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C E R T I F I C A D O  
D E

A D I C I O N

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NB 291 967" 
por "PROCEDIinENTO PAR', LA PREPARACION DE 3,4ADIHIDR0BMZ(F̂  
XAZINONAS- - (1,3,2)'', a favor do la firma alemana E* MERCK 
domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MBË0RH DESCRIPTIVA

Le patente principal ni: 291 967 (solicitud de paten­
te española nB 291 967) se refiere a un procedimiento para la
preparación do 3,4-dihi¿ro-1,3-bcnzoxazinonas- -(2) de la fór­
mula general
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en la que

B significa hidrógeno, metilo o etilo y los cnsd c.

eventualmente
/ substituida mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o 

nitro con cloruro de ácido carbámico o en pasos sucesivos 

con fosgeno (an donde se obtiene como producto intermedio 

un compuesto de la fórmula I

pueden estar substituidos on el anillo aromáti­

co, una o varias veces, mediante grupos metilo 

y/o amíno.

Según la patente principal pueden prepararse los

10

R

20
II

en la que

25 R tiene la significación indicada y cuyos nú-



.cíeos aromáticos pueden estar substituidos, una 

o varias veces, mediante cloro, bromo, grupos 

metilo y/o nitro)

y amoníaco para llegar al áster de ácido carbámico co­

rrespondiente de la fórmula III

III

en la que

R tiene la significación indicada y cuyo núcleo 

aromático puede estar substituido, una o varias 

veces, mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o 

nitro,

este se trata con agentes ciclizantes bajo formación de un 

compuesto de la fórmula IV



20

5.

en la que

R tiene la significación indicada y cuyo núcleo 

10. aromático puede estar sustituido, una o varias

veces, mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o 

nitro,

el cual so reduce para llegar a la 3,4-dihidro-benzoxazino- 

na-(1,3,2) de la fórmula I.
- ILi.

Se lia hallado ahora, que en una sola fase se puede

llegar del compuesto segundo al compuesto IV, al hacer

reaccionar el primero en un disolvente inerte con amoniaco en

una proporción molar 1:^2. El mismo objeto se puede al*-

20. cansar, cuando en presencia de agua o un alcohol inferior,

se hace actuar amoníaco en cualquier proporción molar,

de preferencia en proporción molar 1:2, sobro el compuesto

II. En ello puede estar presente adicionalmente un disol.- 
inerte

vente orgànici. Por ejemplo en la reacción del (2--formilie--



niléster) del ácido cloroíórmico (11a,R=H) con amoníaco en 

benceno a proporciones molares diferentes, se obtienen los 

siguientes rendimientos (calculados sobre 11a) en (2-.forM.ilfe- 
nilóster del ácido carbámico (Illa, R=H) o bien en 3,4-áihidro- 

5. .-4-hidroxi.-1,3-benzoxazinona-(2) (IVa, R=H) s

"" ' ..'.. "*"*

Proporción molar % de rendimiento

11a s NIíL 3 Illa IVa

1 s 1 46 ' 0

03 64,5 0

1 : 2 63 1,8

1 : 2,25 5,5 46

1 : 2,52 0 49,2



Estos hechos se pueden aclarar mediante la siguiente

ácido cloroíórmicc II con un mol de amoniaco en la amida 

III. Un segundo mol do amoníaco es necesario para la 

neutralización del ácido clorhídrico originado. Un exceso 

escaso en amoníaco se deposita ahora en el grupo oarbonilo 

bajo formación de un aldehido amoniacal. Bn lugar déL exceso 

de amoníaco también puede utilizarse agua (o bien un alcohol 

inferior); con ello s e origina en lugar del aldehido amo­

niacal, un. hidrato o bien un hemiacetal. 33n general se ob­

tiene del producto intermedio III bajo acción del cata-- 

lizador H-X(S:=HHg, OH o alcoxi inferior), una forma "ac­

tivada" de III de la fórmula general

R OH

en la que

R y X tiene la significación indicada
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5.

10.

