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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 férmla
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significa un atomo de azufre o, preferentemente,

un atomo de oxigeno, ‘e

=
RN

significa wun radical que contiene un solo anillo

hexagonal carbociclico o aromatico, el cual estd

R

condensado con el anillo dihidro-oxacinico de la

o -7

manere indicada por las rayyas de valencia; -y si
R, o5 un radical bencénico monociclico, presen~

ta todavia a lo menos otro substituyente mds,”

v

mientras que LT

significa un radical alifdtico o aromdtico, uni-

do por un atomo de carbono al grupo

A

- 0 -

Para R1 entran por lo tanto en cuenta, sobre

radicales bencénicos substituidos; pero también

son posibles sistemas de anillo heterociclico, por ejemplo

en la que
A
. =
5.
10 ]
- R2
15.
todo, los
20,

e 4

.\‘

(11)

las quinolinas de la férmula
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donde

R. +tiene el significado que se ha expuesto antes,

2
De las H-acil-3,4-dihidro-oxacinas de la . ---

a A

férmuila (I) se proficren los compuestos de la férmula

(I1I)

En esta £érmula(IIT), uno & lo menog de los simbolos 7, de
preferencia UGi significa un atomo de haldgeno, un radical
alquilico (eventualmente substituido con ulterioridad), un
grupo nitro o un radical bencénico (cventualmente substi-
tufdo con wlterioridad) unido directamente o por medio de
un gfupo azoico al radical bencanico yuxtacondensado, mien~
tras que los demds simbolos U significan dtomos de hidrd-
geno o uno de los substituycntes rescfiados y Rz significa un
radical alifdtico o aromdtico unido por un dtomo de carbono
al grupo

0

]

- 0 -
Particular interés tienocn los compuestos de la

férmula
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en la que

Ly el e
N ?"F ﬁ
. L}}?’?ﬁﬁmfx

y Ué ticnen el significado que ya se ha.eipﬁqs%o;
miontras que
roproscnta un grupo metilico substitufdo, como
wr grupo de morfolinomotilo, un grupo de ciano-
mebilo, un grupo de tiocianometilo o un radical
de otilmotiltiodters poro on particuar repre-
senta un grupo de halogenmetilico, como un grupo
de fluorometilo; cloromctilo, bromomctilo o yodo~
metilo, un radical benednico (eventualmente subs—
tituido con ulterioridad) o un grupo alqnénico:'
Sin'cmbargo, se¢ preficren cn cspecial las oxaci-

nas de la formula
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en las que a lo menos uno de los sixbolos U representa w
grupo de butilo toreciario, un grupo de isopropilo, un gfﬁpo
de trifluorometilo, un grupo dc peclorofcnilo, un grupb‘p—
~clorofenildiazoico o0 un grupo hidrox{lico, pero en particun
lar un atomo de fldor, de cloro o dc bromo, un grupo do mo-
tilo o un grupo nitro. Entre cstos substituycntes se prefio~
re asimismo el dtomo de ¢loro. R4 representa un grupo halo-
genmetilico, un grupo dc vinilo o un grupo de alfa-halogen—
vinilo. Fl radicol clorometflico asumo una posicidn profe-
ronte ontre cstos significados para R4:

Lag M-acil-3,4~dihidro~oxacinas—(1,3) de la
férmula (I) so preparan ventajosamente haciendo reaccionar

compuestos de la formula

H2-NHFCO—R2

(V1) Ry

OH

cn la que
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Rl y Rz, tienen el significado que sc¢ ha expucsto antes,
en un medio anhidro que conticne disolvontos orgdnicos incr-
tes o dcido sulfirico concentrado, con formaldehido o con
agentes donadores de formaldchido, ok prescncia de caf;ii-
zadores écidos;.y procediendo eventualmente a obras reaccio-
nes mds on cl radical acilico. .11j;

Como mobeorias de partida sc cmplean do prefef A

rencia los o-scilaminofenilfenoles de la férmula

if

CHé—NH%C-R

o

2

(ViI)
U { 8
7 Ug
en la que
Us, U6’ Uer s Ué v R2 tienen el significado que ya se ha

cxpucsto.
El cicrre dol anillo sc ofcctia proferentemen—
te con formaldehido gascoso o, cn porticular, con parafor-
maldchido, En calidad de catalizador dcido es particularmen—~
te apto ol acido p~tolucnsulfdnicos; y como disdlventes inor-

tes sc emplean preferentemente ol benceno, ¢l tolueno, el
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xileno, el clorobenceno o mezclas de benceno~dioxano. Se caw
lienta la mezela reaccional, se elimina por destilaciép &CC0m
trépica ¢l agua de la reaccidn, sc afsla el producto y, -8i
es preciso, se le recritaliza para la purificacidn.
e En las nuevas N—acil-3,4—dihidro—oxacinas—(1;3)
de la férmula (I) asi obtonidas pueden efectuarse todav{é,
por ejemplo, las reacciones siguicntes, sin que se deétfuya
el sistema oxacinico: :
- En el caso de que R, sea igual a fCHz'S“CzHS’ sé_deﬁa
10, que ol grupo de tioéter sc oxide tranquilamente évgrup
po de sulféxido. "

- En ol caso (o que R, sea igual a -CH,CL, se pueden -

2
obtoncr tranquilamente con piridina seles cuaternarias

de piridinio en las que R2 corrosponde a la férmula

15,
-
(VIIT) cl ©
- Con pentasulfuro de fésforo sc obticnen, a partir de
20, N~acil~dihidro-oxacinas apropladas, las correspondicns-

tes N-tioacil~dihidro-~oxacinas, por ejemplo:
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25 ;> N~-C-~CH, 01

CL o a i m"
N~C-CH,C1

Cl Al

~ En el caso de que R2 sea igual a ~CH¢CH2, se pué@g
afiadir tranqui}amcnte bromo al cnlace doble ac£ki£co;
De 1as'N-(alfa,beta-dibromo-propionil)-dihidroQExgci-
nas—(l;é) asi obtonidas se pucdc disociar bromﬁré de
hidrégcno para obtener los correspondientes deri&ados
de alfa~bromo-acriloilo. Ias N~acriloil-dihidro~oxa~
cinas-(1,3) pucden polimerizarse en solucidén o cn c-
mulsidn por los mdtodos wsuales.
Los productos de partida de lag £érmula (VI) o (VII) ncco-
sa?ias para la proparacidn dec la N-acil-dihidro-omacinas-
(1,3) pueden obtoncrse dec manera ya do si conocida por la

llamada "condensacién do Tschorniak" dc fenoles apropiados,

por ejemplo con Nehidroximetilcarbonamidas:
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+ HO—CH2~NH;CO~R2

CHémNHACO-RQ

OH

donde
RQ, US’ UG’ U7 v Ug tienen el significado gque se ha
cxruesto antes,

Tombicn en estas materias de partida de la
férmula (vi) pucden cfectuarse todavia reacciones para la
conversion d¢ loz substituyentes, igual que cn las N-acil-
3,4~dihidrooxacinas-(1,3). Asi, por ejcemplo, en cl caso de
que R, corrcspondn a un grupo halogenmetilico, el étomq de
haldgeno se pucde cambicr por otros dtomos do haldgeno, por

un rodical aminico secundario, por un radical alquilmercap-
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tdnico o por un grupo cisno, medianto reoaccidn, por ojemplo,

il

con un haluro_sédico, con morfolina, ctilmercaptano o cia-
nuro potésico: Los radicales TRg‘insa%urados afiaden igqglmenp
te bromo.

oxacinas-(1,3) de la férmula (I) on las que A ¥y Ry tiéﬁén

¢l signidicndo ya cxpuosto y R2 representa un grupo angé—
nico o alfa—halbgonalquénico 8¢ pucden polimerizar, pof ejom;
plo homopolimorizar o eventualmente copolimorizar, con:¢ﬁros
compucstos copolimerizables insaturados etilénicamente;{;

Los compucstos de la férmula (I) tionen pro- -
picdades ontimicrobianas, on particular fungicidas y/o bac-
tericidas, y bacteriostdaticas. En consccucncia so los emplea
como fungicidas, bactericidas y baeteriostdticos.

