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"Procedimiento para la obtencidn de derivados de la
3~fenil=2-ox0=4~tion~ y 3~fenil-2,4-dition-dihidro-~

benzoxazina~(1,3)".

Tolisidante: PAREENVABRIKEN BAYER AKTTENGESELL3CHAFT, entidad -
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alema-

nia.
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La presente invencion se relacio-
) . 4
na con un procedimiento de obtencion de los compues-

tos, hasta ahora desconocidos, de formula general,

Nod. 36



en la que Z significa 0 6 8§, Ry hiarogeno, un resto
alquilo inferior, o0 un radical alcoxi inferior, Rg,
adends de los sustituyentes mencion:dos bajo Ry, edi
cionalmente un Ztomo de halégeno, por ejemplo cloro
5, o bromo, R3, R4 y R5 que pueden ser igunales o distin
tos significar hidrdgeno, restos de alquilo inferior,
hidroxilo, radicales alcoxi inferior, halégeno, radi
cales nitro, alquilo halogenado, alquilmercapto y -
aciloxi, X e Y que pueden ser iguales o distintos, -
10.  gignifican hidrdgeno, haldgenc y radicales nitro, no
pudiendo X e Y ser simulténeamente agua, y en caso de
que X sea hidrogeno, Y s0lo puede significar cloro o
bromo, cuando cada uno de los sustituyentes R3, R4 ¥y
Ry tienen un significado distinto entre s{. Estos -
15, compuestos tienen un buen efecto contra los caracoles
¥y gusanos, especialmente contra los cestodos y troza
todos, entre estos Ulbtimos especialmente contra el -
distomo hepitico, Fasciola hepitica. Ademas po.een
loa compuestos mencionados efectos coatra las bacte-
20. rias, hongos y protozoos (cocidios).

Los nuevos compuestos son derivados
de la 3-fenil-2-oxo-4~tion- y de la 3-fenil-2,4-~di-
tion~-dihidrobenzoxazina~(1,3) y se obtienen segin la
preaente.la invencioén haciendo reaccionar las tlond-

25, salicilanilinas de formula gensral,
Y Ry R
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en la que log sustituyentes X, Y y Rl"RB tienen el -
significudo arriba indicado, con compuestos de férmg
la general,

R -8y

2

en la que Z signifiea 0 0 8, R6 ¥y R7, que pueden ser
iguales o distintos, significan halogeno, radicales

alcoxi inferior y alquilo inferior,

Ejemglo 1
3=(3'5'=bistrifluormetil~fonil)-6,8~dicloro=~

2-0x0=-4~%1ien~-dihidrobenzoxazina={L,3)

A una solucidn de 43 g (0,1 moles)
de 3,5-dicloro=-3'y5'-bistrifluormetil-tionosalic{lani
lina en 250 cc de tolueno y 7,9 g (0,1 mol) de piridi
na se gotean a temperatura ambiente, lentamente 10,8
g (0,1 mol) de cloroformiato de etilo - diluido con
50 cc de tolueno - bajo agitacion, la solucion se si
gue agitando entonces durante 2 horas a temperatura
de ebullicion, después se separa el disolvente por -
destilacion en vacfo, el residuo se extrae con agua
y se disuelve y precipita en alecohol, p.f. 1902C,

En forma andloga se obtienen los

sigulentes compuestos:

Ejemplo 2
De la 3,5-dibromo-3',5'~bistrifluoxr
metil-tionosalicilaenilina y el cloroformiato de eti-

20 la 3~(3',5'~bistrifluormetil-fenil)~6,8=dibromo=2=



oxo-4-tion~dihidrobenzoxazinafgk,3); p.f. 2108C,
Ejemplo 3
De la 3,5,4'~tricloro-2'-metil-tio
nosalicilanilina y el ocloroformiato de etilo la 3-{2'-
5,  metil-4'~clorofenil)-6,8-dicloro-2-oxo~4~tion~dihidro
benzoxazina-(1,3); ﬁ.f. 24080,
Ejemplo 4
De la 3,5-dibromo4!-cloro-tionosa
lic{lanilina y el c¢loroformiato de metilo la 3-(4'~
0. cloro-fenil)-6,8-dibromo-2~0xo~4~tion-dihidrobenzoxg
zina-(1,3); p.f. 31420,
Ejemplo 5 .
De la 3,4'-dibromo-5-cloro~tionosg
lieflico y el cloroformiato de metilo la 3~(4'-bromo-
15, fenil)~6~cloro~8~bromo~2~0xo-4=-tion-dihidrobenzoxazi-
na-(1,3); p.f. 2992C.
Ejemplo 6 '
De la 3,5,4'=tribromo-4-metil-tio
nosalicf{lido y el cloroformiato de metilo la 3-(4'~
20. bromo-fenil)=6 ,8-dibromo~7-metil-2-oxo~4-tion-dihidro
benzoxazina~(1,3); p.f. 2812C.
Ejemplo 7 ‘
De 1la 3,5-dibromo-4-me?il-3',4'-Qi
cloro-tionasalicilico ¥ el cloroformiato de metilo =~
25, la 3-(3'y4'~diolorofenil)-6,8-dibromo-7-metil—2-oxo-
4~-tion-dihidrobenzoxazina-(1,3); p.f. 28420,
Ejemplo 8
De la 3,5~dicloro=3'=-trifluormetil-
tionosalicilico y el cloroformiato de metilo la 3-(3'-

