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Eeta invencidn se relaciona con un procedimien

to para prepIrar compuestos representados por la férmu—

la: /R
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en la que R es wn miembro de la clase consistente en hje
drdgzeno y alquile inferior, R’ es un miembro de la class
consistente en hidrdgeno, alquilo inferior, dialguilasmi-

noalquilo, arilo opcionalmente sustituido, el grupo ~ITIR",

w:

en el que R" es seleccionado entre hidrégeno y alquiié‘ig
ferior, el grupo -NR"’, en el que R*" es un alquilidenq

opoionalmehte sustituido, o Ry R’, considerados conjinia-
mente con el dtomo de nitrdégeno, forman wn anillo hetérc-

ciclico, ¥ X es un dtomo de haldgeno. Sl
E1l procedimiento consiste en calentar a une tcmpe
R . o " PR Y
ratura comprendida entre 70 y 150°C una mezcla de una 4~

haldgeno-1H-2,3-benzoxazina de férmula:

haldgeno

AN
|
0

v un compuesto de £érmula

NHRY
en las que R y X tienen los anteriores significados e Y
representa los mismos grupos que R’, con la excepuidn del
radical ~NR"’, Aunque la reaccidén ordinariamente tiene
lugar con cantidades aproximadamente equimoleculares de
los dos reactivos, es preferible usar un exceso mds o me-
nos importante del segundo reactivo, es decir de HHRY. De
acuerdo con la naturaleza de los compuesbos iniciales,
puede ser a veces conveniente disolverlos en una pequelis
cantidad de un disolvente orgdnico, tal como wn alcanol

inferior; en este caso, la temperatura de reaccidn es la
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temperatura de reflujo de la mezcla,

El tiempo necesario para que la reaccidn sé‘csg
plete estd comprendido gemeralmente entre 0,5 y 6 hoéas
¥ todos los productos se obtienen ordinariamente cof tue
nos rendimientos, Lo,

Los compuestos obbtenidos de acuerdo con la fqgg
cién anteriormente descrita, que llevan un grupo hid%é%i
no 2-insustituido en la posicidn 4 del anillo heterﬁéiéli
co, pueden convertirse, si se desea, en las correspondien
tes hidrazonas, mediante contacto de los mismos con ﬁ%ﬂ
cantvidad por 1o menos eduimolecular de un compuesto‘6§r~
bonilico,

La reaccidn se lleva a cabo en una solucidn de .
disolvente organico, pero también el compuesto carbonilo
puede actuar en algunos casos como disolvenie, dependienw~
do de su naturaleza. '

E1l procedimiento anteriormente sefialado es el pre
ferido, Son efectuvables otras variantes evidenles, que en=-
tran en los conocimientos habituwales de un téenico medio.

Los compuestos de la invencidn poseen interesan—
tes propiedades farmacoldgicas como zgentes sedentes, hip-
nétices, tranquilizantes y anti~inflamatorios.

Por ejemplo, la 4-(l-metil-hidrazino)~6~cloro~1H-
2,3~benzoxazina disminuye noiablemente la actividad espon-
tdnea en los ratones a una dosis de 10 mg/kg i.p. Ademds,
la actividad del compucsto sobre la respuests de evitacidn
condicionada scoundaris en ratlas, es ya evidente a nive-
les de dosificacidén de 15 mg/kg i.p. y de 30 mg/kg oralmen
te; la inhibicidn de 1z respuesta de evitacidén condiciona-~

da primaria se produce mediante dosis de 30 mg/kg i.p. ¥
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de 60 mg/kg oralmente.

Los datbos sobre toxicidad son tambidn favéréﬁles,
puesto que la LD50 en ratones resultsé ser de 323,0 yﬁﬁ&g
intraperitoncalmente y de 452,0 oralmente, dando aaz‘al
compucsto una absoluta seguridad para uso clinico.,

La 4-metilamino-6-cloro-1H-2, 3-benzoxezina mues-
tre una buena actividad antiinflamatoria, que exporiﬁéntan
da en ratas a una dosis oral jigual a 1/5 de la LDg (arQ3)
inhibe el edema inducido por el carragsen en wn 38,5&

Los compuestos pueden usarse en composicioaes’
farmacéuticas, como tabletas y ampollas para prbcclén en
dosis de 10 a 100 mg oralmente y de 10 a A0 mg intraveno-
sa 0 intramusculsrmente.

Los siguientes egemplog no limitativos ilustren
la invencidn,

BJEMPLO 1

Prenaracidn de 6~cloro—~f-metilamino~1lH~2,3-benzoxazina,

Se calienta wna cantidad de 3 g de 4,6~dicloro-
1H0-2,3~benzoxazina durante 4 horas en un ‘tubo sellado
a 12000 con 25 g de monometilamina,

Se deja enfriar la mozcla ¥ luego se recoge con
éter dietilico y se extracta con dcido elorhidrice.