Los agontes cntimicrobianos que contienen com-
puestos de la férmxla (I) pueden, por lo demds, prepararsc
¥y utilizarse de mancra ususl, ya de si conocida. Muy valio-
80 on los nucvos agontes os ol amplio ospectro do accidn an—~
timicrobiana, que sc oxticnde Fanto a las bacterias y a los
hongos gram-positivos como a las bactorias y a los hongos .
gram—negativos; Aqui os particularmente estimable cn cl as-
pecto tdenico de la aplicacidn la falta de olor y de color
de los compucstos de la férmula (I). Este invento, por lo
tanto, aboreco igualmonte su aplicacidn para combatir los

microorganismos muy cn general. EL omplco cg posiblke en muy
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amplia fase, particularmente para proteger los substratos

0
’
(%

organicos contra el ataque de las bacterias y los hongos
destructores y patégenos. Los compuestos de la férmula (I)
girven en consccucncia de agentes de comservacidn y dédqéen~
tes de desinfeccidn para los géneroé textiles y productos
téenicos de tode clase, en la medicina veterinaria y éﬁfdos—
métiea. e

Entrc los productos teécnicos que pueden conséf;
varse con ayuda de los _compuestos de 1a formula (I) cdbé;
relevar, como oaemplos, los 91"u10nt090 agentes auxlllar 8 tox—~
tiles o para cl acabado textil, colas, aglutinantes, plntup
ras, pastas para toflir y cstampar y proparaciones seme&dntos
a base de colorontes o pigmentos orgdnicos e inorgdnicos,
aun aquellos que contienen concomitantomente mezclas de ca-
seina o de otros compucstos orgénicos: También las pinturas
para paredes y tocchos, por cjemplo 1los que contienen un e
glutinante del color provisto de albumina, quedan protegidas
del ataque de las bactcrias por una adicidn de los nuevos
compucstos.,

Ademds, log compuestos de la férmula (I) pue-
den omplearsce pora ¢l acabado conscrvador y desinfectante
de fibras y géneros textiles, para lo cual sc los puedc a-
plicar a las fibras naturales y artificiales, cen las gue dcs-

plicgan una cceidén duradera contra las bacterias y los hon-

gos nocivos [y ain patdgenos), La adicidén puede efectuarse
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en tal caso antes, al mismo tiempc o después de un tratamion~

to de estos gemeros fextiles con otras meterias, por -e jemplo

pastas para tofilr o estampar, aprestos, otc.

Tos géneros textiles asi tratados prosentan | .

-

también protoceidn contra la aplicacidn dc olor sudoral ‘como

ol gue ocasionan las bactorias.

.
.

Tambidn cn la industria de la celulosa y del
papel pueden utilizarse los compucstos de la férmula (I) -
como agentes do comservacidn, ontre otros finos para impé,

5

dir la comocide formacidn de mueilago ocasionada por las .
bacterias cn los instalaciones omplondes para la fabrica-
cidén dol papel. .

Adomds, por combinacidn de compuostos de la

férmula (I) con matorias de actividad dotorgente o tensio-

activas se pucde llecgar a agontce do lavado y de limpieza
con excolentc aceidn antimicrobiana, Estos compuestos puedon
incorporarse, por cjomplo, on jabones o combinarse con mate-
rias detergontos o tonsioactivas cxentas de jabdén o con
mezeclas de matorias jabonosas y materias detergentes sin
jabSn, y on cstas combinaciones su octividad antimicroblana
sc mantiene on toda la cxtonsidn,

Los agcentes de limpieza gque contichen compues—
tos de la férmula (I) pueden utilizarse en la industria y
en el hogar, lo mismo quec on la rama de la alimentacidn,

por ecjemplo en granjas lecheras, fabricas de cerveza y ma-




5e

10,

15,

20,

25.

N e b "y
oS S
?, TR G0N e

i

il

13

i

343199

taderos, Tambidén pucden emplearse compucstos de la formula
(I) como componcntes dc preparacioncs destinadas a la lim-
picza o la desinfoceidn on hospitales y en la prictica mif-
dica, )

Su aceidn prode aprovecharse también en apres-
tos conscervadores y desinfeetanteos pora los plésticos:’éuﬁnu
do sc cmplean »nlosgtificantes es ventajoso afiadir al piég%ico
compucstos de la £ormula (I) disucltos o dispersos on elvplas~
tificante. Combicne procurar la distribucidn mds uniforme
posible en cl pldstico., Los pldsticos dc propicdades anf;;
microbionas pucden hallar empleo para objetos dec uso dér%qf
da clasco cn los que sc desce actividad contra los micréﬁiqs;
asi, por ejomplo, cn estorillas o folpudos para los pies,
cortinas paro cuartos de bafio, asiontos, rejillas de las
piscinas y colgnduras para las parcdes.

Con la incorporacidn a las masas para ceras
y oncausticos, sc obticnen agentes pora ol cuidado del suclo
y del mobiliario dotados de accidn dosinfcctante.

Tos compucstos de la férmula (I) pueden apli-
carsce de las mis diversas mancras & los moteriales toxtiles
gue sc tenga que protegers por cjemplo, mediante impregno-
cidn o rociado con soluciones 0 susponsiones que contongan
dichos compucstos on calidad de materia aectiva., Il conteni-
do dc matoria activa pucde hallarso agul, scgun la finalidad

do emplco, ontrc 1 y 30 g de substancia activa por litro del
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liquido de tratamiento. Ia mayoria 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,” Han-
to de origen sintético como de origen natural. Ia maté;ia

activa puede incorporarse Jjunto con otros agentes auxiliares

TR .

textiles, como aprestantes, tratamicntos contra las arrugas;

etc,

“

Las formas de empleo puecden corresponder &
las formulacionos usuales para 1os agontes antiparasitarioss
por ejoemplo, los agentes que contiocnon los compuestos a;f}a
formula (I) pucden cventualmonte contoner también otrdé«é@i—

tivos, como materias de vehiculo, disolventes, diluentes, .

- dispersantes, humcctantes o fijadores, etec.; lo mismo gque

otros agentes antiparasitarios,

En las recctas de preparacidn y en los ejemplos
que siguen, las partos gque sc expresan son partcs en
peso, ¥ los porccntajes, porccentajos en peso, cn tanto no

s8¢ indigue otra cosa,




5,

10,

15.

20,

R
=15 = 3 Y

343199

RECETAS DE PREPARACION

para los compucstos de la foérmula (VII)

necesarios como substancias de partida

A, Se disuelven cn 1500 cc de alcohol absoluto -~
136 g de N~hidr@ximotil~cloroacetamida. Sc afiaden a 1é,§blgu
cidn 122 g de 2,4~dimotilfonol y lucgo 70 cc de dcido clorm
hidrico al 37 %y con lo que la mezcla 8e calicnta ligeras-
mente por s misma. Sc¢ la deja roposar durante 12 horaa;;
tapada, y dospuds se extrac ol disolvente en vacio sobre’
bafio de agua calionte. EL residuo, olcoso al principi;;j
cristaliza espontancamente con ¢l enfriamiento, Rocristéli—
zando (eventualmente variqs veces?'on 1500 c¢c dec alcohol/m-
gua (lfl), sc obticnen 96,6 g (42,5% dc la tepria) dol pro~

ducto de lg firmula

CH CHz—NH%CO-CH201

(A) OH
Punto de fusidn: 116 a 1172 C

Andlisis: halludo: ¢ 58,1 H 6,2 N 6,1
caleulado: C 58,0 H 6,2 N 6,1,
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B. Se disuclven 18,5 g de 4~cloro-2-isupropil-5—

metil-fenol en wna mezela de 100 ce de dcido acético glacial
v 30 cc de acido pirofosférico. A uh miximo de 200 C,’sév
afiaden 13,6 g de N-hidroximetil-cloroacetamida, en porciones,
5. y sc-agita haste quo todo estd disuclto. Despuds de 4 -dias
de reposo, una parte del producto de la reaccidn apareéé;
cristalizada y os scparada por succidn., Sec deslic el filtra—
do agitdndolo on uma mezcla de 150 cc dc cloroformo y . 300. cc
de agua, se scpara la fasc organica, sc la deslie de nuééo
10, con agua frosca; miontras sc¢ la alcaliniza ddébilmentc céﬁ
una solucidén 2-n de carbonato sédico, sc la scca con svlfato
sédico y se cxtrac ol disolvente, Sc obticne mds producté
de reaccidn do la £érmula (B) como residuo cristalino,

Rendimiento: 22 9 g (79 % del teorloo).