30.  trifluormetil-fenil)-6,8-dicloro-2-oxo~4~tion-dihidro
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benzoxazina~(1,3); p.f. 2152C,
Ejemplo 9

De la 3,5-dicloro-2'=~trifluormetil-
tionosalicilico ¥y el cloroformiato de metilo la 3-(2'-
trifluormetil-fenil)-6,8-dicloro-2-oxo~4-tion-dihidro
benzoxazina~(1,3); p.f. 17520,

Andlogo al procedimiento seifialado

en el ejemplo 1 se obtuvieron:

Ejemplo 10

De la 3,5=-dicloro-4'-bromo-tionosa
licflaniline y el cloroformiato de metilo la 3=(4'~
bromo-fenil)-5,8~dicloro-2-oxo-4-tion-dihidrobenzoxa
zina~(1,3). p.f. 286 hasta 2672C.

Ejemplo 11
3-(4'~cloro-fenil)-6,8-dicloro~2,4~dition~

dihidrobenzoxazine=(1,3).

A una suspension agitada de 33,2

g (0,1 mol) de 3,5,4'-tricloro-tionosalicilanilina -
en 250 cc de tolueno anhidro se agregan 20,2 g (0,2
moles) de trietilamina y después de haberse formado
pasajeramente una solueion clars, después de preci-
pitarse la sal trietilaminica a temperaturs ambiente,
se gotean lentamente 11,5 g (0,1 mol) de tiofosgeno
diluido con algo de tolueno seco. Después se sigue
agitando durante 20 ho;as e temperatura ambiente, &
continuacion se calienta brevemente hasta hervir, se
aspira en calieate de la parte insoluble, el filtrado
se enfria y el precipitado obtenido se disuelve y -

precipita en clorobenceno, p.f. 184¢C,

Ejemplo 12
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Anélogo al'ejemplo 1l se obtuvieron
de 3,5,4'-tricloro-2'-metil—tionosalic{lanilina ¥y tio
fosgeno la 3~(2'-metil-4'~clorofenil)-6,8~dicloro=2,4~-
dition-dihidrobenzoxazina=(1,3). Aqui se recomienda,
a continuacion de la agitacidn durante 20 horas a tem
peratura ambiente, el aspirar én frio y concentray -
ol filtrado a la mitad de su volumen en vacio. Disuel
$0 y precipitado en tolueno p.f. 1902C,

Ejemplo 13 "

Anélogo al ejemplo 12, se obtuvie
ron de 3,5,3'y4!~tetracloro-tionosalicilenilina y -
tionofosgeno la 3-(3',4'~dicloro~fenil)-G5,8-dicloro=
2,4~dition, dihidrobenzoxazine-(1,3). Para mejor -
rendimiento es recomendable agltar el residuo “de fil
tracién en vaclo con agua fria y reunir la parte in-
soluble con la cantidad obtenida del filtrado., Di-
suelto y precipitado en tolueno, p.f. 1802C,.

Ejemplo 14 7

Andlogo al ejemplo 11l se obtuvieron
de 3,4'~dibromo-5-cloro~tionosalicilaniline y tiofos-
geno la 3=(4'~bromo~fenil)-6-cloro-8-~bromo-2,4-dition~
dihidro-benzoxazina-(1,3). Si al enfriar el filtrado
no se formase el precipitado em cantidad suficiente
se debe de concentrar, andlogo al ejemplo 12, el Vo—
limen del filtrado en vacfo. Disuelto y precipitado
en tolueno, p.f. 191¢C,

