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MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento son agentes antimicro­
biano que contienen como materia activa a lo menos una 
N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(1,3) de la fórmula
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en la que

A significa un átomo de azufro o, preferentemente, 
un átomo de oxígeno, -

R^ significa un radical que contiene un solo anillo 
hexagonal carbocíclico o aromático, el cual está 
condcncado con el anillo dihidro-oxacínico de la 
manera indicada por las rayyas de valencias y si 

os un radical bencónico monocíclico, presen­
ta todavía a lo menos otro substituyente más,-' 

mientras que "
Rg significa un radical alifático o aromático, unci­

do por un átomo de carbono al grupo

AH
- c -

15. Para R^ entran por lo tanto en cuenta, sobre
todo, los radicales bencenicos substituidos§ pero también 
son posibles sistemas de anillo heterocíclico, por ejemplo 
las quinolinas do la fórmula
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donde

R -tiene el significado que se ha expuesto antes.
2

De las N-acil-3,4-dihidro-oxacinas de la - -- 
fórmula (I) so profieren los compuestos de la fórmula.

.0 Ì0. En esta fórmula (111), uno a lo monos do los símbolos U, de
preferencia Ug, significa un átomo do halógeno, un radical 
alquílico (eventualmente substituido conulterioridad), un 
grupo nitro o un radical bencénico (eventualmente substi­
tuido con ulterioridad) unido directamente o por medio de 

15. un grupo azoico al radical bencánico yuxtacondonsado, mien­
tras que los demás símbolos U significan átomos de hidró­
geno o uno do los substituyentes resofiados y significa un 
radical alifático o aromático unido por un átomo de carbono 
al grupo

2 0 .  OM
- C -

Particular interés tienen los compuestos de la
fórmula
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en la que ^
U^, Ug, y Ug tienen el significado que ya se ha. expuesto, 

mientras que
R- roprosenta un grupo metílico substituido, como ' 3

10. un grupo de morfolinomotilo, un grupo do ciano-
mctilo, un grupo do tiocianomotilo o un radical 
de otilmotiltioctcrs pero en particuar repre­
senta un grupo de halogonmotílico, como un grupo 
do fluoromctilo, cloromctilo, bromomctilo o yodo- 

15. motilo, un radical bcnccnico (eventualmente subs­
tituido con ultcrioridad) o un grupo alquónico. 
Sin embargo, se profieren en especial las oxaci- 
nas do la fórmula
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en las que a lo monos uno do los símbolos U representa un 
grupo de butilo terciario, un grupo do isopropilo, un grupo 
de trifluoromctilo, un grupo de p-clorofonilo, un grupo p- 
-clorofcnildiazoico o un grupo hidroxílico, poro en particu- 

10. lar un átomo de flúor, de cloro o de bromo, un grupo do mo­
tilo o un grupo nitro. Entre estos substituyentes se profie­
re asimismo el átomo do cloro. representa un grupo halo- 
gcnmctílico, un grupo de vinilo o un grupo de alfa-halogen- 
vinilo. El radical clorometílico asumo una posición profe- 

15. rente entro estos significados para R^.
Las N-acil-3,4-dihidro-oxacinas-(1,3) de la 

fórmula (I) se preparan ventajosamente haciendo reaccionar 
compuestos do la fórmula

20. (VI)
-NH-CO-R2

/\0H y

on la que
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R^ y Rp tienen el significado quo so ha expuesto antes, 

en un medio anhidro quo contiene disolventes orgánicos inor­
tos o ácido sulfúrico concentrado, con formaldehido o. con 
agentes donadores de formaldehido, en presoncia do catali- 

5 . zadores ácidos,.y procediendo evontualmonte a otras reaccio­
nes más en el radical acílico.

Como materias do partida so emplean do prefe­
rencia los o-acilaminofenilfenolos do la fórmula

15. en la que
Ug, Úy, Ug y Rg tienen el significado que ya se ha 

oxpuosto.
El cierro dol anillo so efectúa preferentemen­

te con formaldohido gaseoso o,.en particular, con parafor- 
20. maldohido. En calidad do catalizador ácido es particularmen­

te apto el ácido p-toluonsulfónico? y como disolventes iner­
tes so emplean preferentemente el benceno, el tolueno, el
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xileno, el clorobenceno o mezclas do benceno-dioxano. Se ca­
lienta la mezcla reaccional, se elimina por destilación aceo- 
trópica el agua de la reacción, se aísla el producto y,-si 
es preciso, se le recritaliza para la purificación.

En las nuevas N-acil-3,4-dihidro-oxacinas-(1,3) 
de la fórmula (I) así obtenidas pueden efectuarse todavía, 
por ejemplo, las reacciones siguientes, sin que se destruya 
el sistema oxacínico:

- En el caso do que R2 sea igual a -CHg-S-CgH^, so deja 
que el grupo do tioóter so oxido tranquilamente a gru­
po de sulfóxido.

- En ol caso do que Rg sea igual a -CHgCl, so pueden ! 
obtener tranquilamente con piridina sales cuaternarias 
de piridinio en las que Rg corresponde a la fórmula

(VIII) C1 e

Con pcntasulfuro do fósforo so obtienen, a partir do 
N-acil-dihidro-oxacinas apropiadas, las correspondien­
tes N-tioacil-dihidro-oxacinas, por ejemplo:
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5. - En el caso de que Rg sea igual a -CH=CHg, se puedo
añadir tranquilamente bromo al enlace doble acrílico. 
De las N-(alfa,beta-dibromo-propionil)-dihidro-pxaci- 
nas-(l,3) así obtenidas se puede disociar bromuro do 
hidrógeno para obtener los correspondientes derivados 

10-, de alfa-bromo-acriloílo. Las N-acriloil-dihidro-oxa-
cinas-(l,3) pueden polimerizarse en solución o en c- 
mulsión por los métodos usuales.

Los productos do partida do las fórmula (VI) o (VII) nece­
sarias para la preparación de la N-acil-dihidro-ozacinas- 

1 5. (1 ,3) pueden obtonorsc de manera ya do sí conocida por la
llamada "condensación de Tscherniak" do fenoles apropiados, 
por ejemplo con N-hidroximctilcarbonamidas:

)

V.-. v'-.y.- .
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donde
Rg, Ug, Uy y Ug tienen el significado que se ha 

expuesto antes.
También en estas materias de partida de la 

fórmula (VI) pueden efectuarse todavía reacciones para la 
conversión do los substituyentes, igual que en las N-acil- 
3,4-dihidrooxaciuas-(l,3). Así, por ejemplo, en el caso de 
que Rg corresponda a un grupo halogcnmctilico, el átomo de 
halógeno se puedo cambiar por otros átomos do halógeno, por 
un radical amínioo secundario, por un radical alquilmcrcap-



tánico o por un grupo ciano, mcdianto reacción, por ejemplo, 
con un haluro sódico, con morfolina, ctilmercaptano o cia­
nuro potásico. Los radicales TRg insaturados añaden igualmen­
te bromo.

Como ya se ha dicho, las N-acil-3,4-dihidro- 
oxacinas-(l,3) do la fórmula (I) on las quo A y R^ tienen 
el signidicado ya oxpuosto y R^ roprosonta un grupo alqué- 
nico o alfa-halogonalquónico se pueden polimorizar, por ejem­
plo homopollmorizar o eventualmente copolimorizar, con otros 
compuestos copolimorizables insaturados etilènicamente.-

Los compuostos do la fórmula (I) tienen pro­
piedades antimicrobianas, on particular fungicidas y/o bac­
tericidas, y bactoriostáticas. En consecuencia so los emplea 
como fungicidas, bactericidas y bactcriostáticos.