15, o |
' Cl_/ O, ~NH~CO~CH,C1
|
(B) OH N
CH( 9H3)2

20, Punto do fusién; 129 a 1312 C despuds de roeristalizacidn
cn tetrhcloruro de carbono.
Anallsls' hallado: ¢ 53, 7 H 5?7 N 4,8
calculado: ¢ 53,8 H 5,9 W 4,8

el
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C, A un maximo de 208 C y con rofrigcracién, ge
disuelven consecutivamente 81,5 g de 2,4-diclorofenol y 68 g
de N-hidroximctil-cloroacetamida on 500 cc de dcido sulfuri-
co al 96 %. Dcopuds de dos horas dc rcposo a la temperatura
ambicnte, se vicrte en chorro delgado sobre 2 kg de hielp.
Sc obtiene primeramcnte un material de grumes tenaces,- que
eventualmentc 8¢ desmenuza y se agita bion durante varlas
horas con 200 cc dc agua, Ello hace que todo &1 crlstallcc
¥ sc descomponga on un precipitado pulverulento. Seo sopara
por suceidn y sc quita ol deido lavando con agua, Despues

de scear, go¢ roecristaliza en 1500 ce de tetracloruro éb;cér-

bono y sc obticnen 98 g (73 % de la teoria) del compucste de

la férmula
CL
CH,,~NH--CO~CH,C1L
//’\I/ 2~ C0=C
() N
: OH
Cl

Puntc de fu31on- 110 a 112° C
Andlisis: haliado: C 39 9 H 2 7 4,7
calculado: O© 39,8 H 2,7 q 4,6,
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D. Se disuclven cn 70 cc do acido sulfirico al

98 % 10 g de 2~dicloro—5—triflu9r0m0t11~fonol vy luego, a

102 C y en el curso de una hora, sc introduccn continﬁaﬁénte
6;6 g de N-hidroximetil-cloroacetamida, Sc agita a 102 C

5. durante ¥ hora todavia y lucgo sc vierte en une mezela d3
300 g dc hielo y 400 ce de cloruro de motilcno. Después-de
agitar bien, sec filtra por succidn y sc quita ol écidé?&%—l
vando el residuo dol filtro primcramonte con un poco dé CcLOw

ruro de metilono y luego con agua. Sc obtienen 5,8 g (37,5 %

10, de la teoria) dcl compuesto de la foérmulsa
CF
0
fn
~CH2—NHFC—CHé01
(a)
HO
15, Ccl

punto de fusidn: 170 a 1722 C (despuds de recrista~

lizacién on eloroformo),

20, Analisis: hallado: C 39,9 H 2,# e 4,7

calcvlndo: C 39,8 H 2,7 W 4,6,
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El cspectro de resonancia dc los protones del

compucsto (d) rmestra quc los dos dtomos de hidrdégeno. aro-
m§ticos no ostdn contiguos (dos sciiales; on 7,33 ¥ roespec-—
tivamente 7,58 ppm) . A

5, Sc¢ separa la fasc de cloruro de metileno del - -
filtrado, so le lava con sulfato sédico y sc evapora ol di-
solvente, Sc obtiencn como residuo 6,6 g (42,8 % de la teo-

ria) del compucsto

Cﬂ3 0
lO. n
: (D) £\ ~CHyNH~C~CH,C1
N\
OH
ClL
15. Punto de fusidn: 92 a 942 C (Qospuds de roeristaliza-
cidn cn un poco ¢ totracloruro de
carbono).
Apdlisis: hallado: € 39,7 H2,7 ¢1 23,6

caleulado: C 39,8 H 2,7 ¢l 23,5.
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De mancra andloge o la cmpleada para el par

de isbmeros de posicidn d4/D, se obticne, a partir de 4-cloro-

i%‘{ﬂ" (=1

E. y T,

S—trifluorometilfonol y N-hidroximetil-cloroacetamida en
deido sulfirico al 98 %, ol par de isdmeros do posiciéﬁ E/F,

que puede scr soparado por cristalizacion fraccionada. en

totracloruro do carbono. A

3

L .  OH-NH-C-CH,C1

(E)

Punto de fusidn: 130 a 1322 C (recristalizando en totra-

cloruro de carbono).

Andlisis: hallado: ¢ 39,5 H2,9 N 4 6

calculado: € 39,8 H 2,7 W 4, 7

CF

ClL .

(F) ~CH,~NH-C-~CH,C1

Punto de fusidns 113 a 1152 C (en totracloruro de carbono):
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Andlisis: hallado: ¢ 40,1 H 2,7 N 4,7
caleulado:. C 39,8 H 2,7 X 4,7.

Ia atribucién de la posicién en oste par der
igdmeros de posicidn se realiza do le mancra siguientég‘ée
ciclizon ambos con Lormaldehido, Lormando benzoxacinaé‘~j
((E) (41) v (F)

se determina por rcsonancia de protones la posicidn de

(40)1, y cn cstas benzoxacinas

los &tomos do hidrdgeno aromiticos. En la benzoxacina - ...
(40), originada dc (F), los Atomos de hidrdgeno aroméi::i
ticos son contiguoss se obtiene gn cucdruplete tipico'enj
6,92 ppm, 7,08 ppi, 7,29 ppE ¥ 7,42 pp. Ia benzoxacina (41);
originada de (E), mucstra en la rogidn de los dtomos de
hidrdgeno aromdticos unicamente una scfial con inflexidn

(en 7,25 ppm).

Por los procedimicntos operatorios que se han
descrito cn lag rocotas de preparacidn A a F pucden obtoner.
sc de moncra andlogn tambidn los productos de partida G a
AA, resciiados on la tabla I, .

Mediontc conversidn de loo substituyentes;
sc Qreparan }os procuctos de partida BB a LL siguien-

tesE
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BB. Se afinde wna solucidn de 15 g de 2,4~dicloro~
6-cloroacetamidometilfencl (= substancia C) en 500 cc de ace-
tona a una solucidn de 12,5 g de yoduro sédico en 60.cc de
acetona., Se dejo reposar la mezcla tapada durante 1$”£6ras,
se la filtra para separarla del cloruro sdédico precipi%ado

y se extrac por completo del filtrado cl disolvente,:éﬁt

vacio, Sc recoge ol residuo olecoso on 100 cc dc benceno y

sc filtra para scparar el exceso de yoduro sdédico no disuel~

~ t0. Se vuelve a evaporar ¢l filtrado cn vacio, hasta‘séquo-

dad, y se obtioncn como residuo cristalino 14,6 g (8T % dc 1a

teoria) del compucsto de la férmula

(8B)

Cl 'CHZ—NHFCO~CH J
_ 2

Punto de fusidn: 1242 C después de recristalizacidn on
motanol/agua (L:1), .
Andligis: hallado: € 29,9 H 2,3 N 3,9

calculado: ¢ 30,0 H 2,2 ¥ 3,9
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CC, A wartir de 2,4~dimetil~6~cloroacetamidomotil--

it
i

fonol (= substoncia A), y procediondo de manera andloga a
la receta BB, sc obticne con 70 % de rendimiento el com-. .

pucsto de la férmula

5, (CC) CHy CHy~NH-CO~CHoJ
e
N\,
OH
CH,

10, Puntc de fusidn: 110 a 1112 C despuds de reecristalizacidn
on metanol/agua (1:).
Andlisis: Hallado: ¢ 41,0 H 4,4 J 39,6

caleuwlado: C 41,4 H 4,4 T 39,8
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DD, Sc disuclven cn 40 cc de morfolina 15 g de

2 ,A-dimetil~6-cloroacetamidometil~fonol (= substancia Aj.:
Al cabo de breve tiompo aparece un intenso calentamien%G_:
cspontdneo, acompafiado de scgrogacidn de eristales. Se deja
rcposar Quranto la nochc, sc mozcla con 100 ee do lojféjii
2-n de sosa cdlecica y so olimina por agotomicnto con étgr’
el oxceso do morfolina, sc meutraliza despocio la fasc
acuosa con unos ﬁb ce de acido clorhidrico 2-n y sc obtie—
ne asi ¢l producto en formn de un procipitado incoloroif,f

13,7 g (74 % do 1o teoria)

/7 \

CH3 CHZ-NH-CO-CHQ-N 0

N/

(DD)

OH
CH

Punto do fusidn: 136 a 1382 ¢ dospués do recristalizacidn

cn aleohol/agua (1:1)

