Gisposicidn deseada, cuando se
coloca un defecho (proporcién molar 1:1) o un exceso (pro..
poreidén molar 133, 1:10 o 1:20) en amonfaco. Coio alcoho-
les pueden entrar en consideracidn de preferenciaz metanol y
ctanol, pero también n--propanol, isovropanol, w-vbutanol,

¢ isobutanol. Adends es posible realizar la reaccidn en
ausencla de un digolvente incite cn suspensibn acuosa o
alcohblica, con lo que se trabaje con soluciones amonia.
cales acuosas o alcohdlicas 0 Pajo peso de anonlaco en forw
ma Ge gas. Tamnblén puete agresarse II en amonlaco acuoso o
alcohélico. La rescclén finalizz en general deste despuds

e algunos minutos hasta 5 horas.

La transformacidén del compuesto IV en el &ter netl
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lico fe le #brimla V, se efectda medianie una recristalize
cidén on netanol., Pridentemente os obtenible el ter
metilico V tambidn sesin todos los otros métodos conocidos

cn la literatura para la preparacién de étores benellicos.

La hidrozenacidn Ge los compucstos IV o bilen V para
llezar a la 3,4-dihiéro..1,3-benzorazinona-(2) (I) se
efectla cn foxma de por si conocida, segin los nétodos
inCleados en la patente principal., Eventuelmente, en el
micleo arondtico de los compuestos IV o bien V se sus-
tituye los &bomoes de cloxo o bromo, en la hidrogenéeién,
medlante hidrdpeno, con lo gue se evita naturalmente las
contlciones blen conocidas en la literatura, en las que

los &towos de haldgeno permancceir en el micleo aromdti.

>N,

iro-1,3- benucxazinonas--(2) obtenidas de

1a férmuls I son nellcamentos vallosos, q¢ue se caracterizan

-

metiante propletades analgzésicas ag! como también de rela.-

jacibn moscular y vaciericidta,
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214 g e (2-Torailfenildster) del deido clorofdrmico

RIERIO... . Ls

(ITa) se suspenden en 1 litro de beuceno y se bacen pasar
bajo agitacidén a 6108 en el tdruino ao 90 winutossy 43,4 &
de WHg (proporeidn molar Tla:lHy = 15 2 42). Sc agitailuego
curante 15 winutos, se deja reposar Curante la noche, sc
gucclona ¥y se seca. Fl vendimiento biruto en 4~hicroxi..3, 4.
~Cihiéror1, 3-bengoxaszinona-(2) (ikpurificada con NH#CZ) age

cieade a 211 g (Yproducto bruio"),

-
-I-Go
a) 13,25 & el %producto hruto® se suspenden en 600 cc

de mevanol ¥y se Widrogenz a 502 c¢n el término Ce 2 horas con
4 5 de catalizador Ge paladio..carbonc 2l 5%, con 1o que s¢
fija eproximnaCamente el 60% Ce la dosis de hidrdzeno cal cues
lada, Luezo se fija caliento se evapora hasta seguedad y
recwistaliza el reslouo tos veces cin mebanol. Se obtlonen

,3 g Ce J,4-ihicro.1, 3vbenzoxazinona-~(2) (Iz) de »unio

¢ fusidén 193-194¢,

O

b) Se deslien 100 g de "procucto brutot a Gemperatura
20, ambientc durente 15 ninutos en 300 cc de HCL 1n y 200 cc

7c 8ter; sc succiona, se seca y se obtienen 46 g de 4--hi-

Groxie]d, do-dihidro. -1, 3wbenzoxazinone..(2) bruta (IVa) ¢c <oble

punto de Gegeomposicidn 162.-1652 (a continuacidn de nuevo

solidificacibn) y 3002, 7,18 = del IVa asi obtenido sc

nrs ; s
e suspention en 300 c¢ de netanol y se hidrogena con 2 g (e
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paladiowgarbono al 5% on 10 minutos hasta Gebenclén, con lo
que se fija anroximadamente la (osis calculade Ge hidrdge.
no, Se filtra en czllenie, se evapors hagts sequetal y so

obtiene 5,2 5 de Ia de punto de fusién 192.-193%.