Los agentes antimicrobianos que contienen com­
puestos do la fórmula (I) pueden, por lo demás, prepararse 
y'utilizarse de manera usual, ya do sí conocida. Muy valio­
so on los nuevos agentes os el amplio espectro do acción an- 
timicrobiana, que so extiende ¡tanto a las bacterias y a los 
hongos gram-positivos como a las bacterias y a los hongos 
gram-negativos. Aquí os particularmente estimable en el as­
pecto técnico do la aplicación la falta do olor y do color 
do los compuostos do la fórmula (I). Este invento, por lo 
tanto, abarca igualmente su aplicación para combatir los 
microorganismos muy en general. El empleo os posible en muy
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amplia fase, particularmente para proteger los substratos 
orgánicos contra el ataque de las bacterias y los hongos 
destructores y patógenos. Los compuestos de la fórmula (I) 
sirven en consecuencia de agentes de conservación y de agen­
tes do desinfección para los géneros textiles y productos 
técnicos de toda clase, en la medicina veterinaria y en cos­
mética. '

Entro los productos técnicos que pueden conser­
varse con ayuda de los compuestos do la fórmula (I) cabe- 
rolovar, como ejemplos, los siguientes: agentes auxiliares tex­
tiles o para el acabado textil, colas, aglutinantes, pintu­
ras, pastas para teñir y estampar y preparaciones semejantes 
a base de colorantes o pigmentos orgánicos e inorgánicos, 
aún aquellos que contienen concomitantomente mezclas do ca­
seína o do otros compuestos orgánicos. También las pinturas 
para paredes y tochos, por ejemplo los que contienen un a- 
glutinante del color provisto do albúmina, quedan protegidas 
del ataque de las bacterias por una adición de los nuevos 
compuestos.

Además, los compuestos de la fórmula (I) pue­
den emplearse para el acabado conservador y desinfectante 
de fibras y géneros textiles, para lo cual se los puede a- 
plicar a las fibras naturales y artificiales, en las que des­
pliegan una acción duradera contra las bacterias y los hon­
gos nocivos {y aún patógenos). La adición puede efectuarse

= i i  = n .9
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en tal caso antes, al mismo tiempo o después de un tratamien­
to de estos géneros textiles con otras materias, por ejemplo 
pastas para toílir o estampar, aprestos, etc.

Los géneros textiles así tratados presentan 
5. también protocción contra la aplicación de olor sudoral 'como 

el que ocasionan las bacterias.
También en la industria do la celulosa y del , 

papel pueden utilizarse los compuestos de la fórmula (I) 
como agentes do conservación, entro otros finos para impe­

lo. dir la conocida formación do mucílago ooasionada por las . 
bacterias en las instalaciones empleadas para la fabrica­
ción del papel.

Además, por combinación de compuestos de la 
fórmula (I) con materias de actividad detergente o tensio- 

15. activas se puedo llegar a agentes do lavado y de limpieza
con excelente acción antimicrobiana. Estos compuestos pueden 
incorporarse, por ejemplo, en jabones o combinarse con mate­
rias detergentes o tcnsioactivas exentas de jabón o con 
mezclas de materias jabonosas y materias detergentes sin 

20. jabón, y en estas combinaciones su actividad antimicrobiana 
so mantiene en toda la extensión.

Los agentes do limpieza que contienen compues­
tos de la fórmula (I) pueden utilizarse en la industria y 
en el hogar, lo mismo quo en la rama do la alimentación,

25. por ejemplo en granjas lecheras, fábricas de cerveza y ma-
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tadcros. También puoden emplearse compuestos de la fórmula 
(i) como componentes do preparaciones destinadas a la lim­
pieza o la desinfección en hospitales y en la práctica Mó­
dica.

5. Su acción puede aprovecharse también en apres­
tos conservadores y desinfectantes para los plásticos. Cuan­
do so emplean plastificantes es ventajoso añadir al plástico 
compuestos do la fórmula (I) disucltos o dispersos en el plas- 
tificanto. Combionc procurar la distribución más uniformo 

10. posible en el plástico. Los plásticos de propiedades anti­
microbianas pueden hallar empleo para objetos do uso de to­
da clase en los que so desee actividad contra los microbios? 
así, por ejemplo, en esterillas o felpudos para los pies, 
cortinas para cuartos de baño, asientos, rejillas de las 

15. piscinas y colgaduras para las paredes.
Con la incorporación a las masas para ceras 

y encáusticos, so obtienen agentes para el cuidado del suelo 
y del mobiliario dotados do acción desinfectante.

Los compuestos de la fórmula (I) pueden apli- 
20. carsc do las más diversas maneras a los materiales textiles 

que so tonga que proteger? por ejemplo, mediante impregna­
ción o rociado con soluciones o suspensiones quo contengan 
dichos compuestos en calidad de materia activa. El conteni­
do do materia activa puede hallarse aquí, según la finalidad 

25. do empleo, entro 1 y 30 g do substancia activa por litro del
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líquido de tratamiento. La mayoría de las veces, un contenido 
de 0 ,1 a 3% de materia activa protege suficientemente con­
tra el ataque de los microbios los materiales textiles*," tan­
to de origen sintético como de origen natural. La materia 

5, activa puede incorporarse junto con otros agentes auxiliares 
textiles, como aprestantes, tratamientos contra las arrugas, 
etc.

Las formas de empleo pueden corresponder a 
las formulaciones usuales para los agentes antiparasitarios 9 

10. por ejemplo, los agentes que contienen los compuestos do-la 
fórmula (I) pueden ovontualmonto contener también otros-adi­
tivos, como materias de vehículo, disolventes, diluentes,.

- dispersantes, humectantes o fijadores, etc., lo mismo que 
otros agentes antiparasitarios.

15. En las recetas de preparación y en los ejemplos
que siguen, las partos que se expresan son partos en 
peso, y'los porcentajes, porcentajes en peso, en tanto no 
se indique otra cosa.
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RECETAS DE PREPARACION

para los compuestos áo la fórmula (VII) 
necesarios como substancias de partida

A. So disuelven en 1500 ce de alcohol absoluto *
136 g de N-hidroximetil-cloroacetamida. So añaden a la solu­
ción 122 g de 2,4-dimctilfcnol y luego 70 cc de ácido -clor­
hídrico al 37 %, con lo que la mésela áe calienta ligera­
mente por sí misma. Se la deja reposar durante 12 horas, , 
tapada, y después se extrae el disolvente en vacío sobre" 
baño de agua caliente. El residuo, oleoso al principio,  ̂
cristaliza espontáneamente con ol enfriamiento. Recristali­
zando (ovcntualmcntc varias veces) en 1500 cc do alcohol/a- 
gua (1:1), se obtienen 96 ,6 g (42,5/̂  do la teoría) del pro­
ducto do lq fórmula

20. Punto de fusión: 116 a 117- C
Análisis: hallado: C 58,1 H 6,2 N 6,1

calculado: C 58,0 H 6,2 N 6,1.
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B. Se disuelven 18,5 g de 4-cloro-2-is.)propil-5-
metil-fenol en una mezcla de 100 cc de ácido acético glacial 
y 30 cc de ácido pirofesférico. A uh máximo de 20s c, sé 

añaden 1 3 ,6 g de N-hidroximotil-cloroacetamida, en porciones,
5. y se agita hasta que todo está disuolto. Después de 4'diás 

do reposo, una parte del producto de la reacción aparece/ 
cristalizada y os separada por succién. So deslío el filtra­
do agitándolo on una mezcla do 150 cc de cloroformo y 300.cc 
do agua, se separa la fase orgánica, se la deslíe do nuevo 

10. con agua fresca, mientras so la alcaliniza débilmente con
una solución 2-n do carbonato sódico, so la soca con sulfato 
sódico y se extrae ol disolvente. So obtiene más producto 
de reacción do la fórmula (B) como residuo cristalino. 
Rendimiento: 22,9 g (79 % del teórico).

15.