Andlisis: hallados C 64,6 HT,9 N 10,0
caleulado: © 64,7 H 8,0 N 10,1,
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EE. Con odicidn do una pizen de hidroquinona, sc
disuclven medionte ligoro calentomicnto 25,9 g deo 2-oprila-

midometil-4-olorofenol en 200 co Go deido acdtico glacisl,

Sc vuelve a onfriar hasta la tomperatura ambicnte y, réfrigc~
cndo con aguc helada, sc instilan rapidomente 42,2 é:da bro-

mo, La reaceidn sc inicia inmediatomente con bastaniefcdlon~

tamionto espéntanco. Se deje reposar durante 12 horas a la

temperatura asbicnte, con lo cual ¢l producto sc deposiﬁa

en forma de proeipitado cristalino, Se lc scpara filfrﬁhdo

por succidn y sclo rocristaliza en 600 ce de bencono;iRénn

dimicnto: 28 g (47 % de la teorfa) dcl producto de la férmula

Br Br
cL . CHQ-NH;CO_EH—AHQ
N/
(EE) <!
OH
Br

Punto de fusidns: 153 a 1549¢C
Anglisis: hallado: © 26,6 H 2,0 N 3,1 Br 52,5
caleculados C 26,7 H 2,0 W 3,1 Br 53,2.
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. 26,8 g de 2,4~dicloro-6-cloroacetamidometil-

fl
i

fenol (= substancia C), disueltos on 160 cc de alcohol abso~ .
luto, se afiaden a una solucidn de'6,9 g de sodio y 14,8 cc
de etilmercaptano en 200 cc de alcohol absoluto. Se:déﬁa e~
5, posar durante 24 horgs a la ftemperatura ambiente, con lo cual
se deposita un predipitado de cloruro sddico, se newirsliza '
con acido clorhidrico 2-n, se filtra para separar el;éi;ruro ;-—,
s0dico precipitado y se concentra el filtrado hasta Zﬁb'oc
por des?ilacién a la presién normal, Tuego se afiaden 800 co
10. de agua,.con lo cual se precipita en forma de sediﬁeqﬁ@joris~
talino el producto de la férmula (TIW), Rendimiento; 27;5 g

(93 % de 1la teoria).

(FF)
15.
Punto de fusicn: 104 a 1050 C despuds de recrisializacion
en muy poco benceno,
20. Andlisis: hallado: C 44,9 H 4,4 1 24,0

calculado: C 44,9 H 4,4 (1 24,1
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GG, Se disuelven ein 1000 cc de agra. destilada hir-

viente 75 g de cianuro potésicq. Se introduce en la solucidn
hirviente una suspensidn de 26,8 g de 2,4~dicloro—6—clg;§ace~
tamidometilfenol (= substancia C) en un poco de agua y}sé
mantiene la mezela en ebullicidn durantc 5 minutos toda?ig.
Despucs se enfria rapidamente hasta la temperatura ambiente
y se filtra por succidn para separar un depdsito precibifqdo:
Refrigerando, sc¢ deslie ol filtredo por agi-~
tacidn en 375 cc de dcido clorhidrico 4-n, Sc obtieneﬁhééi,
dcspués de separar por succidn el precipitado originad§:y 
de quitar ol deido mediante lavado, 16,8 g (72,6 % de 1w °

tcorda) del compucsto de la férmula

cl . CH,~NHw=COm(H,~CN
(GG) A 2

OH

cl

Punto de fusidn: 1602 C (después de recristalizacidn en
300 cc Ge xileno).
Anilisis: hallado: ¢ 46;1 H 3;2 i) 10;8
calculado: ¢ 46;4 H 3;1 N 10;8.
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HH. Se disuclven en 55 cc de feido acético gla-

cial 10 g de la substancis E. Sc introducen cn la solucidn

3,5 g de cloro, o 102 C y en ¢l curso de ¥ hora, y 1ueg§5so de~
ja reposar a la tomperatura ambicnto durantc 4 horas thavia.
Se cxtroe ol disolvente en vacfo por comploto y, después. do
triturar ¢l rcsiduo, al principio olcoso, se obticnon 13,9 g

(98,5 % dc la tcoria)del producto cristalino -

Iy

0o . s
L )

CH, -NHFC—CHzcl

(rH) )

Punto do fusién} 132 a 1332 ¢ (dospuds de rccristaliza-
gién on tetracloruro de carbono).
Andlisis: hallado: C 35,9 H 2;1 CL 31;5
caleulados C 35;7 H 2;1 ¢l 31,6

-

II y JJ, Sc preparan de mencra andloga a la de HH,
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KX, Con ligero calentamionto, se disuelven 24,6 g

]

de la substancia G er 300 cc de deido acético glacial. Se
afiade una pizca de hidroquinona y luego se¢ instilan éoﬁibas-
tante rapidez, a la temperatura ambionte, 16 g de brom¢c di-
sucltos en 20 cc de acido acético glacial, ALl cabo de.una
hora dé répogo, sc deslie on 2 litros de agua, 9e filff@
por sueeibh y so quite el deido por lavada Be obtiene;;con

rendimiento cuantitativo (40 g), ol producto

0

| 2
Br Br

1
L CHQ-NH—C-(lJH-CH
(KK) .

Punto de fusién: 144 a 1462 C (despuds de recristalizacidn
. on beneeno). _
Andlisis: hallado: ¢ 29;9 H 2;3 | 3;4'
caleulado: C 29,6 H 2,2 N 3,4 .,
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LL, S¢ disvelven 10 g de la substancia KK en una

mezcla de 49,2 cc de NaOH l-normal y 50 cc de agua, Al cabo
de % hora sc acidifica ligeramente con acido sulfﬁricé:éilui—
do y sc rccoge on cloroformo el precipitado olcoso, Despuds
5. de scear con sulfato sédico la solucidn clorofdérmica y de
extraer cl disolvente en.vacio, se obtienen como residuQJ

cristalino 7,1 g (89 % de la teoria): ,f

(1L)
10, Cl . CHé-NHFC-C:CHé
e 0 Br
N
OH
Cl

15. Punto de fusidn: 106 a 107¢ C (después de rocristaliza-~

L, )
cidén en benceno).

Andligis: hallado: C 37,0 I 2,6 N 4,2
calculado: C 37,0 H 2,5 N 4,3.
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gag: Substituyenfes de la férmula (ViI) gggzoegeggu~

%o T v, | Ug Ry
A -H | -CHy -H' | -CHy | =CHp C1 116 ':i'1;7
B | -cHy | -C1 H |-1-CgH, | -CHp CL 129 - 131
t | -H -1 | -H| -1 | -CH,Cl 110 - 112
D | -CRy | -H “H |-Gl | -CH, C1 ~ 92 - O
E | -H ~C1 -CF) -H ~CH, ©1 130 - 132
Poo| -CFy | -0l H| -H ~CH, C1 113 - 115
¢ | -8 -C1 H | -C1 | -CH=CH, 137
H -H -C1 -H ~H -CH, C1 iiﬁj
I -H -C1 -H ~CHy | -CH, Cl 85 - 86
J |- -C1 B | -Br | -CH, C1 108 - 110
k| -B -Br H | -6l | -CH, Gl 113
r |-c1 | -a H | -C1 | -CH, Gl 132
M| -B No, | -H | -1 | -cH, Ol 138 - 139
N '-CH3 -C1 H | -01 | -CH, Ol 112 - 114
o |-cHy | -Br H | -Br | -CH,Cl 126 - 128
P|-CHy | -Br | -CHy | <CHp O 145 - 146
Qo |-H -C1 -c1| -H ~CH, C1 151 - 154
R |-oH | -c1 -H| -1 | -CH,Cl 189 - 192
s |-B ~C1 H | =L | -CHF 118
T |-H 1. | -H| 01 | -CH,Br 108 - 110

"POOR
QUALITY
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~ [-Pro- Substituyentes de la férmula ('VII) Punto de fu-
%gc- . T o T = gibn, el‘ayac
5 | U 7 ; 2
U H ~CH, -H -'cH3 7> 112 -114
v 2| -0 | & -1 | > -lggf‘
W - 0L -H ~C1 Lo, 183 - . 187
X -H HN=N-EO-01 | -H -C1 | -CH, 01 150 - 151
Y- | E |0 | -H -01 | -oH, 01 151 <152
2 | -E |-6(0Eg)s | <K | G, | —, Q1 113 - 114
M| -H |-, . |-H | -F ~GH, 01 121 - 122
BB A |-01 -H 01 | ~OH,J 124
- oo ~E | =0y | ToHy | Oy 10 - 11
SN
DD ~H | ~CH, -H ~CH; | ~CH, W o | 136 - 138
EE -H |-01 -H ~Br | —CHBr—CH,Br | 155 - 154
FF -H |-0 -H 01 | ~CH;5-G,H, | 104 - 105
o¢ | - [z T | | - ~GH,CN 160
 HH -H | ~01 ~F; | =01 | -0H,01 — | 132 - 133
11 ~CH, —1 ~CHy | =01 | ~CH,01 167 - 169
33 ~N0,{ —01 - 01 | ~CH,01 161 - 162
KK ~H |-01 —H —01 *ClH-THz 144 - 146
Br Br -
IL -H |-01 . | 0L | -0=0H, 106 - 107
' | Br

T e e e ot D eias .