Esto reacciona fácilmente bajo cierre del anillo, con

lo que se desdobla de nuevo una molécula del catalizador

H--X y puede actuar renovado en la reacción. De esta for--

R-d puede explicarse que ya en una superación insignificante

de la proporción molar teórica 11a:NH (1:2), la compo-
3

sición de los productos reaccionóles obtenidos varia prác­

ticamente en total de Illa a IVa.

Además se ha hallado, que al recristalizar el compues­

to IV en metanol se forma directamente el éter 4-metilico 

correspondiente de la fórmula general V

15.

en la que

20. R tiene la significación indicada y el núcleo 

aromático también puede estar sustituido, una o 

varias veces, mediante cloro, bromo, grupos meti­

lo y/o nitro.
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Este puede transformarse, por una parte, mediante 

una recrístalización en agua, de nuevo e§is. el compuesto de 

partida IV, y por otra parte puede hidrogenarse lo mismo que 

IV en una forma de por sí conocida para llegar a I,

El objeto de la invención es según ello, un procedí*, 

miento para la preparación de las 3,4-dihidro.-1,3-benzoxazino- 

nas(2) de la fórmula general I

en la que

R significa hidrógeno, metilo o etilo y los cuales 

pueden estar substituidos en el anillo aromático, 

una o varias veces, mediante grupos metilo y/o 
amino,

(según la patente ní. 291 967 (solicitud de patente española 

nE 291 967)),



caracterizado porque un compuesto de la fórmula general 

II

R

%  ,C1

\ / ^ 0 ^
II

10.

15.

en la que

R tiene la significación indicada y cuyo núcleo 
aromático puede estar, substituido, una o varias 

veces, mediante cloro, bromo, grupos motilo y/o 

nitro

se hace reaccionar, eventualmente en presencia de un disol­

vente inerte, con amoniaco, de preferencia en proporción 

molar 1:2 en presencia de un catalizador de.la fórmula

20.
H .. X

X significa un grupo amino, hidroxL o alcori 
inferior,

en la que



en donde el catalizador también puede constar de un exceso 

en amoníaco, y la 3,4-"dihidro-4-M.droxi-l,3-.benzoxazinona- 
..(2) obtenida de la fórmula general IV

R

en la que

R tiene la significación indicada y cuyo núcleo 
aTomático puede'estar substituido, una o varias 
veces, mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o 
nitro,

se hidrogena catalíticamente en forma de por si conocida, 

eventualmente tras transformación previa en su óter 4-mctí-- 

lro o #

La reacción del compuesto II para llegar a la 3,4-dihi- 

dro- -4- -hidroxi--1,3- b enzoxasinona- (2) IV puede efectuarse 

al disolver o bien suspender el primero en un disolvente 01 .̂



3.

10.

15.

20.

318715 4
pánico inerte y al hacer pasar gas cíe amoníaco en la propor­

ción molar 1: 2 o al hacer caer gota a gota solución

amoniacal acuosa o bien alcohólica. Como disolvente pueden 

entrar en consideración? benceno, toluol, xileno, éter, éter 

diisopropílico, dioxano, tetrahidrofurano. ... causa del calor 

reaccional originado se :7ecomienda refrigerar. Se trabaja 

ventajosamente a una temperatura reaccional de 0 a 20E, sin 

embargo también se realiza la reacción a temperatura ambiente 

o elevada. Si se trabaja como se indica con amoniaco acuosa 

o alcohólico, las proporciones molares no admiten limitacio­

nes en principio. Se trabaja naturalmente de preferencia con 

dosis aproximadamente estequiométricas; sin embargo la reac­

ción también transcurre en la disposición deseada, cuando se 

coloca un defecto (proporción molar 1:1) o un exceso (pro­

porción molar 1:3, 1:10 o 1:20) en amoniaco. Como alcoho­

les pueden entrar en consideración de preferencia metanol y 

ctanol, pero también n-propanol, isopropanol, n-butanol, 

e isobutanol. Además es posible realizar la reacción en

ausencia de un disolvente inerte cu suspensión acuosa o 

alcohólica, con lo que se trabaja con soluciones amonia­

cales acuosas o alcohólicas o bajo peso de amoníaco en for­

ma de gas. También puede agregarse II en amoniaco acuoso o 

alcohólico. La reacción finaliza en general desde después 

de algunos minutos hasta 5 horas.