( B )

20. Punto do fusión: 129 a 1319 C después de rocristalización
en tetracloruro de carbono.

Análisis: hallado: C 53,7 H 5,7 N 4,8
C 53,8 H 5,9 N 4,8calculado:
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C. A un máximo áe 20S C y con refrigeración, se
disuelven consecutivamente 81,5 g do 2 ,4-diclorofenol y 68 g 
de N-hidroximctil-cloroacetamida on 500 cc do ácido sulfúri­
co al 96 %. Después do dos horas do reposo a la temperatura 

5, ambiente, se vierte en chorro delgado sobre 2 kg do hielo.
So obtiene primeramente un material de grumos tenaces,;'que 
ovontualmentc so desmenuza y so agita bien durante varias 
horas con 200 cc do agua. Ello hace que todo ól cristalice 
y so descomponga en un precipitado pulverulento. So sopara 

10. por succión y se quita el ácido lavando con agua. Después
do secar, so recristaliza en 1500 cc do tctracloruro dio car­
bono y se obtienen 98 g (73 % do la teoría) del compuesto do 
la fórmula

15.

(C)

Cl

20. Punto do fusión: 110 a 112s C
Análisis: hallado: 039,9 H 2,7 N 4,7

C 39,8 H 2,7 H 4,6.calculado:



= 18 =

3 4 3 1 9 9
D. Se disuelven en 70 cc de ácido sulfúrico al
98 % 10 g de 2-dicloro-5-trifluoromctil-fenol y luego, a 
103 C y en el curso do una hora, so introducen continuamente 
6 ,6 g de N-hidroximetil-cloroacet amido.. So agita a 103 c 

5, durante hora todavía y luego se vierto en una mezcla de 
300 g de hielo y 400 cc do cloruro do notilcno. Después de 
agitar bien, so filtra por succión y so quita el ácido-la­
vando el residuo del filtro primeramente con un poco do clo­
ruro do motilono y luego con agua. So obtienen 5,8 g (37,5 % 

10. de la teoría) del compuesto de la fórmula ..

(d)

15.

CF
0t,

CH^-NH-C-CH C1 2 2

punto de fusión: 170 a 1723 0 (después do rocrista- 
lización en cloroformo).

20. Análisis: hallado: c 39,9 H 2,7 N 4,7
calculado: C 39,8 H 2,7 IT 4,6.

' ¿ t''
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El espectro de resonancia de los protones del 

compuesto (d) nuestra que los dos átomos de hidrógeno,aro­
máticos no están contiguos (dos solíaless on 7 ,33 y respec­
tivamente 7 ,58 ppm).

Se separa la fase de cloruro de motileno del - 
filtrado, se la lava con sulfato sódico y se evapora el di­
solvente. Se obtienen como residuo 6 ,6 g (42,8 % de la teo­
ría) del compuesto

(D)

Punto de fusión: 92 a 942 C (después do rocristaliza- 
cion en un poco de totracloruro de 
carbono)*

Análisis: hallado: C 39,7 H 2 ,7 C1 23,6
calculado: C 39,8 H 2,7 C1 23,5.
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E. y F, De manera análoga a la empleada para el par
de isómeros do posioión d/D, se obtiene, a partir do 4-cloro- 
5-trifluoromctilfcnol y N-hidroximctil-cloroacotamidaen 
ácido sulfúrico al 98 %, ol par do Isómeros do posición E/F, 

5. que puede sor separado por cristalización fraccionada, .en 
tctracloruro do carbono.

01 CH-NH-C-CHpCl
(E)

10. . - CF./^V^OH3

15.

Punto do fusión: 130 a 132S c (recristalizando en tctra­
cloruro de carbono).

Análisis: hallado: 0 39,5 H2,9 N 4,6
calculado: C 39,8 H 2,7 N 4,7

Punto de fusión: 113 a 115s C (en tctracloruro de carbono)
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Análisis: hallado: C40,l H2,7 N 4,7

calculado, C 39)8 II 2,7 N 4,7. -

La atribución do la posición en este par de 
isómeros de posición so realiza do la manera siguiente^ se 

5. ciclizan ambos con formaldehido, formando benzoxacinaá -
[(E)------(41) y (i-')----- (40)3, y en estas benzoxacinas
se determina por resonancia de protones la posición d e ' ' 
los átomos do hidrógeno aromáticos. En la benzoxacina - ,.
(40), originada do (F), los átomos do hidrógeno aroma- i ,

10. ticos son contiguos? se obtiene un cuadrupleto típico en
6,92 ppm, 7,08 ppm, 7,29 ppm y 7,42 pp. La benzoxacina (41), 
originada de (E), muestra en la región de los átomos de 
hidrógeno aromáticos únicamente una señal con inflexión 
(en 7,25 ppm).

1$. Por los procedimientos operatorios que se han
descrito en las recetas de preparación A a F pueden obtener­
se do manera análoga también los productos de partida G a 
AA, resoñados en la tabla I.

Mediante conversión de los substituyentes,
20. se preparan los productos de partida BB a LL siguien­

tes:
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BB. So añade una solución de 15 g de 2,4-dicloro-
6-cloroacetamidometilfenol (= substancia C) en 500 ce de ace­
tona a una solución do 12,5 g de yoduro sódico en 60.en de 
acetona. Se deja reposar la mezcla tapada durante 13 horas, 

5. se la filtra para separarla del cloruro sódico precipitado 
y se extrae por completo del filtrado el disolvente, en 
vacío. Se recoge el residuo oleoso en 100 cc do benceno y 
so filtra para separar el exceso do yoduro sódico no disuel­
to. Se vuelvo a evaporar el filtrado en vacío, hasta seque- 

10. dad, y se obtionen como residuo cristalino 14,6 g (81 % de la 
teoría) del compuesto de la fórmula

&B)

Punto de fusión: 1243 C después do recristalización en 
motanol/agua (1:1).

Análisis: hallado: C 29,9 H 2,3 N 3,9
calculado: C 30,0 H 2,2 N 3,9
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CC. A partir 3c 2,4-dimotil--6-cloroacGtamidomotil-
fonol (= substancia A), y proceáionáo 3c manera análoga a 
la receta BB, se obtiene con 70 % do rendimiento el com-l! 
puesto de la fórmula '

= 23 =

5. (ce)

10 Punto de fusión: 110 a 1118 c después do ^cristalización 
en metanol/agua (1:).

Análisis: Hallado: 
calculado

C 41,0 H 4,4 J 39,6 
C 41,4 H 4,4 J 39,8
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DD. So disuelven en 40 ce do morfolina 15 g de
2 ,4-dimotil-6-cloroacctamidomctil-fcnol (= substancia.A).;
Al cabo de breve tiempo aparece un intenso calentamiento 
espontánoo, acompañado do segregación do cristales* Se deja 

5. reposar durante la noche, so mozcla con 100 ce do lejía,
2-n de sosa calcica y so elimina por agotamiento con éter 
el exceso do morfolina, se neutraliza despacio la fase ' 
acuosa con unos 70 ce de acido clorhídrico 2-n y so obtie­
ne así el producto en forma de un precipitado incoloro:.- 

10. 13,7 g (74 % do la teoría)

(DD)

15*

Punto do fusión: 136 a 138s C después do recristalización 
en alcohol/agua (1:1)

20. Análisis: hallado: C 64,6 H 7,9 N 10,0
calculado: C 64,7 H 8,0 N 10,1.
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EE. Con adición do una pizca do hidroquinona, so
disuelven mediante ligero calentamiento 27,9 g do 2-aerila- 
midometil-4-clorofcnol en 200 ce do ácido acático glacial.
So vuelve a enfriar hasta la temperatura ambiento y, refrigc- 

5. rando con agua helada, se instilan rápidamente 42,2 g de bro­
mo. La reacción se inicia inmediatamente con bastante calen­
tamiento espontaneo. So deja reposar durante 12 horas a la 
temperatura ambiente, con lo cual el producto se deposita 
en forma de precipitado cristalino, Se le separa filtrando 

10. por succión y so 3o recristaliza en 600 ce de benceno. Ren­
dimiento: 28 g (47 % do la teoría) del producto do la fórmula

= 25 =

* é

(EE)

15.