EUSY



5.

. 100

15,

20,

25,

33

343199

EJENPIO 1

Agitando bicn, se calientan a 70¢ C durante -:
15 minutos 45 7 de 2,4~dimetil-6-acriloilamidometil~fenol,

13,2 g de paraformaldehido, 0,9 g de deido p~toluensuliGri-

¢co y una pequeila punta de ospitula de tiofcnacina, junto con

300 cc de bencono seco, con lo cual todo entra en disq}ﬁéién;
Se destilan lucgo 125 ce de bencenos lo cual hacc que sc Se-
groguen cn el destilado 4,2 ec de agua (en teoria, 3,9;cé):
Se onfria la mezcla reaccional hasta la temperatura ambiehtc
¥ se sacude la solucidn bencénica con 200 cec de lejia 1-n-

de sosa cdleica y lucgo, por dos veces todavia, con 100 cc
de agua cada ves, para climinar cl derivado -fenblico quo
acaso no haya rcaccionado, Se scca la fase bencénica con
sulfato sédico y lucgo sc climina ¢l disolvente en vacio.

Se obtienen come residuo 44,0 g (92 % de la teoria) del

compucsto dec la formula

CH

(1) \N-CO-GH=CH2

CHé

Punto de fusidn: 64 a 652 C (dospués de reeristalizacidn
o en beneeno) , -
Andlisis: hallado: C %1;9 ﬁ %;l N §,6
calculados: C 71;9 H 7,0 N 6,5 .,
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Sc calicntan a 1009 ¢ durante 15 minutos 5,8 g

de 5—cloro-7-acriloilamidometil—8—OViquinolina, 2,5 g Ge
deido p~tolucnsulfénico, 2,5 g de paraformaldehido y ﬁga
pizea de tiofcnacina junto con. 110 ec de xilcmo scco, So
destilan lucgo 10 cc do xilono, con lo cual sc segreggp"
en ol destilado 0,4 cc do agua. Sec onfria la mezcla reace
cional hasta la tomperatura ambicnte y se la filtra pox

succion para separar ol scdimonto precipitado. Sc pulvériza

bien el -—gediménto do secado, se lc agita algin tieﬁpg,con

R

160 cc de lejia 0,5-n de sosa oilcica; se filtra por‘succién;
se agita algin ticmpo a 352 C con 100 cc dc agua, so Vueive
a filtrar por succién y sc lava para climinar ol dlcali. Sc

obticnen 2,9 g (48 % do la tcoria) dol producto de la férmula

. (n

—CO~CH;CH

de punto de fusidn 216—2179 ¢ (despuds de reeristalizacidn on
x1leno)
Andlisis: haollado: C 61, 1 H 4 0 ¢l 13 0
calculado: C 61,2 H 4,0 ¢l 12,9,
Ia oxacima sc pucde proparar también por reaccidén de 5-cloro-

T~acriloilamidometil-8-oxiquinolina con paraformaldehide en
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dcido sulfiirico concentrado como disolvente,

EJEMPLO 3

Se calientan a %09 C durante 20 minmutos GQTQ
de 1a substancia inieial (C), 13 g de paraformaldehido y
1;8 g de decido p-toluensulfénico, junto con 500 cc.de*bencg
no seco. Se degtilan luego 150 ce @c benceno, lo qué:hace ’
que sc segreguen en el destilado 4,4 cc de agua (en’ teoria,
4,0 cc) -

Se enfria la mezela recccional hasta la ﬁéﬁﬁe—
retura ambiente y se la sacude primeramente con 200’39 de
lejia 2-n dc sosa cdustica y luego dos veces todavia con
200 cc de cada vez de agua., Se tra?a la fase bencénica con
sulfato sddico y con carbén animal, se la filtra y se ex-
trae el disolvente en vacio ﬁor completo. Se obtienen como
residuo cristalino 35 g (56 % de 1la tcoria) del compucsto

de la firmula

Gl /\J\T—CO-CHz o1

(3) N

CL

Punto de fusidn: 111 a 112°C (despuds de recristalizacidn
on tetracloruro de oarbopo);
Andlisis: calculado: ©C 42,8 H 2,9 N 5,0
hallados C 42,8 H 3,0 N 5,1,
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EJENMPLO 4

Se disuclven en 35 cc de 101&0 sulfirico w1
48 % 6 g de la substancia Hi. 152 ¢, ge afiaden luevo l 28
de paraformaldchido, que se disuclve rapldamente. Se dpga
reposar en corrado durante 15 horas y sc afade luegg;ié S0~
lucidn a 160 g de hiclo. Sc recoge en 80 cc de clorbfofmo
el precipitado grumoso, se sacude la solucidn oloroféfmica
primeramentc con 60 cc de lejia l-n Ge sosa cdustica y'luego
con 100 cc de agua ¥ se la seca con sulfatbo sédico.<S§-extrae
el disolvente en vacio, y el residuo oleoso y ospesé.cfis?a-
liza al cabo de varias horas de evacuacidn., Sc obtieneh 4,6
g (84 % de 1la tooria) del compucsto de la férmila
Gl 9

~C-CH,C1

(4)

361

Punto de fusidn: %8 a %990 (recristalizando en tetra-
cloruro do chrbono)
Andlisis: hallado: C 37 6 H2,0 N 3 8
oalculado. c 37,9 H 2,0 N 4,0
BEsto compucsto puede prepararse tambidn por

reaccidén de HH con paraformaldchido en benceno o tolueno,
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en presencia do deido p~tolucnsulfdénico; sin embargo, sc

presenta entonccs cn forme menos pura.

Por los métodos que s¢ han deserito on prin -
cipio en los cojemplos 1 a 4 sc¢ preparan, con cmplco, .
de bencono, tolucno, clorobenceno, xilcno o mozclas_déi
benecno-dioxene como medio de reaccién,.las N—acil—@ihi@ro—
benzoxacinas-(1,3) resciindas en 1o tabla II con los ﬁﬁég:
ros 5 o 44, 2 partir de los fenoles A a LL, Medionte con-

versidn de los substituyontes de los oxacinas de 1as'f3r—

mulos 1 & 44 so preporen les oxacinas mimeros 45 a 56,

a7

BIEMPIO 145

Se¢ disueclven cn 200 ce de bonceno scco hir-
viente 15 g do la substancia de p?rtida (EE). Se vuelve a
enfriar hasta 602 ¢ y se afiaden 0,4 g dc deido p-toluensul-
fénico y 2,%‘3 de paraformaldehido. Iuego se calionta du-
rante 20 minutos a ;09 C y o continuncidn se destilan 150 cc
de benceno. Sc dojo rcposar encerrado a 1o temperatura am-
biente durantc dos dias y con elle sc precipita una parte
del material d? partida que no ha recaccionado. Se filtra
para scpararlo, se trata ¢l filtrado con 5 ce de dietvilami-~
na y se hierve durantc 30 minutos cn reflujo. Después del
enfriamiento, sc filtra para scparnr el bromhidrato de trie-
tilamina prccipitado,'se lava cl filtrado primeramente con

deido clorhidrico 1l-n, luego con legia 0,5 normal de sosa
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cdustica y todavia con agua y se elimina el disolvente en

vacio. Se obtienen 4 g del producto de la férmula

Br . ,,:;
N;CO—é=CH2 S

O) . ,:a

(45)

-

Punto de :E‘u.s:.on. 113 a 11592 C (despuds de recristaliza-
01on en clclohe“ano)
Ana1131s hallado: ¢ 35 0 H 2 1 N 3 6
calculado: ¢ 34,6 H 2,1 N 3,7.

EJEMPLO 46

Se disuelven en 100'cc de tetracloruro de car-
bono 23 g de la oxacina (}) v, refrigerando con agua; se
instilan en la solucidn 5,%8 cc de bromo disueltos en 20 ce
de tetracloruro de carbono. Por Ultimo, se gita duranto 15
minutos todavia y se extrae cl disolvente en vacfo., El re;
siduo oleoso y espeso se tritura con 150 cc de eter de pPé~

troleo, 1o gque lo hace cristalizar, Se obtienen 37 g (92 %

de la tcoria) del compuesto de la férmula
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e e
"\N--co..cyr[;.c.ﬂ2

(46)

O “vaan

Punto de fusidn: 103 a 1049 ¢ (después de recristalizacién
. cn ciclohexenowbonceno 4:1), o
Andlisis: hallado: ¢ 41;1 H J,‘;o N 3;6
calculado: C 41;4 H 4;0 N 3;? .