25. La transformación del compuesto IV en el éter metí'-
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líco de 1;* fórmula V, se efectúa mediante una rocristaliza^- 

oión en metanol. Evidentemente es obtenible el éter 

füetilioo V también según todos los otros métodos conocidos 

en la literatura para la preparación de éteres bencílicos.

5' La hidrogenanión de los compuestos IV o bien V para

llegar a la 3,4-dihidro--1,3-benzoy:azinona-(2) (I) se 

efectúa on forma de por si conocida, según los métodos 

indicados en la patente principal. Eventualmente, en el 

núcleo aromático de los compuestos IV o bien V se sus- 

tituye los átomos de cloro o bromo, en la hidrogenáción, 

mediante hidrógeno, con lo que se evita naturalmente las 

condiciones bien conocidas en la literatura, en las que 

los átomos de halógeno permanecen en el núcleo aromáti­

co.

Las 3,4-dihidro.-1,3--benzcxazinonas--(2) obtenidas de 

la fórmula I son medicamentos valiosos, que se caracterizan 

mediante propiedades analgésicas así como también de rela­

jación moscular y bactericida.
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ie.

15

20.

#

318715
214 g &e (2-formilfeniléster) del ácido clorofórmíco 

(1 1 a) se suspenden en 1 litro de benceno y se hacen pasar 

bajo agitación a 6-1OC en el término do 90 minutos, 43?4 g 

de NH3 (proporción molar IlasNH^ = 1: 2,2). Se agita luego 

durante 19 minutos, se deja reposar durante la noche, se 

succiona y se seca. B1 rendimiento bruto en 4-hióroxi--9,4-- 

-dihidro-1,3-'-bensoxazinona-(2) (impurificada con NH^Cl) as­
ciende a 2 1T g ("pß'oducto bruto").

a) 13,25 g del "producto bruto" se suspenden en 600 ce

de metanol y se hidrogena a 50S en el término de 2 horas con 
4 g de catalizador de paladio--carbono al 5%, con lo que se 

fija aproximadamente el 60% de la dosis de hidrógeno calcu­

lada. Luego se fija caliento se evapora hasta sequedad y 

recristaliza el residuo dos veces en metanol. Se obtienen 

3,0 g d c  3,4--dihidro-1,3-bengoy;asinona'--(2) (la) de punto 

de fusión 193-194c.

b) Se deslíen 100 g de "producto bruto" a temperatura 

ambiente durante 15 minutos en 300 cc de HC1 1n y 200 cc 

de éter, se succiona, se seca y se obtienen 46 g de 4-hi- 

droxi-3,4--dihidro--1,3"benzoxazinona--(2) bruta (iVa) c'c doble 

punto de descomposición 162-165S (a continuación de nuevo 

solidificación) y 300B, 7,18 g del IVa así obtenido se 

suspenden en 300 cc de metanol y se hidrogena con 2 g de



paladío-carbono al 5^ en 10 minutos Msta áatención, con lo

cine se fila aproximadamente 1 .̂— *1 .

no. Se filtra en caliente, se evapora, hasta sequedad y se 

obtiene 5?2 g de la de punto de fusión 192-193%*

313131,0

Se llevan ampliamente a solución 40 g de H a  en 60 

ce ¿'c dioxano y se adicionan, bajo agitación a 6-1 OS en el

termino ¿Le 20-30 minutos, 105 g de amoniaco etanólied al 

5,25^ (proporción molar de Ha^NB^ = 1s1,5). Luego se 

agita durante 10 minutos, se evapora hasta sequedad y 

se deslio el residuo con 200 cc de óter. Los cristales 

que precipitan so succionan, se deslien durante 10 minutos 

con 50 cc de HC1 1n y se obtiene como primera fracción 5 g

de IVa bruto. El agua madre etárica se trata con otros 

200 cc de áter y 150 cc de agua, se xagita brevemente y

asi s e obtiene como segunda 

diante concentrado de la fase 

cera fracción do 6 g uc IVa.

fracción 10,2 g de IVa. He- 

eterica se obtiene una ter- 

El rendimiento total bruto
en IVa asciende a 22,2 g.