Br Br

Punto de fusión: 153 a 1542c
Análisis: ha3.3.ado: C 26,6 H 2,0 N 3,1 Br 52,5 

calculado: C 26,7 H 2,0 N 3,1 Br 53,2.20.



EF. 26,8 g de 2,4-dicloro-6-cloroacetamidometil-
f enol (= substancia C), disueltos on 160 cc de alcohol abso- . 
luto, se añaden a una solución de 6 ,9 g do sodio y 14 ,8 cc 
de etilmercaptano en 200 cc de alcohol absoluto. Se deja re­
posar durante 24 horas a la temperatura ambiente, con lo cual 
se deposita un predipitado de cloruro sódico, se neutraliza 
con ácido clorhídrico 2-n, se filtra para separar el.qloruro 
sódico precipitado y se concentra el filtrado hasta 25*0 cc 
por destilación a la presión normal. Luego se añaden 800 cc 
do agua,.con lo cual se precipita en forma de sedimento-cris­
talino el producto de la fórmula (FF)i Rendimiento: 27,5 g 
(93 % de la teoría).

(FF)

Punto de fusión: 104 a 105a C después de recristalización 
en muy poco benceno!.

Análisis: hallado: C 4 4 ,9 H 4 ,4 C1 24,0
calculado: C 44,9 H 4,4 C1 2 4 ,1
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GG. Se disuelven en 1000 cc de agua- destilada hir- 
viente 75 g de cianuro potásico. Se introduce en la solución 
hirvionte una suspensión de 25,8 g de 2,4-dicloro-6-cloroace- 
tamidometilfenol (= substancia C) en un poco de agua y\ se 

5. mantiene la mezcla en ebullición durante 5 minutos todavía. 
Después se enfría rápidamente hasta la temperatura ambiente 
y se filtra por succión para separar un depósito precipitado.

Refrigerando, se deslíe el filtrado por agi­
tación en 375 cc de ácido clorhídrico 4-n. Se obtienen así, 

10. después de separar por succión el precipitado originado y 
do quitar el ácido mediante lavado, 18,8 g (72,6 % de lar ' 
teoría) del compuesto de la fórmula

= 27 =

(GG)
15.

Punto de fusión: 1503 C (después do recristalización en 
20. 300 cc de xileno).

Análisis: hallado: C 46,1 H 3,2 N 10,8
calculado: c 46 ,4 H 3,1 N 10,8.
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HH. Se disuelven en 55 cc de ácido acético gla­
cial 10 g de la substancia E. Se introducen en la solución 
3,5 g de cloro, a IOS C y en el curso de s* hora, y luego se de­
ja reposar a la temperatura ambiento durante 4 horas todavía. 
Se extrae el disolvente en vacío por completo y, después-do 
triturar el residuo, al principio oleoso, se obtienen/10', 9 g 
(98,5 % de la teoría)del producto cristalino

10.
(HH)

C1

OH

15.

2 0.

Punto do fusión: 132 a 1333 c (después de recristaliza­
ción en tetracloruro de carbono). 

Análisis: hallado: C 35,9 H 2,1 C1 31,5
calculado: 035,7 H 2,1 01 31,6

II y JJ. So preparan de manera análoga a la do HH.
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EX. Con ligero calentamiento, so disuelven 24,6 g
de la substancia & en 300 ce de ácido acético glacial. Se 
añade una pisca de hidroquinona y luego se instilan con^bas­
tante rapidez, a la temperatura ambiente, 16 g de brome di­
sueltos en 20 cc do ácido acético glacial. Al cabo de,una 
hora dó reposo, so deslíe en 2 litros do agua, so filtré 
por succióh y so quita el ácido por lavado, Se obtiene,:, con 
rendimiento cuantitativo (40 g), el producto

(KK)

0
!iCl CH -NH-C-CH-CH-

2  t ¡ 2

Br Br

Cl

Punto do fusión: 144 a 1469 c (después de recristalización 
on benceno).

Análisis: hallado: C 29,9 H 2,3 N 3,4
calculado: C 29,6 H 2,2 N 3,4 .
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LL. So áisuelven 10 g áo la substancia EX en una 
mezcla do 49?2 ce de NaOH 1-normal y 50 ce de agua. Al cabo 
de *s hora so acidifica ligeramente con ácido sulfúrico.dilui­
do y se recoge en cloroformo el precipitado oleoso. Después 

5. de secar con sulfato sódico la solución clorofórmica y.de 
extraer el disolvente en vacío, se obtienen como residuo 
cristalino 7,1 g (89 % de la teoría).

(LL)

15. Punto do fusión: 106 a 107s C (dospués de recristaliza­
ción en benceno).

Análisis: hallado: C 37,0 II 2,6 N 4,2
calculado: C 37,0 H 2,5 N 4,3.
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Pro- Substituyentes de la fórmula (TII) Punto de fu­

sión en sclUsJ****
to U-5 "g "7 "8 Rg

A -H -CH^ -H -CH-3 -CHg Cl 116 - 117

B -CH-, -Cl ,-H . - ^ 7
-CHg Cl 129 -- 131

5. 13 -H -Cl -H -Cl -CHg Cl 110 - . 112

D -CF3̂ -H -H ---Cl--- .-CHg Cl .. 92 '- 94

E -H -Cl -CF, -H -CHg Cl 130 - 132

F -CF, -Cl -H -H -CHg Cl 113 - 115

10+ G -H -Cl -H -Cl -CH=CHg 137
H -H -Cl -H -H -CHg Cl 143

- 1 -H -Cl -H -CH,3 -MU Cl 85 - 86

J -H -Cl -H -Br -CHg Cl 108 - 110

K -H -Br -H -Cl -CHg Cl 113

15. L -Cl -Cl -H -Cl -CHg Cl 132

M -H -NOg -H -Cl -CHg Cl 138 - 139

N -CH3 -Cl -H -Cl -CHg Cl 112 - 114

0 -CH^ -Br -H -Br -CHg Cl 126 - 128

20. P -CH^ -Br -H -CH3̂ -CHg Cl 145 - 146

Q -H ' -Cl -Cl -H -CHg Cl 151 - 154

R -OH -Cl -H -Cl -CHg Cl 189 - 192

S -H -Cl -H -Cl -CHgF 118

25. T -H -Cl . -H -Cl -CHg Br 108 - 110

POOR
QUAUTY
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"Pro­
duo- Substituyen-tes de la fórmula (VII) Punto de fu-
to U-5 "6 "8 ' R2 '

Bion, en 30

U -H -CH- -H -CH,3 112 - 114
Y -H -Cl ' -H ' -Cl —^Z^-ci 198''

* W -H -Cl -H -Cl -^ly-NOg 183 -. 187
X -H -N=N-<^-Cl -H -Cl -CHp Cl 150 151
Y -H -H -Cl -CHg Cl 151 - 152

Z -H -C(CH^)^ -H -CH,3 -CHg Cl 113 - 114

AA -H **C1 . -H -F - -CHg Cl 121 ^ 122
10. " BB -H -01 -H -Cl -CHgJ 124

- CC -H -CH-3 -H .-CH,3 -CHgJ 110 - 111
DD -H -CH- -H -CH,3 -CHg-N^^O 136 - 138

EE -H -Cl -H -Br -CHBr-CHgBr 153 - 154-
FF -H -Cl - -H -Cl -CHg-S-CgH^

-CHgCN
104 - 105

15. GO -H -01 -H -Cl 160

- . HH -H -Cl -CF,3 -Cl .,-CHgCl.... 132 - 133
11 —f!V

3 ****̂31 * -CH,3 -Cl -OH,01 167 - 169
- . JJ -NO2 —Cl -H —Cl -CHgCl 161 - 162
20. KK -H -Cl -H -Cl -ÇH-^Hg 