EJEMPLO 47

Se disuelven en 1}6 ce de éter 4;4 g de 1la
oxacina (33) y se trata la solucidn con 2 cc de dcido pera-
cético al 60 %, Después de 2 horas de agitacidn, sc la sacu-
de con 1C0 oc'de agua, 1o quc hace que sSe Segreguen abundsne
teos eristales, que se separaran por filtracidn. Se obticnen

3,5 g (75 % de la tcoria) del compuesto de la férmula

(47) c1 '(i
ﬁ/\‘j\/ \I;T-CO-CHQ»IS-CZHS
Y

Cl
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Punto de fusidn: 131 a 1322 ¢ {despuds de reeristalizacidn
en alcohol-agua 1:3), :

Andlisis: hallado: C 44,8 H 4,2 Cl 21,9
caloulado: C 44,7 H 4,1 C1 22,0,

5. EJEMPLO 48

Se callentan despacio a 1152 C 4,1 g de 151
oxacina (16) con 15 cc de piridina. Al principio selproduce una
disolucién general y luego se %nioia cristalizaoiéﬁ ¢x0~
térmica cspontdnea. Se refrigera, se separa por succidn ol
10, p?oducto‘procipitado vy se le lava bien con éter. Se obticnon

4,9 g (95 % de 1a teoria) dol producto de la férmula

(48) 0N ®
/\7/ \Nnco-cHQ;N’ '

\=

15.

O/
; i
de punto de descomposicidn 2062 G,
Andlisis: hallado: € 53,5 H 4,6 N 11,8
20. calculado: C 53,7 H 4,2 N 12,5

Il producto conticne verosimilmente una pequem

fia cantidad do mgua de cristalizacidn,
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De manera analoga a 1a del Ejemplo 48, se- ob~
tiene, a portir de la oxacina (3) y de piridina, la QUbstanp

cia de la férmuls

(49)
\./\f/\n-co-cnzﬁ-m 7\ 1 G -

SORNS

Cl

con rendimionto del 88 %, Punto de descomposicidn, 2262 ¢,
EJENMPLO 50

Bajo nltrogono, con cxelusidn de la humedad
y agitando enérgicamente, se hlerven en reflujo durante 4
horas 8 g de la oxacina (3) ¥ l 9 g de pentasulfuro de fés-~
foro, ambos finamente pulverizados, Se filtra y del filtrado
se extrae on vacfo el disolvente.

EL residuo semicristalino se cromatografia
en 6xido de aluminio neutro con solucidn bencinica; e} Pro~

ducto descado se cluye con bencenc como zons smarilla, mich-
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tras que las impurezas de color oscuro gquedan en la columna,

Se obtienen 4,85 g (57 % da la tcoria) de la substancia de

la férmula

Gy @
N\ 1-0mCH, 1 e

ClL

Punto dec fusidn: 117 a 1182 ¢ (recristalizando ea tetra-

cloruro de carbono).

Andlisis: hallado: ¢ 40,6 H 2,8 S 11,1
caleulado: € 40,5 H 2,7 S 10,8 .

BIRNPTO 51

Se disuclven on calicnte 8 g de la oxacina (5)
en 400 cc de tetracloruro de carbono y se vuelve & enfriar
la solucidn hasta la temperatura ambiente. En el curso de
1l hora sc instilan 4,95 g do bromo, disueltos en 15 cc do
tetracloruro de carbono, y so deoja reposar durante una
hora todavia. Iuego sc extrac ol disolvente en vacio y se
deja en vacfo durante varias horas mds. Sc obtienen 13 g

(100 %) dcl compuesto de la f£érmula



i
it

43

343109

(51)
CL 0
N e . 1 .
\[7 N \N-c.-zfﬂ-cl:Hz |
ll } Br Br T
{\.\‘(,“ \O/ : .
5. Ccl
en forma de massa tenaz,
BIENPTO 52
Se disuelve en 60 cc de metanol la oxacina 7
(51) v ¢ trata la solucidn con 10 g de hidrocarbonato s0m
10, dico, Sc agita una hora a 602 C y se filtra en calientei
Con el onfriamiento cristalizan 5 g (48 % de la teoria) dol
producto de la fdormula
(52)
ClL 0
. AN 4 - l
15, va \F/ ‘\N—-&-C:CHQ
\ \0 /} Br

Cl
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Punto de fusidn: 99 a 1012 C (rocristalizendo en tetra~

clorurp de carbono).

-

Ampslisis: hallado; C 39,4 H 2?5 N 433
calculado: C 39,2 H 2,4 N 4,2
Esta substancia puede obtencrse igualmenté>_}
por ciclizacidn de (IL) con paraformaldehido en benceno o
de (EK) y dehidrobromacién'consecutiva por medio de.bidrocar-
bonato sddico. Sin embargo, los rondimiento son peores cn

entos procedimientos.

EJEMPLOS 53 v 54

Si, en analogia con los ejemplos 51 y 52, se
hace reaccionar la oxacina (5) con Cl, (en dcido acético gla-
cial como disolvente) y el producto bruto (53) que entonces
se presopta se trata con hidrocarbonato sdédico en metanol

calicnte, Se obtiene el compuesto

(54)

—
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Punte de fusidn: 107 a 108¢ C (recristélizan—

andlogo al (52).

do en tetracloruro de carbono).
Andlisis: hallado: ¢ 45 4 H2,9 Cl 36,4
caleulado: € 45,2 H 2,8 Cl 36,4.

EJEMPLngﬁ

Sc disuelven en 150 cc de etanol 6,6 g dezgu
sulfociamuro sddico, se afiaden 5,6 g de la oxacina‘(jlj ¥
se hierve durante 4 hora en reflujo, lo que hace qué'se pre~
cipite cloruro sddico. ]

Dospués de filtrar, sc cxtrae el disolvente
en vac1o, se lave ol residuo con ague © y se le seca, Se Ob-

tienen 5, 7 g (94 % de la teoria) del compuesto

(55)
0

\,,//" g \N_g-CHQ-scN
!
40
01

Punto de fusidn: 111 a 1132 ¢ (despuds de recristaliza-

cibn en motanol).
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Anallsls' C4 hallado- c 43,7 H 2,6 N 9,1
calculado- C 43,6 H2,7 N 9 2

]
L]

El ospectro infrarrojo mucsira en 4,61 mlcras
una banda ncta, que debe atribuirse a la estructura del

$iocianato (isotiocianato puro),
EJEMPLO 56

8i, en analogia con ol ejemplo 55, se hace
reaccionar la oxacina (15) con sulfocianuro sédico, -sc oOb~

tiene

(56) |
Ol 0
e e I
74 /’\<N~A~GH2-SGN

CH3

Punto do fusiéns 87 a 892 ¢ (recristalizacidén en tetraclo~
' TUro de cgrbono)
Andlisis: hallado: c 59,6 H 5 2 N 1o 5
calculado: C 59,5 H 5,4 N 10,7
En el espcctro infrarrojo aparecen bandas

netas cn 4,62 micras (cstructura de tiocianato),
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Ejem |  supetituyentes de la férmla (ITT) | Punto de | Producto
plo : fusiébn, de
e U5 U6 U,, UB Rz on 00 pertida
~H 7| ~CH, | -H ~CH, | —CH=OH, 64 ~ 65 *)
-H |01 (++) —CH=CH, . | 216 - 217 *)
5 | -m |-o1 | - |-o1 ~CH,01 111 - 112 ¢
4 -H |-01 | -CF, |-01 ~CH,01 7 - 79 HH
5 -H |-C1 | -H -1 ~CH=CH, 125 G
6 -H |-C1 | -H ~H ~CH=CH, 94 *)
7 |--H {-C1 | -H ~CH; | —CH=CH, 84 #*)
8 ~CH; | -C1 | -H  [i-O,H, | ~CH=CH, 7% - 77 *)
9 -H |-C1 | -H N0, | ~CE=CH, 186 *)
10 -H |[-No, | -H -H ~CH=CH, 165 - 167 *)
11 -H |-No,| -H ~H - 123 #x)
12 -H | -OH, | -H ~CH; > 62 - 64 U
13 -H |-C1 | -H -1 L1 118 v
14 -H |-C1 | -H —01 —@—% 46-150 . W
15 ~H | —CHy | -H ~CH, | —OH,C1 91 A
16 -H | -No,| -H ~H —~CH,C1 130 *xe)
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MZ}S 1 99 X2

L jeome

ole Substituyentes de la férmula (;;:) ggnto gzoducto
Ne U5 U6 U’( U8 Ra :g%gaén pfrtida