0. ._ 2

L bR AR

iRt

Se lleven amwlismentc & solucldn 40 g de Ila en 60
cc 7z Gioxanc y se adicionan, bajo agitacidn a 5-102 cn el
término e 20..30 mimutos, 105 = Cc amoufaco etandlice al

5,255 (proporeién molar Ge IIa:NHz = 13 1,)) Tueso se
aglva durente 10 minutos, se evapore hasta sequeCad y

se Geslle ¢l residuo con 200 cc de éter. Los onistales

que preciplian se succionan, se deslien Gurante 10 minutos
con 50 cc¢ de HOL 1n y se obtlene como nrimera fracelén 5 g
de IVa bruto. El aguz nadre ebé ica se trata con otros

200 ce de &ber y 150 cc de agua, sc ragita Dbrevemente y
esl se obilens como segunda Iraceibn 10,2 gz ¢e IVa, Mew
Clante concentrato Ge la Fase ctérica se obbiens una ter
cera fraccidn e 6 5 ce IVa. ¥l vendimlento toial brubo

en IVa asolente z 22,2

P
=3

- B . s 3 .
299 & €el IVa asl obtenido se hidrogenan andlogaucntie
al ejomplo 1. Bl ronfinmlento brwbc en Ia ascicnfe a 2,5 &
de punbo Ce fusiéu 108..1912, Medlante recristalizaciéin cn

netanol asclende el punto de Fusién a 193-.1942,
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Se disuelven 00 g Gs IIa progresivamente en 120 ce de
dioxano y se hacen caer 2ota a gota a 6-102 en el término
Ce 30-40 miputos bajo agitacién intensiva 106 ce de amo
niaco acuose al 20,9% (proporcidén molaxr de IIazNHé = 1:3),
Se agita todavia durante 10 minutos, se succlona el procipie
tofo ¥ se seca. Je obtienen 51,0 g Ge IVa bruto, due su
denslie Curante 20 minutos con 160 cc fe HCL 1n y 160 cc
te éter, Tras ol succionalo ¥y secaGo se ovtienecn 40,4 g

e IVa,

/ 1 5 de estbe profucto se hidrogenan andlogamente al
ejemnlo 1. Se obtlenen 6 g de Ia dc punto de FTusidn 192.-

~193%,

Se suspenden 21,9 g de (&ster 2-ForiilsSwelorofent..
lico) de 4cido cloroflrmico en 200 cc de benceno y se hacen
vessr bajo agitacién a una temperatura de 6 & 102 en unos
15 minutoa; 5 ¢ (e amonlaco (groporcién nmolar anroximacanente
1:3). Se ozita todavia durante una hora, se deja reposar
durante la noche, se succiona y se seca. El prolucto biubo
obienido (20 z contaminados con NHCL) se suspenden en 300

ce Ge metanol y s hidrogena s presidn norwal y 558 hasta
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dotenclbn, bajo adicién de 5 g de catalizador de paladio/
$xido ce magneslo al 5%, Ia solucidn caliente se trata con
10 co Ge dcido acdtico, se filtra calliente, se evapora en
vaclo hesb: sequetzd, Bl resltuo se machaca con 50 cc de

arma, Sn obiuiecnen 5 3 Ce 3,4--Gihidro- 1,3 benzoxazinona (2)

brute, Ce punto fo fusida 151..1842, iediant

s
)
H
o
2]
3
=8
4]
ot
ju)
o ld
N
0

cidin on metanol asciende el nunto Ce fusibn a 193-.194€,

RIWMPLO 5,

En ol término de 30 ninuwtos se introducen bajo refri.

ceracidn a una temperatura entve 6 y 158 y bajo agliacidn,

10 g on total de ITa en 11,25 co Ce una solucién amoniacal
geuosa al 20,5% (proporcidn molar Ila: NH3 = 1:2,5). Se

sita odavia Gurente 30 minutos, se succlona el precipitaco
cue se¢ separz, se lava con algo Ge agva ¥ se deslle con 30
cc Ge deido clorhidrico 1n y 60 cc de éter, Se sucelona de
nuevo; s¢ seca y se obtlenen 5,2 g ¢e 3,4--Cihicroedmhilrom
i1, 3ebonzoxazinona-(2) bruta (IVa), que se hidrogena and-
logament: =1 cjemplo 1. Fl rendimlento en 3,4--CLihidroe1,3.