Br Br
144 - 146

- LL -H —Cl - -H- -Cl , Z
Br

106 - 107
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EJEMPLO 1

Agitando bien, se calientan a 709 c durante
15 minutos 45 g do 2,4-dimctil-6-acriloilamidometil-fenol, 
13,2 g de paraformaldehido, 0,9 g de ácido p-tolucnsulfoni- 
co y una pequeña punta do espátula de tiofenacina, junto con 
300 ce de benceno seco, con lo cual todo entra en disolución. 
Se destilan luego 125 oc do benceno, lo cual hace que se se­
greguen en el destilado 4,2 ce do agua (en teoría, 3,9 ca).
Se enfría la mezcla reaccional hasta la temperatura ambiente 

_ 10. y so sacude la solución benccnica con 200 ce de lejía 1-n* 
de sosa calcica y luego, por dos voces todavía, con 100 ce 
de agua cada ves, para eliminar el derivado -'fenólico que 
acaso no haya reaccionado. Se seca la fase bencónica con 
sulfato sódico y luego se elimina el disolvente en vacío.

1 5. Se obtienen como residuo 44,0 g (92 % de la teoría) del 
compuesto de la fórmula

CH.

20.
( 1 )

CH.3

25.

Punto de fusión: 64 a 652 C (después de rocristalización 
en benceno).

Análisis: hallado: C 71,9 H 7,1 N 6,6
calculado: C 71,9 H 7,0 N 6,5 .



EJEMPLO 2

So calientan a 1008 C durante 15 minutos 5,8 g 
de 5-cloro-7-acriloilamidometil-8-oxiquinolina, 2,5 g de-

* t 3** -
ácido p-tolucnsulfánico, 2,5 g de paraformaldehido y una 

5. pizca de tiofonacina junto con 110 ce de xilono seco. Se 
destilan luego 10 ce do xilono, con lo cual se segregan 
en el destilado 0,4 ce do agua. So enfría la mezcla reac- 
cional hasta la temperatura ambiento y se la filtra por 
succión para separar el sedimento precipitado. So pulveriza 

10. bien el * sedimento de secado, se lo agita algún tiempo, con 
160 ce de lejía 0,5-n do sosa cllcica, se filtra por succión, 
se agita algún tiempo a 35- C con 100 ce de agua, se vuelve 
a filtrar por succión y so lava para eliminar el álcali. So 
obtienen 2,9 g (48 % de la teoría) del producto do la fórmula 

15. C1

20. de punto do fusión 216-2173 C (después de rocristalización en
xileno)

Análisis: hallado: C 61,1 H 4,0 01 13,0
calculado: C 61,2 H 4,0 01 12,9.

La oxacima so puede preparar también por reacción de 5-cloro- 
7-acriloilamidometil-8-oxiquinolina con paraformaldehido en

3 4 3 1 9 9

"-"''-i
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ácido su lfú rico  concentrado como disolvente.

EJEMPLO 3

Se calientan a 70S C durante 20 minutos 60 g 
de la substancia inicial (C), 13 g de paraformaldehido y 

5. 1,8 g de ácido p-toluensulfónico, junto con 500 cc de bencc
no seco. Se destilan luego 150 cc do benceno, lo que-hace 
que se segreguen en el destilado 4,4 cc de agua (en* teoría, 
4,0 cc) ,,

Se enfría la mezcla reaccional hasta la tempe- 
10. ratura ambiente y se la sacude primeramente con 200cc de 

lejía 2-n do sosa cáustica y luego dos veces todavía con 
200 cc de cada vez de agua. Se trata la fase bencánica con 
sulfato sádico y con carbón animal, se la filtra y se ex­
trae el disolvente en vacío por completo. Se obtienen como 

1$. residuo cristalino 35 g (56 % de la teoría) del compuesto 
de la fórmula

Punto de fusión: 111 a 1122C (dospuós do re cris ta liza c ió n

en tctraclo ruro  do carbono).

Análisis: calculado:
hallado:

C 42,8 H 2,9 N 5,0 
C 42,8 H 3,0 N 5,1 .
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EJEMPLO 4

Se disuelven on 35 ce do ácido sulfúrico al;
48 % 6 g de la substancia HH. A 15S C, se añaden luego 1,2 g 
de paraformaldohido, que se disuelvo rápidamente. So deja 

5. reposar en cerrado durante 15 horas y so añade luego,la so­
lución a 160 g de hielo. So recoge en 80 cc de cloroformo 
el precipitado grumoso, se sacude la solución cloroformice 
primeramente con 60 cc de lejía 1-n de sosa cáustica y luego 
con 100 cc do agua y se la seca con sulfato sódico. Se extrae 

10. el disolvento en vacío, y el residuo oleoso y esposo crista­
liza al cabo do varias horas do evacuación. Se obtienen 4,6 
g (84 % de la teoría) del compuesto de la fórmula

Punto do fusión: 78 a 79^0 (recristalizando en tetra- 
20. cloruro do carbono).

Análisis: hallado: C 37,6 H 2,0 N 3,8
calculado: 0 37,9 H 2,0 N 4,0
Esto compuesto puede prepararse también por 

reacción do HH con paraformaldohido on benceno o tolueno,

rA; -t
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en presencia do acido p-toluonsulfónico; s in  embargo, se 

presenta entonces en formádmenos para.

Por los métodos que so han descrito  en p r ín - - 

cip io  en los ejemplos 1 a 4 so preparan, con empleo,;.

5. de benceno, tolueno, clorobcnceno, xilono o mezclas de.
boncono-dioxano como medio do reacción, las N-acil-dihidro- 
benzoxacinas-(l,3) reseñadas en la tabla II con los núme­
ros 5 a 44. a partir de los fenoles A a LL. Mediante con­
versión de los substituyentos de las oxacinas de las fór- 

10. malas 1 a 44 so preparan las oxacinas números 45 a 56.'

EJEMPLO '45

So disuelven en 200 cc do benceno soco hir- 
viontc 15 g do la substancia de partida (EE). Se vuelve a 
enfriar hasta 60B 0 y se añaden 0,4 g do ácido p-toluensul- 

15* fónico y 2,7 § de paraformaldehido. Luego se calienta du­
rante 20 minutos a 709 0 y a continuación se destilan 150 cc 
de benceno. Se deja reposar encerrado a la temperatura am­
biento durante dos días y con ello so precipita una parte 
del material de partida que no ha reaccionado. Se filtra 

20. para separarlo, se trata el filtrado con 5 cc de dietilami- 
na y se hierve durante 30 minutos en reflujo. Después del 
enfriamiento, se filtra para separar el bromhidrato de tric- 
tilamina precipitado, se lava el filtrado primeramente con 
ácido clorhídrico 1-n, luego con logia 0,5 normal de sosa
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cáustica y todavía con agua y se elimina el disolvente en 
vacío. Se obtienen 4 g del producto de la fórmula

5.

10.

Punto de fusión: 113 a 115s C (después de recris taíiza- 
ción en ciclohexano).

Análisis: hallado: 0 35*0 H 2,1 N 3*6
calculado: C 34*6 H 2,1 N 3*7.

Se disuelven en 100 cc de tetracloruro de car­
bono 23 g de la oxaciña (1) y* refrigerando con agua, se 

15. instilan en la solución 5*78 cc de bromo disueltos en 20 co 
de tetracloruro de carbono. Por último, se gita durante 15 
minutos todavía y se extrae el disolvente en vacío. El re­
siduo oleoso y espeso se tritura con 150 cc de éter de pe­
tróleo, lo que lo hace cristalizar. Se obtienen 37 g (92 % 

20. de la teoría) del compuesto de la fórmula
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Punto de fusión: 103 a 1043 c (después de recristalización 
on c i el ohexano-b onc eno 4:1).