-^3 g del IVa asi obtenido se hidrogenan análogamente 

al ejemplo 1. El rendimiento bruto en la asciende a 2,5 g 

de punto ue fusión 1C8-191S. Hedíante recristalización en 

metanol asciende el punto de fusión a 193-194%.
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Se disuelven 00 g de 11a progresivamente en 120 ce de 

dioxano y se hacen caer gota a gota a 6-1OD en el término 

de 30-40 minutos bajo agitación intensiva 106 cc de amo-

5. niaco acuoso al 20,9% (proporción molar de IlasNH = 1:3).
3

Se agita todavía durante 10 minutos, se succiona el precipi­

tado y se seca. Se obtienen 51,0 g do IVa bruto, que se 

deslie durante 20 minutos con 160 oc do HC1 1n y 160 cc 

do éter. Tras ol succionado y secado se obtienen 40,4 g 

10. de IVa.

7,1 g de este producto se hidrogenan análogamente al 

ejemplo 1. Se obtienen 6 g de la do punto de fusión 192- 

-1933.

ÍHn-SLp..-,A;.

15. Se suspenden 21,9 g de (áster 2-formil..5-clorofení-

lico) de ácido cloroíórmico en 200 cc de benceno y se hacen 

pas..r bajo agitación a una temperatura de 6 a 10S en unos 

15 minutos, 5 g de amoniaco (proporción molar aproximadamente 

1:3). Se agita todavía durante una, hora, se deja reposar 

20. durante la noche, se succiona y so seca. El producto bruto

obtenido (20 g contaminados con NH^Cl) se suspenden en 300 

cc de metanol y se hidrogena a presión normal y 55a hasta
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detención, bajo adición de 5 g de catalizador do paladio/ 

6jd.do de magnesio al 5%. La solución caliento se trata con 

10 ce de ácido acético, se filtra caliente, se evapora en 

vacío hact '.'. sequedad. El residuo se machaca con 50 oc de

a.gaa. So obtienen 5 g de 3,4--dihidro-.1,3--benzoxazinona-' (2) 

bruta, de punto do fusión 181.-1842. Mediante recristaliza-- 

ción en metanol asciende el punto de fusión a 193--194&.

5.

En el término de 30 minutos se introducen bajo reír i... 

10. geración a una temperatura entre 6 y 152 y bajo agitación,

10 g en total de 11a en 11,25 cc de una solución amoniacal 

acuosa al 20,5% (proporción molar 11a: NHg = 1:2,5). Se 

agita todavía durante 30 minutos, se succiona el precipitado 

que so separa, se lava con algo do agua y se deslíe con 30 

15. cc de ácido clorhídrico 1n y 60 cc de éter. Se succiona de 

nuevo, se seca y se obtienen 5,2 g de 3,4-dihidro-4-hj.dro- 

xi- -1,3- -bonsoxazinona- -(2) bruta (17a), que se hidrogena aná­

logamente al ejemplo 1. El rendimiento en 3,4-dihidro-1,3- 

..bcnsoxasinona-.-(2) pura, do-punto de fusión 193-1942 ascien- 

20. de a 3,6 g.

EJER3PL0,

Análogamente al ejemplo 5 se introducen 10 g de 11a en 

71 cc do una solución amoniacal etanóllca al 2,28% (propor­

ción molar 11a: NH^ = 1:1,75) y se elabora como en el ejem-



pío 5. Se obtienen 4 g de 3,4-dihid3xs..4-hidroxi-1,3--benzoxa- 

zinona-(2) bruta, que se hidrogena análogamente al ejemplo 

1 para llegar a la 3,4-dihidro-1,3-benzoxazinona--(2). Punto 

de fusión. 193-1946. Rendimiento 2,9 g.

nsgasL.. 7̂-L*.