17 -H -NO, | -H ~C1 -CH,C1 154 M

18 -H -Cl | -H -H -CH,C1 106 - 108 H

19 -H -C1 | -H ~CHy -CH,C1 82 - 84 I
20 “CHy | <CL | B |-1-GgHy | -CHCL 129 - 130 B

21 -H -Cl | -H -Br ~CH,C1 144 J

22 -H -Br | -H -C1 -CH,C1 115 K

23 -CHy | -Br | -H ~CH, -CH,C1 175 - 176 P

24 ~CHg | -Br | -H -Br -CH,C1 | 164 - 166 0

25 -ciy | <01 | -K -C1 -CH,CL | 139 - 140 N

26 -C1 -Cl | -H -C1 -CH,C1 120 L
27 -H -Cl | -C1 -H -CH,C1  |125 - 126 Q

28 -H -Cl | -H -Cl ~CH,Br {108 - 110 T

29 -H ~CHy | -H ~CHy -CH,J T4 cc

30 -H -Cl | -H -Cl ~CH,J 101 - 104 BB

31 -H -Cl | -H -Cl ~CH,F 93 S
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Substituyentes de la £érmis (IIT)

Ej et Punto de |Producto
plo fusion de
2
Ne U Ug U, Ug R, en 2°C partidas
o .
32 | -H —CH -§ |-CH, |-CH, N 0 86 DD
3 3 2\
33 | -H -1 -H | =CL . | —CH,§-C,H;| 91 - 93 FF
24 | -H ~01 -H |01 ~CH,CN 158 - 160 ele}
35 |-H [N=NZD-01|-H | ~C1 | ~CH,C1 191 - 1u2 X
36 | -H | ~<C>-C1 -H |01 ~CH,C1 195 - 197 Y
37 |~0H | —C1 -H |-C1 ~CH,01 161 - 163 R
38 | -H Q1 -H |-F ~CH,C1 106 - 108 AL
39 | ~CF;| H -H |~-C1 —CH,C1 113 - 115 D
40 | ~CF5 | 1 ~-§ |-H ~CH,01 100 - 101,35 P
41 | -H ~01 ~CF | ~H —-CHéCl 81 - 83 E
42 |-H —C(CH3)3 fH ~CH, —CH,C1 120 - 121 /
43 | —CH; | —C1 ~CHy | —C1 ~CH,01 145 - 146 II
44 |-NO,| ~C1 ~H | -1 ~CH,01 105 - 106 JJ
45 | -H —01 ~H | -Br ~CBr=CH, | 113 - 115 EE
46 | -H ~CHy ~H | ~CH, -CHBr-CH,Br | 103 - 104| Ne. 1
47 '—H' ~C1 -H -1 CH _S___C H5 131 - 1%2 Ne'. 3%
I
0
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Eggg S?bstiﬁuyentes de la férmla (III) Bu

_ fw | Ug Ug U, | Ug R, 32‘3‘*’%8’1
48 | -H —No, | -H |-H ~0H2@1\<_>:] oD 206
49 |- | -0 | 1 |-; -CHZ@NQ] o] 226
50 | -H ~C1 ~E | -0l —CH,01 (+) |117 -118
51 | -H ~01 -H | -C1 | ~CHBr—CH,Br
52 | -H -C1 -H | -C1 | -CBr=CH, 99 - 101
53 | -H —C1 -H |-l |-CHO1-CH,C1
54, | -H —C1 ~H | -Cl | —0C1=0H, | 107 -108
55 |-H ~C1 -H | ~01 |-CH,-SCN 111 -113
56 |-H ~CH; | -B | -CH; |~-CH,~SON 87 - 89

Produc=
to de
partida

1 me 16

Ne 3

Ne 3
Ne 5 o
XK

N2 51 o
LL

N2 5

|

| me 53

Ne 3

Ke 15




(+)

(++)
5

(%)
10. (%)

(o)

3
s

6.. 1 N
ot T
)"\”'Hl\ ) 7

S
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¢

343199

= 5l =

Ixplicaciones de la tabla IIl:

En lugar del radical acilico, el radical tiogzeflico

(véase la férmula 41).

-
Tar ey

Los radicales de U, ¥ Uy forman, junto con el anillo
bencénico, una armazén de guinolina (véanse lés

formuias II y 2). et

b
-

Soalin la solicitud de patente suiza n® 4 510/65

(patente espafiola n® 324.897,
Segln la solicitud de patontes suiza 17 733/65

(patente espafiola n? 334,812),

Segtin H, Hellmann, Angcw: Chemie 69, 471 (1957).

(+44+) Sogin Binhorn, Amn. 343, 207 (1905).
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EJEMPIO 57

Determinacién de la concentracidn zonal inhibidora minima

(CIM) contra las bacterias y los hongos en ls pruebs de di-

lucidn R

la determinacién de la CIM (concentraciéﬁ'iﬁgi-
bidora minima) seo efectda por medio de una prueba bééé-
da en normas tipificadas, que permite una aproximaéiEﬁ a
los indices absolutos de inhibicidén minima de una @aygria
activa.

En cu?itos con caldo esté?il (Brain Heart
Infusidn Broth), para las bacterias, o mosto de cerveza,
para los hongos, se¢ introducen una solucidén al 1% y una
solucidn al 0,3 % de las materias activas en sulféxido
de dimetilo y se indican con las soluciones series de di-
Iucidn en saltos decimales. Por combinacidn de ambas scries,
ge obtienen la siguiente serie coptinua dg dilucidn:

1000, 300, 100, 30, 10, 3 ppm, ctc..

Se inoculan las soluciones con la bacteria
Staphylococcus aurecus o respectivamente los hongos Asper
gillus niger y Rhizopus'nigricans; A continuacidn se incu~
ban las bvacterias a 3%9 C durante 48 horas (bacteriostasis)
y los hongos a 302 C durante ;2 hores (fungistasis),

Despuds de los tiempos mencionados, se obticnen

los indices do inhibicidn minimos (ppm) de la tabla que siguc. . - -




TABLA IIT

P

Actividad contra Eseherichia‘coli, 100 ppm;

Comguesto Aspergillus v Rhizopus nigri-| Staphylococcus"
segun el niger - cans aureus,
ejemplo : T
Ne Egtasia | Cidia
- 1 1100 30 - -
54 3 30 10 10 10
‘ -5 100 ' 30 - -
7 100 30 - -
10 100 70 - .
) 15 20 .| 30 100 100
10, 16 30 30 - -
17 30 30 100 100
18 10 .10 100 100
19 30 , 10 100 100
) 21 30 . - 30 100 -
15, 22" — 0 T T 10 30 30
’ T2k - - | 10 -
25 100 100 10 30
26 30 ‘ ~ 10 10 10
) 27 30 10 100 100
20, 28 100 ' 30 3 10
30 *) 100 ' 30 10 10
38 30 = 30 100 100
39 30 30 100 100
‘ ko 30 30 10 30
25. b1 30 30 10 30
” by 100 30 30 30
45 .30 - 30 - -
50 100 30 - 100
' 52 30 30 - .
30. 55 100 ' 30 100 -
*) ’
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EJEMPLO 58

Determinacién de lo concentracién inhibidora minima (QTN)

contra las bacterias y los honeos on la prueba de placas en

gradicnte

En una formacidn apropiada s¢ afiaden X ppu
de preparado a la mezcla todavia liquida de Brain Heéff
infusidn Agar (BHIA) y esta mezcla liquida se vierte so=-
bre una capa nutritiva de Agar fundamental (BHIA) siﬁ;pre-
pargrado, qug previamente se ha puesto inclineada pafafia 50—
lidificacidn, y sc deja solifiecar. |

Para la inoculacién, los gérmones en exaomen -
se depositan formando 1ineas perpendicularmente al gradien-
te; por medio de una pipeta de Pagtour, .