Análisis: hallado: C 4 1 ,1 H 4 ,0 N 3 ,6

calculado: C 41,4 H 4,0 N 3,7 .

EJEMPLO 47

10. Se disuelven en 170 cc de éter 4,4 g de la

oxacina (33) y se trata la solución con 2 cc de ácido pera- 
cético al 60 %. Después de 2 horas de agitación, so la sacu­
de con 100 cc de agua, lo quo hace que se segreguen abundan­
tes cristales, quo se separaran por filtración. Se obtienen 

15. 3,5 g (75 % do la teoría) dol compuesto de la fórmula

(47) C1 0
^¿^ /^N -C O -C H g-S-C pH p

W
C120
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Punto do fusión: 131 a 132a C (después do recristalización 

en alcohol-agua 1:3). *'
Análisis: hallado: 044,8 H 4,2 C1 21,9

calculado: C 44,7 H 4,1 C1 22,0.

5. EJEMPLO 48

So calientan despacio a 115a C 4,1 g de la 
oxacina (16) con 15 ce de piridina. Al principio se produce una 

disolución general y luego se inicia cristalización exo­
térmica espontánea. Se refrigera, se separa por succión ol 

10. producto precipitado y se le lava bien con éter. Se obtienen 
4,9 g (95 % do la teoría) dol producto de la fórmula

de punto do descomposición 206a C.
Análisis: hallado: C 53,5 H 4,6 N 11,8

20. calculado: 0 53,7 H 4,2 N 12,5
El producto contiene verosímilmente una peque­

ña cantidad do agua de cristalización.
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De manera análoga a la del Ejemplo 48, se ob¿ 

tiene, a partir de la oxacina (3) y de piridina, la substan­
cia de la fórmula

(49)

con rendimiento del 88 %. Punto de descomposición, 2262 o. 

EJEMPLO 50

Bajo nitrógeno, con exclusión de la humedad 
y agitando enérgicamente, se hierven en reflujo durante 4 
horas 8 g de la oxacina (3) y 1/9 g de pentasulfuro do fós­
foro, ambos finamente pulverizados. Se filtra y del filtrado 
se extrae on vacío el disolvente.

El residuo semicristalino se cromatografía 
en óxido de aluminio neutro con solución bencénica; el pro­
ducto desoado se oluye con benceno como zona amarilla, mion-
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tras que las impurezas de color oscuro quedan en la columna. 
Se obtienen 4*85 g (57 % do la teoría) de la substancia do 
la fórmula

5.
(50) C1

10.
Punto de fusión: 117 a 1183 C (recristalizando en tetra- 

cloruro de carbono).

Análisis: hallado:
calculado:

C 40,6 H 2,8 S 11,1 
C 40,5 H 2,7 S 10,8

EJEMPLO 51

15. So disuelven en caliente 8 g de la oxacina (5)
en 400 cc do tetracloruro de carbono y se vuelve a enfriar 
la solución hasta la temperatura ambiente. Eh el curso de 
1 hora so instilan 4?95 g do bromo, disueltos en 15 co de 
tetracloruro de carbono, y so deja reposar durante una 

20. hora todavía. Luego so extrae ol disolvente en vacío y se 
deja en vacío durante varias ¿oras más. So obtienen 13 g 
(100 %) del compuesto de la fórmula
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(51)

5

ci o
'' N-C-CH-CH^) ' 'J Br Br

.0^

C1

en formia de masa tenaz, .

EJEMPLO .52 '

Se disuelve en 60 oc de metanol la oxacina 
(51) y so trata la solución con 10 g de hidrocarbonato só­

lo. dio o. Se agita una hora a 60a C y se filtra en caliente..
Con el enfriamiento cristalizan 5 g (48 % do la teoría) dol 
producto do la fórmula

(52)

15.
C1

-C=CH
}Br

2

C1
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Punto do fusión: 99 a 101 e c (rocristalízando en tetra- 

clorurp do carbono).

Análisis: hallado: C 39,4 H 2,5 N 4,3

por ciclisación de (LL) con paraformaldehido en benceno o 
de (KK) y dchidrobromación consecutiva por medio do bidrocar- 
bonato sódico. Sin embargo, los rendimiento son peores en 
entos procedimientos.

hace reaccionar la oxacina (5) con Clg (en ácido acético gla­
cial como disolvente) y el producto bruto (53) que entonces 
se presenta se trata con hidrocarbonato sódico en metanol 
caliente, se obtiene el compuesto

(54)

calculado: C 39,2 H 2,4 N 4,2 
Esta substancia puede obtenerse igualmente

EJEMPLOS 53 y 54

Si, en analogía con los ejemplos 51 y 52, se

C1 0
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análogo al (52).

Punto de fusión: 107 a 108s c (recristalizan­
do en tetracloruro de carbono). 

Análisis: hallado: C 45,4 H 2,9 C1 36,4
calculado: C 45,2 H 2,8 C1 36,4.

EJEMPLO 55

sulfocianuro sódico, se añaden 5,6 g de la oxacina (31) y 
se hierve durante -§* hora en reflujo, lo que hace que so pre­
cipite cloruro sódico.

en vacío, se lava el residuo con agua * y se le seca. Se ob­
tienen 5,7 g (94 % do la teoría) del compuesto

Punto de fusión: 111 a 113- 0 (después de recristaliza­
ción en motanol).

Se disuelven en 150 cc de etanol 6,6 g de .

Después do filtrar, se extrae el disolvente

(55)
01 0

C1
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Análisis: C 4 hallado: C 43,7 H 2,6 N 9,1

calculado: C 43)6 H 2,7 N 9)2 
El espectro infrarrojo muestra en 4,61 mieras 

una banda neta, que debe atribuirse a la estructura del 
tiocianato (isotiocianato puro).

EJEMPLO 56

= 46 =

Si, en analogía con ol ejemplo 55, se hace 
reaccionar la oxacina (15) con sulfocianuro sódico,-so ob­
tiene

(56)

Punto do fusión: 87 a 893 C (rocristalización en tetraclo- 
ruro de carbono).

Análisis: hallado: C 5 9 ¡ 6 - H 5 , 2  N10,5
calculado: C 59,5 H 5,4 N 10,7

En el espectro infrarrojo aparecen bandas 
notas en 4,62 mieras (estructura de tiocianato).

. ' ' - i- ?

20
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Ejem
pío*** Substituyentes de la fórmula (111) Punto de 

fusión,
Producto
de

NB "5 "6 Ur,7 "e _ Rg enBC
partida

'
1 -H 3 -H -CH-3 -OH=CHg 6 4 - 6 5 *)

5. 2 -H -01 (+4-) -CH=CHg 216-217 *w)

* . 3 -H -01 -H -01 -CHgOl 111 -112 0

4 -H -01 -01 -CHgCl 7 8 - 7 9 HH

5 -H -01 -H -01 -CH=CHg 125 G

10. 6 -H -01 -H -H -CH=CH^ 94 *)

7 - -H —Cl -H -CH-3 -CH=CHg 84 *)
8 -CH,3 -01 -H Í-C-Hr, 3 / -CH=CH2 — yy *)

9 -H -Cl -H -NOg -OH=CHg 186 *)
10 -H -NOg -H -H -CH=CHg 165-167 *)

15. 11 -H -NO^ -H -H 123 ***)

12 -H -CH3̂ -H -CH^ 6 2 - 6 4 U

13 -H —Cl -H -01 (2^ 118 y  -

14 -H -Cl -H -Cl .146 - 150 V

15 -H -CH-
3

-H -OH-
3

-CH^Cl 91 A

20. 16 -H -NO, -H -H -CHgCl 130 ***!<-)
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Ejem­
plo
Na