Bjemplo 15

Andlogo al ejemplo 1l se suspenden

43,4 g (0,1 mol) de la 3,5-dicloro-3',5'-bis-trifluor

metil-tionosalieflaniline en 300 cc de tolueno anhi-
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dro y agitando, después de agregar O,é.moles de trie
tilamina y 0,1 mol de tiofosgeno, se calienta duran-
te 20 horas bajo reflujo hasta hervir, despuds se ag
pire en caliente, el filtrado se evapora en vacio -
hasta sequedad y el residuo que queda, la 3-(3',5'~
bis-trifluormetil—fenil)—S,8-dieloro—2,4-diti6n~dini
drobenzoxazina~(1,3) se disuelve y precipita en ciclo
hexano, p.f. 1520C,

Ejemplo 16
3=(4'~bromo-fenil)~6-clorg=8-bromo=2~0x0=4=

tion~-dihidrobenzoxazina~(1,3)

A una suspension agitada de 42,1 g
(0,1 mol) de las 3,4'-dibromo-5-cloro-tionosalic{li~
co en 300 co de tolueno seco se agregan a temperaturs
ambiente 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina y después
de precipitarse la ‘aal trietileminica de la solucion
clara que antes se ha formado, se gotean 10 g (0,1 -
mol) de fosgeno, disueltos en 50 cc de tolueno seco.
Después de agzliar durante 20 horas & temperatura am~
bilente se¢ calienta brevemente hasta hervir, se aspira
en caliente de la parte insoluble y el precipitado,
que se separa el enfriar el filtrado, ase disuelve y
precipita de elorobenceno; p.f. 299%C,

Ejemplo 17
Andlogo el ejemplo 16 se obtiene

de 1a 3,5,4'=tricloro~tionosalieflanilina y fosgeno
en precencia de trietilamina ls 3~(4'-cloro-fenil)-
6,8~dicloro~-2-oxo-4~tion~dihidrobenzoxazina-(1,3);

p.f. 277%C.
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Descrita suficientemente la natu-~
roleza del invento, as{ como lz menera Ge realizarlo
en la practica, debe hacerse comstar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su -
principio fundamental. Tembién se hace constar que
el invento corresponce a solicitudes de Patentes pre
sentadas en Alemania con fechas 6 de mayo de 1.966,
27 de agosto ge 1.966 y 3 de septiembre de 1.966, ba
jo los nimero F 49 138/IVb/1Z.o,F 49 965 IVd/l2 p ¥y ~
F 50 110 IVb/12 o, acogiéndose por tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo gue se solicita Patente de In-
vencion por 20 afios en Espafia sobre: “PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOs DE LA 3-EENIL-2—OXQ-4—
TPION- y 3=-FENIL-2,4-DITION-~DIHIDROBENZOZAZINA~(1,3)";
caracterizandose por lo sigﬁienie: 7

1l8,.- Procedimiento para la obten-
oidon de derivados de la 3-fenil-2~oxo-4-tion- y 3-fe
nil-2,4~dition-dihidrobenzoxazina-(1,3), de formula

general,,
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en la que % significa 0 §s, Rl hidrégeno, un reato
alquilo inferior, o un radical alcoxi inferior, Rz,
ademés de los sustituyentes mencionados bajo Ry, =
adicionalmente un dtomo de halégeno, por ejemplo =~
cloro o bromo, R3, R4 ¥y R5 que pueden ser lguales -
o distintos significar hidrogeno, restos de alguilo
inferior, hidroxilo, radicsales alcoxi inferior, hald
geno, radiceles nitro, alquilo halogenado, alquilmer
captocapto y aciloxi, X e Y que pueden zer iguales o
distintos, significan hidrégeno ¥ radicales nitrq, "
no pudiendo X e Y ser simulténeamente ague, y en ca-
50 e que X sea hidrogeno, Y solo puede significar -
cloro o bromo, cuando cada uno de los sustituyentes
Ry» Ry ¥ Ry tiemen un significado distinto emtre si,
caracterizado porque las tionosalic{lanilinas de =

formula general,

Ry C_NH

X OH Rg R,

en la que R1 a RS’ X e Y tienen el significado arriba
indicado se hacen reaccionar en un disolvente inerte
con compuestos de formula general,

Rg = C = R7

Z
en la que Z significa 0 & 5, Rs ¥ Ry, que pueden ser
iguales o distintos, significan haldgeno, radicales

alcoxi inferior y alquilmercapto.



28 ,= Procedimiento para la obten~
cion de derivados de la 3-fenil-2~cxo-4-tion- y 3-fe
nil-2,4-dition-dihidrobenzoxazina~(1,3)"; tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente lemo-

5, ria.
Esta Memoria conuta de diez hojas,

. 4 .
escritas a maguina por una sola cara.

ACERO Y MODET
+ . Hemandez Ruta
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