Al cabo de 24 horas de incubacién a 379 C,

se mide lo longitud de los gérmenes desarrollados en 1la ra-

ya de inoculacidén y sc lo expresa en ppm de preparado.
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Tabla IV

\ R

j | R IS

|
e in

4
e

.‘ i
Hongos x ppm de preparado del com-
pucgto N¢
3 29,

Candida albicans 35 8
Rhodotorula rubra 4 5.
Asporgillus clegans 25 35
Prichophyton interdigitale 1,5 1
Trichophyton mentagrophytes 2 1
Pasccilonmyces varioti 0,3 2,5
EJENPIO 59
Apresto antimicrobiano del algoddn

a) Se fulardca cretona de algoddn con soluciones

de las oxacinas n? 3 y 29 on toluecno, s6 la exprime hasta

80-100 % y sc la scea en el armario sccador a tempbratura

do 30 o 402 €, Ias soluciones toluénicas sc preparon de

modo que se aplique al tejide 1 % dol agente antimicrobiano

en relacidn dc peso. Bl algoddn no queda tefiido por las

oxacinas.
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b) Determinacidn, cn la prueba de lo difusidn en agar,

de lo accidn antimicrobiana do los tejidos de alegoddn

w w39

aprestados <

3 Y g

Para comprobar la accidn contra las bacte}ias,
se depositon orandelas de 10 mm de didmetro del tejido
impregnado sobre placas de Broin Heart Infusidn Aé@%}
inoculadas previamente son Staphylococcus aureus o Fsche-
richia coli. Imocgo se incubon las placos a 3%9 C durante
24 horas. '

Paro comprobar la accidn contra los honéoé;
so depositan arandelas de ?5 mn de didmetro sobre’placas
de agar y mosto de ccrveza, y a contimmacidn se inocula
con Aspergillus nigor. Las placas sc incuban lmwego a 302
C durantc '—7—2 horas.,

’

Se evaldon, de una parte, las zonas de inhi-

.

bicidn qgic aparccon en torno a las arcndelas (2I en mn) y,

de otra parte, ¢l crecimiento comprobable microsedpica-

nente (C on %) por dobajo o por cncimg del tejido.




5.

10,

15,

20,

343199

Tabla V
tal cual Staphylococeus | Eschorichia Aspefgiiius
renojodo + aureus coli niggy
Conpuesto 2T ¢ 21 C zI. -G
Ne (m) (%) (mm) (%) (mm). . (%) i

29 tal cuol, 13 0 3 0 15 -0
renojado 8 0 0 100 0 100
3 tal cual, 5 0 0 100 5.:.0

rens jodo 3 0. 0 100 1-:-0
+

Remojo EMPA: 24 horas/30¢ C,

EJEMPIO 60

Adiciones antimicrobianas al cloruro de polivinilo blando

Bl compuesto n? 3 no tifie el cloruro de po-

livinilo ni avn con calentamiento a 2002C

a) Se preparan en la calandria, a 1502 C, velos
de cloruro de polivinilo blando de 1 mm de espesor que con=-

tienen 2 % de agente antimicrobiano.

b) Determinccidn, en la prueba do difusidn en agar, de la

accidn antimicrobiana de los pldsticos aprestados
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Pare comprobar la aceidn contra las bacte-
rias, se troquelan arandelas de cloruro de polivinilo
blando de 10 mm de didmetro y se las deposita sobre.placas
de Brain Heart Infusidén-Agoer que se han inoculadafégevia-
mente con Staphylococcus aureus o Escherichia coli. A con-
tinuacidn se incuban las placas o 3;9 ¢ durante 24:H5ras.

Paro comprobar las propiedades fungitéxic#é,
se depositan arondelas de 25 mm de didmetro sobre‘ﬁlacas
constituidas por agar-sal mineral completa y a conbtinuacidn
se inocula con una‘mezcla de esporas de 5 hongos déﬁensayo
(Aspergillus niger, Poecilomyces varioti,, Peniciiiium
funiculosum, Trichoderms viride y Choetomium globosum).
Las placas se incuban luego o 302 C durante 28 dias.

Se evalda de una parte lo zona de inhibicidn
que aparece on torno & las arandelas (ZI en mm) y de otra

porte el crecimicnto comprobable microscdpicamente (C en

%) debajo y encima del pldstico

tal cual, Staphylococcus | Tscherichia | Mezcla de
remojado aureus coli hongos
Compuesto p/xs C 2T C I ¢
e (mm) (%) (mm) (%) | fmm) (%)
3 tal cual, 4 0 0 00 ] 0 O
remojado ‘ 4 0 0 100 - -

Remojo EMPA: 24 horas/302 C.
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NOTA

Deserito el objeto del presente inventé;fSé
declaran nuevas y de propia invencidn las siguienféé
reivindicaciones, con prioridad de la solicituidé';fﬁ
patentes sulzas néms. 10525/66 del 20,7.66 y 8945 6:

5. del 23,6, 67, existiendo en ellas unidad de invencidn,

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

de la férmula

H
10, 'Ci\ ﬁ
Rl ‘ ‘ ?
CH2
‘ /
0
en la que
15, A gignifica un 4dtomo de azufre o, preferente-

mente, un dtomo de oxigeno,

Rl significa un radical que contiene un solo'
anillo hexagonal carboeiclico o aromdtico,
el cual estd condensado con el enillo dihi-

20, : drooxacinico de la manera que indican las
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rayas dé'valencia, aunque si Rl es un radical
bencénice monociclico, presenta todavia a lo
menos otro substituyente mds;
miéﬁtras que L
significa un radical alifdtico o aromdticd,
A

‘] v “.'
unido por un dtomo de carbono al grupo —C- .

2. Procedimiento segin la reivindicacién-1,

caracierizado por contener el agonte como mgteria activa

a lo menos una N-acil-3,4-dihidro~oxccina~(1,3) de la. £ér-

mla
Us
_
ENY N-C-R,
: l ,
N
. . |
U7 ! 0
en la que
uno a lo menos de los simbolos
U, de preferencia U, significa un 4dtomo de hald-

' geno, un radical alqailicb (eventualmente subs-

tituido con ulterioridad), un grupo nitro o
un redical bencénico (eventualmente substi-

tufdo con ulterioridad)unido directamente o
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por medio de un grupo azoico al radical ben-
cénico yuxtacondensado,
mientras que los demAs simbolos |
significan dtomos de hidrdgeno o unos de Ios
substituyentes reseliados y -
significa un radical alifdtico o arométigo*
a1

unido por un 4tomo de carbono al grupo -(-

3, Procedimiento segin la reivindicacidn 2,

caracterizado por contener el agente como materia sctiva a

lo menos una N-acil-3,4-dihidro-oxacina-(1,3) de ia férmuls

en la que

U
- i 9 0
U '
6. [?Kl /- g"RB ‘
]
W |

Y. o

7
g

uno a lo menos de los simbolos U, de prefe-
rencila, ‘

significa un dtomo de haldgeno, un radical
alquilico (eventualmentc substituido con ul-

terioridad), un grupo nitro o un radical
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wird e T :_1 : .}bencénico (eventualmente substituido con

.- " | ulterioridad) unido.dircctamente o por medio

Syt de un grupo azoico al rodical bencénico yuxta-

“condensado,

5:’_  ;4w%~U " significan 4tomos de hidrdgeno o uno de los
. i“: . substituyentes resefiados y

o  '_A ,R3 “signi£ica un grupo metilico sqbstituido, un
Cee . grupo alquénico o un radical (eventualmente

e b : -~ substituido con ulteriorided) bencénico.

10, PR 4, Procedimiento segun las reivindicaciones 2 ¥ 3,
‘“_."“',jlggy,-'caracterlzaﬂo por contenor el ancnte -como materiu actlva

d 1o menos una N—a011~3 4-d1h1dro-oxaclna-(1 3) de 12

Sl ’ formula ﬂfl
. : ;';'- } :
150
: .. RS
" 20, on 1o que . .
' uno a lo menos de los simbolos-
Ugsignifica un dtomo de fldor, de cloro o de
s

.

i

Ar —m r————ya——

e emt i e
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hromo, un grupo de metilo o un grupo nitro,

PRSI SS

 mientras que los demds simbolos ’

U representa dtomos de hidrdgeno o uno de los
substituyentes que sc han resefindo y _—

e R4 gignifica un grupo halogpnmctlllco, un. grupo

vin{lico o un grupo alfa-halogenvinilico, -

5. Procedimicnto segin la r01v1ndlcqeloa 4, COm
racterizado por contcner el agento como materia ac+iva
una N-ocil-3,4-dihidro~oxacina-(1,3) de la férmula cxpues-
10, ta on la reivindicacidn 4 en la que Ulo;_a lo mcnbé; sig-
nifica un dtomo de cloro, mientras que R4 represeﬁfﬁ un

radical de clorometilo.

6., Procedimiento segin 1la reivindicacidn 5,

caracterizado por contener el agente como materia activa

15. un compuesto de la férmla
\N-C-CH o=C1
b4
/
. 01
20,

7. Procedimionto segin la reivindicacidn 4,
caracterizado por contener el agente como materia activa

un compuesto de la férmula
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H.C 0
o ]

7N \N-C—CHZ-J
/‘“\O/'

8. Procedimiento para preparar un agente

antimicrobiano.,

Segun ge describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 64 hojas foliadas y

escritas e mdquina pg a sola cara,

de Julio de 1967
AIME ISERN

AN

Firmados JOSE RUDRIGUEL

PR S
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