Substituy entes de la  fórmala (1 1 1 ) Punto
de

Producto
de
partida5 "6 ^8 "2

17 -H -H ' -ci -CHgCl 154 M
18 -H -C1 -H -H -CHgCl 106 - 108 H
19 -H -C1 -H -CH, -CHgCl 8 2 - 84 1
20 -CH3̂ -C1 -H -l-C-Wy3 t -CHgCl 129 - 130 B
23. -H -C1 -H -Br -CHgCl 144 J
22 -H -Br -H -C1 -CHgCl 115 K
23 -CH, -Br -H -CH, -CHgCl 175 - 176 P
24 -CH,3 -Br -H -Br -CHgCl 1 6 4 - 166 0
25 -CH^ -C1 -H -C1 -CHgCl 139 - 140 N
26 -C1 -C1 -H -C1 -CHgCl 120 L
27 . -H -C1 -C1 -H -CHgCl 125 - 126 Q
28 -H -CT -H -C1 -CHgBr 108 - 110 T
29 -H -CH^ -H -CH^ fU T 74 CC
30 -H -C1 -H -C1 -CHgJ 101 - 104 BB

-H -C1 -H -C1 -CHgF 93 S



Tabla II
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Ejem­
plo
Na

Substituyeles de la fórmúa (111) Punto de 
fusión 
en se

Producto

5 "7 "8 R2
o.e
partida

32 -H -OH-3 -H -CH-3 -CH^-N^^O 86 DD

33 -H -C1 -H r<!l . -CHg-S-CgĤ 91 - 93 FF
34 -H -C1 -H -01 -OHgCN 158 - 160 GG

35 -H -N-N-^^-01 -H -01^" " -CHgCl 191 - 192 X

36 -H -<̂ 1̂ -01 -H -01 -CHgCl 195 - 197 Y

37 -OH -01 -H -01 -CHgCl 161 - 163 R

cofT'S -H -C1 -H -F -CHpCl 106 - 108 AA

39 -CF-3 -H -H ***01 -CHgCl 113 - 115 D

40 -CF-3 -01 -H -H -CHgCl 100 - 101,5 F
41 -H -01 -CF-3 -H -CĤ Cl 81 - 83 E
42 -H -C(CĤ )̂ -H -OH-3 -CĤ Cl 120 - 121 Z

43 -CH-3 -01 -CH,3 -01 -OĤ Cl 145 - 146 11

44 -NO, —01 -H -01 -CHgCl 105 - 106 JJ

45 -H —01 -H —Br -CBr^CH^ 113 - 115 EE

46 -H -OH,3 -H -CH-3 -CHBr-CHgBr 103 - 104 NS -. l
47 -H -01 -H -01 -CH--3-C-H-2 , 2 5

0
131 - 132 Na-. 33



Tabla I<3 4 3 1 9 9
<333

Ejem
pío"*
NS

Substituyantes de la fórmula (111) Punto
de
fusión 
en-se

Produc­
to de

^5 ^6 Rg
partida

48 - H -"°2 - H - H -OHp-N 0 0 206 NS 16

49 - H -01 - H -C1 -CHg-N . j e 226 Na 3

50 - H - o í - H -C1 -CHgCl (+) 117 -118 NS 3

51 - H -01 - H -C1 -OHBr-CH^Br NS 5 o KK
52 - H -C1 - H —Cl -OBr=CH^ 99-101 NS 51 o 

LL
53 - H -C1 - H —01 -OHCl-CHgCl - NS 5

54. - H -C1 - H -01 -OCl=CHg 107 -108 NS 53

55 - H -C1 - H -01 -CHg-SCN 111 -113 NS 3

56 - H _flIJ
3 - H -CH,3

-OHg-SON 87 - 89 NS 15



= 51 = 3 4 3 1 9 9

Explicaciones de la tabla II:

(+) En lugar del radical acílico, el radical tioácílico 
(véase la fórmula 41).

(++) Los radicales de Uy y Ug forman, junto con el anillo 
bcncénico, una armazón do quinolina (véanse lás 
fórmulas II y 2).

(^) Según la solicitud do patente suiza nS 4 510/65

(patente española nS 324.897.

(^) Según la solicitud de patentes suiza 17 733/65 
(patente española nS 334.812).

(.%**) Según H. Hellmann, Angow. Chemie 6^, 471 (1957).

Según Einhom, Ann. 343, 207 (1905).



EJEMPLO 57

Determinación de la concentración zonal inhibidora mínima 
(CIM) contra las bacterias y los hongos en la prueba de di­

lución —  -

5. La determinación de la CIM (concentración inhi­
bidora mínima) se efectúa por medio de una prueba basa­
da en normas tipificadas, que permite una aproximación a 
los índices absolutos do inhibición mínima de una materia 
activa.

10. En cubitos con caldo estéril (Brain Heart -.
Infusión Broth), para las bacterias, o mosto de cerveza, 
para los hongos, so introducen una solución al 1% y una 
solución al 0,3 % de las materias activas en sulfóxido 
de dimetilo y se indican con las soluciones series de di- 

15. lución en saltos decimales. Por combinación de ambas series, 
se obtienen la siguiente serie continua de dilución:

1000, 300, 100, 30, 10, *3 ppm, etc..
Se inoculan las soluciones con la bacteria 

Staphylococcus aureus o respectivamente los hongos Aspcr- 
20. gillus niger y Rhizopus nigricans. A continuación se incu­

ban las bacterias a 37^ C durante 48 horas (bacteriostasis) 
y los hongos a 303 c durante 72 horas (fungístasis).

Después de los tiempos mencionados, se obtienen 
los índices do inhibición mínimos (ppm) de la tabla que sigue.

' r . ,  *
- y- . - .
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10 .

15.

20.

25.

30.

Compuesto 
según el 
ejemplo 
NB

Aspergillus 
niger *

Rhizopus nigrl- 
cans

* Staphylococcus 
aureus

Estasiò - Cidia

1 . 100 30 - . . . -
3 30 10 10 * 10
5 100 ' 30 - '/ - '
7 100 30 -

10 100 30 - . . -
15 30 . . 30 100 . . 100
16 . 30 30 - ' . -
17 30 30 100 100
18 10 10 100 100

19 30 10 100 100
21 - 30 - 30 100 -
22 — 30" ...  .1 0 30 30

^ 2 4 - io -
25 100 . ---- ÍQO" 10 30
26 30 10 10 10
27 30 10 100 100
28 100 30 3 10

' 30 *) . 100 . 30 10 10
38 30 ' 30 100 100
39 30 30 100 100
4o 30 30 10 30
4i 30 30 10 30
44 100 30 30 30

. 45 30 - 30 - -
50 100 30 - 100
52 30 30 - - _

55 100 30 100' -

*) Actividad contra Esoherichia coli, 100 ppm.
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EJEMPLO 58

= 54 =

Determinación do la concentración inhibidora mínima (CIM) 
contra las bacterias y los hongos en la prueba do placas en

gradiente

5. En una formación apropiada se añaden x ppm
de preparado a la mezcla todavía líquida de Brain Heart 
infusión Agar (BHIA) y esta mezcla líquida se vierte so­
bro una capa nutritiva de Agar fundamental (BHIA) sin. pre- 
parqrado, que previamente se ha puesto inclinada para.la so- 

10. lidificación, y so deja solificar.
Para la inoculación, los górmenes en examen 

se depositan formando líneas perpendicularmente al gradien­
te, por medio do una pipeta de Pastour.