-henzoxuslnona-(2) pure, de-punto de Fusidbn 193-194& ascien-

anélogemente al ejemplo 5 se introtucen 10 g e Ila en
71 cc de une solucidn amoniacal etandlica al 2,23% (propor-

¢idén molar IIa: NHS = 1:1,75) y se elabora como en el ejsm-
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plo . Se obtienen 4 g de 3,4-dihidrocdehidroxied, 3 bensoxa-
zinona--(2) bruta, que se hidrogenz andlozamente al ejeinlo
1 para llczar & la 3,4-Gihidro..1,3-benzoxazinona-(2), Punto

Ge fusidn 193-194&, Renddmiento 2,5

T“u ?IJO 7 .,

B

b,-o asltacion se introfucen en el téruino de 15
minutos 10 7 ¢e ITa en 45 cc (¢ una solucidn amoniacal acuos-
sa al 20,45 (propb relén molar 1:10), que es onfviada previa-
nente con hiclo a una temperziurs de +5£, Con ello se
elova la tenperatura a 152, Sc agite lusgo brevenente, sec
succlonz y se <eslle el »recinitado durante 10 minutos con
wna ceacla Ge 30 e Ge doido clorhfdrico 1n y 60 cc Ge
dtor, Se succions de nuevo y sc seca. Se obtienen 3,6 g
de 3,4=0ihidro--4ehidroxl-1,3~benzoxazinona.-(2) bruta, que
se hidrogenc andlosauente al ejeimlo 1 vara lleger a le
3¢ 4-Cilid ro. 1, Jbengoxazinona-(2) . Punto de fusidn 193..1948;

rendiniento 2,3 g

dll'IPIJO 3.,“

Y

Se recrigializan 6 ¢ Ge 3,4-Gihicro.-4-hidroxi..1,3..

<benzoxazinonas(2) de doble punto de descoiposiclén 165..

n

1652 y 250¢ en metanol, 41 enirisr sc obtlenc, en doo Lrace

clones, un todal de 3,4 g ce 3,4-cihic¢ro.-4 emebonia 1, 3- benzor.

2 4

zasinona--(2) de punto Gc Gescomposicién 155.-1568 (solidizica..
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cidn de nuevo a 1652, ningune nueva descomposicién a 3002),

Tres anélisis, espectro de infrarrojos y resonancia nu-
clear se trata del éter 4-metilico, del que por recristali-
zacidn en agus e obtiene de nuevo en rendimiento del ‘
60 2l 70%'1:1 3,4-dihidro-4-hidroxi-1,3-benzoxazinona-(2).
2,5 g del Fompuesto metoxi se hidrogenan andlogs-
mente ol ejemplo 1, Tres fijacibn de la dosis-calculada de
hidrégeno se elcbora como en el ejemplo 1 y recristaliza en
metanol, con lo que se obtiehe I;S.g de 3,4~d1?idr°~1:3-

-benzoxazinona-(2) de punto de fusidn 193-1942. .
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad

alemana M 62 827 IVa/45 1 del 21 de QOctubre de 1964:

1. llejoras en el objeto de la patente princi-
pal n® 291 967 por "procedimiento para la preparacion de

3,4~dihidrobenzoxazinonas-(1,3,2)%, de la férmula gene-

ral
R
H
/,\l/ \II\I—H
N \O/.C:: 0
I
en la que

R significa hidrdgeno, metilo o etilo, ¥y
los cuales pueden cstar sustituidos en el
anillo aromitico, una O varias veces, mediante

grupos metilo y/o amino,



caracterizadas porque un compuesto de la férmula gene-

ral II
R
5. 2 Qb///Cl
l ‘ =0
II
10, en la que
R tiene la significacidn inlicada y cuys ndcleo
aromdtico puede estar substituido, una o varias
veces, mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o
nitro,
15, se hace reaccionar, eventualmente en presencia de un disol-

vente orgdnico inerte, con amoniaco, de preferencia en pro-
porcidn molar 1:2, en presencia de un catalizador de la fdr-

mula

20, en la que

X significa un grupo amino, hidroxi o alcoxi

inferior,



en donde el catalizador también puede constar de un eXCeso
en amoniaco y la B,4~dihidro-4-hidroxi-1,3-benzoxezinona=(2)

obtenida de la fdérmula general IV

5.
v
10,
en donde
R tiene la significacidn indicada y cuyo nu-
cleo aromdtico puede estar sustituido, una o
varias veces, mediante cloro, bromo, grupos
15, metilo y/o nitro,
se hidrogena cataliticamente en forma de si conocida even-
tualmente tras previa transformacidn en su éter 4-metilico.
2, Mejoras en el objeto de la patente principal
ne 291 967 por "procedimiento para la preparacidn de 3,4~
20. ~dihidrobenzoxazinonas-(1,3,2)".

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria que consta de 22 hojas, foliadas y escritas a md-



22

]

guina por una sola de sus caras,

Madrid, a 20 de Octubre de 1965

:p L4 a -
JAIME ISERN
P Po

L
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