-̂ o.jo agitación se introducen en el término de 19 
minutos 10 g de 11a en 45 ce d¿ una solución amoniacal acuo- - 

sa al 20,4% (proporción molar 1¿10), que es enfriada previa­

mente con hielo a una temperatura de +56. Con ello se
eleva la temperatura a 158. So agita luego brevemente, se 

Emociona y se deslíe el precipitado durante 10 minutos con 

una mezcla de 30 cc de ácido clorhídrico 1n y 60 cc de 

éter. Se succiona do nuevo y se seca. Se obtienen 3,6 g 

do 3,4-dihidro.-4-hidroxi-1,3-benzoxazinona-(2) bruta, que 

se hidrogena análogamente al ejemplo 1 para llegar a la 

3,4-dihidro--1,3'-bonzoxazinona-(2). Punto de fusión 193-1948; 

rendimiento 2,3 g.

CUMPLO

Se recristalizan 6 g de 3,4- ^ i M 6ro-4 -hidroxi. -1,3- 

-benzoxasinona-(2) do doble punto de descomposición 163- 

--1658 y 2608 en metanol. Al enfriar se obtiene, en dos frac­

ciones, un total de 3,4 g de 3;4-*dihidro-4--metoxi..1,3- benzo.. 

xazinona-(2) de punto de descomposición 155-1568 (solidifica-



ción de nuevo a 1659, ninguna nueva descomposición a 300a), 

Tras análisis, espectro de infrarrojos y resonancia nu­

clear se trota del éter 4-metílico, del que por recristali­

zación en agua se obtiene de nuevo en rendimiento del 

60 al 70% la 3,4-dihidro-4-hidroxi-l,3-benzoxazinona-(2).

2,5 g del compuesto metoxi se hidrogenan análoga­

mente al ejemplo 1. Tras fijación de la dosis calculada de 

hidrógeno se elabora como en el ejemplo 1 y recristaliza en 

metanol, con lo que se obtiehe 1,5-g de 3,4-dihidro-l,3- 

-benzoxazinona-(2) de punto de fusión 193-1949* -



N O T A

Descrito el objeto de la invención, se declara 

nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

alemana lí 62 827 IVa/45 1 del 21 de Octubre de 1964:

5.

10.

1. Mejoras en el objeto de la patente princi­

pal n2 291 967 por "procedimiento para la preparación de 

3,4-dihidrobenzoxazinonas-(1,3,2)", de la fórmula gene­

ral
R

H

"'N-Hí I) !
I

15.
en la que

R significa hidrógeno, metilo o etilo, y 

los cuales pueden estar sustituidos en el 

anillo aromático, una o varias veces, mediante 

20. grupos metilo y/o amino,



caracterizadas porque un compuesto de la fórmula gene­

ral II

R

en la que

R tiene la significación indicada y cuyo núcleo 

aromático puede estar substituido, una o varias 

veces, mediante cloro, bromo, grupos metilo y/o 

nitro,

se hace reaccionar, eventualmente en presencia de un disol­

vente orgánico inerte, con amoníaco, de preferencia en pro­

porción molar 1:2, en presencia de un catalizador de la fór­

mula

H - X

X significa un. grupo amino, hidroxi o alcoxi 

inferior,

en la que



en donáe el catalizador también puede constar de un exceso 
en amoniaco y la #,4-dihidro-4-hidroxi-1,3-benzoxazinona-(2)
obtenida de la fórmula general IV

IV

en donde

R tiene la significación indicada y cuyo nú­
cleo aromático puede estar sustituido, una a 
varias veces, mediante cloro, bromo, grupos 
metilo y/o nitro,

se hidrogena catalíticamente en forma de sí conocida even­
tualmente tras previa transformación en su éter 4-metílico.

2. Mejoras en el objeto de la patente principal 
nB 291 967 por "procedimiento para la preparación de 3,4- 
-dihidrobenzoxazinonas-(1,3,2)".

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria que consta de 22 hojas, foliadas y escritas a má-
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quina por una sola de sus caras.

Madrid, a 20 de Octubre de 1965
p.a.

JA!ME iSERM
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