Al cabo de 24 horas do incubación a 37^ C,
15. se mide la longitud de los gérmenes desarrollados en la ra­

ya de inoculación y se la expresa en ppm de preparado.
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Tabic IV

Hongos x ppm de preparado del- com-

3 29

Candida albicans 35 8_
Rhodotorula rubra 4 5.
Aspergillus slogans 25 35
Trichophyton interdigitale 1,5 -1

Trichophyton mentagrophytes 2 i
Paocilomyces varioti 0,3 2,5

EJEMPLO 59

Apresto antimicrobiano del algodón

a) So fulardca cretona do algodón con soluciones
de las oxacinas nS 3 y 29 en tolueno, se la exprime hasta 
80-100 % y se la seca en el armario secador a tempbratura 
do 30 a 4-OS C. Las soluciones toluónicas se preparan de 
modo que se aplique al tejido 1 % del agento antimicrobiano 
en relación de poso. El algodón no queda teñido por las
oxacinas.
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b) Determinación, en la prueba de la difusión en agar, 

de la acción antimicrobiana de los tejidos de algodón
aprestados - 7"

Para comprobar la acción centra las bacterias,
5. se depositan arandelas de 10 mm de diámetro del to jid-o 

impregnado sobro placas do Brain Heart Infusión Agar/ 
inoculadas previamente son Staphylococcus aureus o Esche­
richia coli. Luogo se incuban las placas a 37- C durante 
24 horas.

10, Para comprobar la acción contra los hongos,
so depositan arandelas do 25 nn do diámetro sobre placas 
do agar y mosto do cerveza, y a continuación se inocula 
con Aspergillus nigor. Las placas so incuban luego a 30&
C durante 72 horas.

15, So evalúan, de una parto, las zonas de inhi­
bición que aparecen en tomo a las arandelas (ZI en mm) y, 
de otra parte, ol crecimiento comprobable microscópica­
mente (C en %) por debajo o por oncimQ; del tejido.

-** ' *. 7  7*7 '-y t ' .  ¡ . ' ! -. ' ; ; .

i;-
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Tabla V

tal cual St aphylo c o c cus
'

Eschorichia Aspergillus
remojado + aurous coli nigor

Compuesto ZI C ZI c ZI. - o i
NS (mn) (%) (mm) (%) (mn), (%)

29 tal cual, 13 0 3 0 15 0
remojado 8 0 0 100 0 100

3 tal cual, 5 0 0 100 5 . 0
remojado 3 o . 0 100 1 * 0

4*
Reno jo EMPA: 24 horas/308 C.

EJEMPLO 60

Adiciones antimicrobianas al cloruro de polivinilo blando

El compuesto nS 3 no tiñe el cloruro de po- 
15. livinilo ni aún con calentamiento a 200SC

a) Se preparan en la calandria, a 1508 C, velos
de cloruro de polivinile blando de 1 mm de espesor que con­
tienen 2 % de agente antimicrobiano.

b) Determinación, en la prueba do difusión en agar. de la 
acción antimicrobiana de los plásticos aprestados20
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Para comprobar la acción contra las bacte­

rias, se troquelan arandelas de cloruro de polivinilo 
blando de 10 mm de diámetro y se las deposita sobxe,.placas 
de Brain Heart Infusión-Agar que se han inoculado previa- 

5. mente con Staphylococcus aureus o Escherichia coli. A con­
tinuación se incuban las placas a 37^ C durante 24'horas.

Para comprobar las propiedades fungitóxicas, 
se depositan arandelas de 25 mm de diámetro sobre placas 
constituidas por agar-sal mineral completa y a continuación 

10. se inocula con una mezcla de esporas de 5 hongos de ensayo 
(Aspergillus nigcr, Paecilomyces varioti., Peniciílium 
funiculosum, Trichoderma viride y Chaetomium globosum).
Las placas se incuban luego a 303 c durante 28 días.

Se evalúa do una parte la zona de inhibición 
15. que aparece en torno a las arandelas (ZI en mm) y do otra 

parte el crecimiento comprobable microscópicamente (C en 
%) debajo y encima del plástico

tal cual, 
remojado

Staphylococcus
aureus

Escherichia
coli

Mezcla de 
hongos

Compuesto
NS

ZI C 
(mm) (%)

ZI 0 
(mm) (%)

ZI C 
ímm) (%)

3 tal cual, 
remojado

4 0 
4 0

0 100 
0 100

0 0

25¡ Remojo EMPA: 24 horas/30S c'.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitad de 
patentes suizas núms. 10525/66 del 20.7.66 y <224^^47 
del 23.6.67, existiendo en ellas unidad de invención.

1. Procedimiento para preparar un agente, 
antimicrobiano, caracterizado por contener, como materia 
activa, a lo menos una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(1,3) 
de la fórmula

en la que
A significa un átomo do azufre o, preferente, 

mente, un átomo de oxígeno, 
significa un radical que contiene un solo 
anillo hexagonal carbocíclico o aromático, 
el cual está condénsalo con el anillo dihi. 
drooxacínico do la panera que indican las
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rayas de valencia, aunque si R^ es un radical
bencénico monocíclico, presenta todavía a lo
menos otro substituyante más;

mientras que ' "
R significa un radical alifático o aromático,
^ A, 1i *'"unido por un atomo de carbono al grupo -C- .

,2. Procedimiento según la reivindicación-1, 
caracterizado por contener el agente como mqteria activa 
a lo menos una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(l,3) de; la,fór­
mula - .

U.
u
6 \ ^ \ / \ n - c - R ^

*

Ur 0
Ur

en la que . -
uno a lo menos de los símbolos 

U, de preferencia Ug, significa,un átomo de haló­
geno, un radical alquílico (eventualmente subs­
tituido con ulterioridad), un grupo nitro o 
un radical bencónico (eventualmente substi­
tuido con ulterioridad)unido directamente o
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por medio de un grupo azoico al radical ben-
cónico yuxtacondensado,
mientras que los demás símbolos *

U significan átomos de hidrógeno o unos de los
substituyentes reseñados y .'

R significa un radical alifático o aromático 
 ̂ 0

unido por un átomo de carbono al grupo -C-

3. Procedimiento según la reivindicación 2', 
caracterizado por contener el agente como materia activa a 
lo menos una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(1,3) de la.fórmula

en la que
uno a lo menos de los símbolos U, de prefe­
rencia,

Ug significa un átomo de halógeno, un radical 
alquílico (eventualmente substituido con ul- 
torioridad), un grupo nitro o un radical
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bencílico (eventualmente substituido con 
ultorioridad) unido.directamente o por medio 
de un grupo azoico al radical bencénico yuxta- 
condonsado,

U ' significon átomos de hidrógeno o uno de los 
- substituyentes reseñados y

R^ significa un grupo metílico substituido, un 
grupo alquónico o un radical (eventualmente 
substituido con ultorioridad) bencánico.

- . 4. Procedimiento sogán las reivindicaciones 2 y
caracterizado por contener el agente como materia activa 
á lo. menos una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(l,3) de la 
-fórmula ' .

on la que
uno a lo menos de los símbolos 

. U. dignifica un átomo de flúor, de cloro o de

- " " ....
.. - - '

i i 
t

: -
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bromo, un grupo de metilo o un grupo nitro, 

mientras que los demás símbolos 
U representa átomos de hidrógeno o uno de- los 

substituyentes que so han reseñado y 
significa un grupo halogenmctílico, un grupo 
vinílico o un grupo alfa-halogenvinílico..

5. Procedimiento según la reivindicación 4¡ ca­
racterizado por contener el agento como materia activa 
una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(l,3) de la fórmula expues 
ta on la reivindicación 4 en la que U ^ ,  a lo menos, sig­
nifica un átomo de cloro, mientras que representa un 
radical de clorometilo. ,

6. Procedimiento según la reivindicación 5, 
caracterizado por contener el agente como materia activa 
un compuesto de la fórmula

V  '0'
i01

!

7. Procedimiento según la reivindicación 4, 
caracterizado por contener el agente como materia activa 
un compuesto do la fórmula
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CH^

8. Procedimiento para preparar un agente 
antimicrobiano.

5

Según se describe y reivindica en la presente " . 
memoria descriptiva que consta de 64_hojas foliadas y 
escritas a máquina porcuna sola cara.

Madrid,[a 19 áje Julio de 1967 
p.a
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