Se desecha la capa ebérea y se alcaliniza la
solucidn acuosa con una °olu01on de hidrdxido sbdico al
30 %, extractdndose lucg o la mezcla con ét¥er dietildico,
Los extractos etéreos son lavados con asua, secados sobre
sulfato sédico anhidro y destilados en vacio. El residuc
es cristalizado en acetlato otilice, obiteniendose asi 2,4
g de 6~c1oro~4—meti1amino~lﬁ—2,3—Benzoxazina. Rendiniento
82%; p.f. L147,5-149°C,

Andlisis:
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Calculado para CGH,CLN,0: C, 55,005 N, 14,24; A

9 e

€1, 18,03. o

Observado: C, 55,29; H, 4,70; N, 13,62; (1, 17,84.
RJEMPLO 2 e

. s s

Preparacidn de 6-010ro-4—dimetilamino-lH—2,3-beﬁbokazin{ﬁ

Se calienta durante 4 horas una cantidad de 1 -
g de 4,6-dicloro~1H~2,3~benzoxazina en un tubo seilado :
120%¢ con 25 ml de diretilamina. Se deja enfriszr la
mezcla ¥y lueso se visrbte en un recipiente de v;é@éo,
enjuagdndose el tubo con agua y éter dietilico,'jf

Se extracta la mezcla con dcido clorhfcérico
y se desecha la fase orgdnica., Se alcaliniza la capa
acuosa con una solucidn de hidréxido sédico al 30%
y se extracta la solucidn varias veces con éter dieti-‘
lico. Los extractos etéreos combinados con lavados con
agua, secados sobre sulfato sddico anhidro y destila-

dos en vaclo. El1 residuo es cristalizado en éter dii-

sopropilico, obteniendo asi 0,75 g de 64cloro~A-~dimeti-

lamino-11~2,3~benzozazina. Rendimicnto, 7245 p.f,
88-88,5°¢,

_ Andlisis para C
N, 13,30, C1, 16,84,
Observado: C, 57,203 H, 5,04; N, 13,38; C1, 17,00

EJFITIO 3

Preparacion de 6-cloro-4-hidrozaino ~1H=-2,3~benzoxexzins

C1N,0; C, 57,025 H, 5,203

10%71¢15

Se disuelve una cantidad de 3,6 g de 4,6~
dicloro~l1il-2,3=benzoxazina y 1,8 ml de hidrazina anhi--
dra cn 18 ml de etanol absoluto y se refluje durante
30 minutos. Se deja enfriar la mezcla y luego sc degti-
la en vacio,S8 recoge el residuo con cloruro 4o nati-
leno y sc filtra de hidroclorurc de hidrazina precipie-

tado, Se concentra la golucidn f£iltrada hasta seque-



8ad y se crigtaliza el residuc en etanol. Se obtiene
una cantidad dé 2,10 g de 6-cloro-4-hidrazino~1H--2,3~

benzoxazina, Rendimiento, 60 %; p.f. 148-149%.

Andlisiss -
5. Caleulado pars cén8clm30; ¢, 48,63; H, 4,05; W, 21,27,
¢i, 17,95,
Observado: C, 48,81; H, 4,28; N, 21.,50; C1, 18,21 -

Preparacidén de 6~cloro=i~({l-metilhidrazing)-JH—i, 3=
10.  benzoxazina,
A 2,52 g de 4,6-~dicloro~1H-2,3~bengoxazina di-
sueltos en 13 ml de etanol absoluto, se afiaden 1,73
g de metilhidrazina. Se refluye la mezcla durante 30 mi-
nutos, se dcja enfrisr y luego se destila en vacio., 5@ .
15, recoge el residuo con éter dietflico y se filtra la ao-
lucidn de ecuvalquier insoluble. ILa solueidn filtrada
es concentrada hasta sequedad y ¢l residuo recesido
con 10 ml de éter diisopropilico, Después de enfriar so-
bre hielo durante 0,5 horas, se Tildra la mezcla y el
20. sélido recogido se cristaliza en acetato etilico, obte-
niéndose 2,0 g de G-cloro=d-(l-netilhidrazine)-IlH-2, 3~
benzoxazina, Rendimiento, 65%; p.f. 124-125°,
Andlisis:
Caleulado para: OgH, (CIN,0: C, 51,10; H, 4,77; ¥, 19,57:
25, o ¢1, 16,76,
Observado: C, 50,823 H, 4,723 N, 19,65; C1L, 16,90,
RIENFLO 5

Preparscion do 6-cloro-i-(isopropilideno~hidrazing)-—1H~

2, 3~henzoxazing,

30, Se disuelve une cantidad de 0,15 g de 6-cloxo--
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4-hidrazino-1H-2,3~bengzozazina en 15 ml de acetons -

anhidra, mediante calentamiento moderado, Se dejaif

- z

reposar la solucidn durante 1 hora y luego se gevara

el disolvente en vaeio a temperatura ambiente. S re-
coge el residuo con hexano y se deja reposar duindnie
2 dias. Después de filtrarse, se concentra la sclueidn

hasta sequedad en vacio y se recristaliza el residuo

en el mismo disolvente, 7 -
Rendimiento, 0,1 g de 6~cloro-4-(isopropilide- -

no-hidrazino)-1H-~2,3-benzoxasina (55 % 3 p.f. 7ﬁ¢7'00.
’ Y

Andlisis: ’ IZTn' '
Calculado para: 011H1201N3O: C, 55,603 H, 5,09; N, 17,60
¢1, 14,92,

Observado: €, 55,79; 4, 4,88; N, 17,60; CL, 14,75.
BJINPLO 6

Preparacion de 6-cloro-i-(2-isopropilideno=i-metilhi-

drazino ) =1H~2,3~henzoxazina.

Se disuelve una cantidadde 0,5 g de b-cloro-~
4=(l-metilhidrasine)-1H~2, 3~-benzoxazina en 25 ml de
acetona anhidra a temperatura ambiente. Se deja revosar
la mezcla durante 1 hora y luego se separa el diszolven-
te en vacio a tomperatura ambiente. Se extracta cl re~
sidvo rewnetidamente con hexano caliente, usando en
total 50 ml de disolvente, Se desecha el sdélido y se
evapora la solucién hasta sequedad en vacio, Bl residuo
es recristalizado en éter diisopropilico, para dar 0,25
g (42 &) de 6-cloro-4~{2~imopropilideno~l-metilhidra=
zino)~1H~2,3~benzozazinas p,f. 105—10600.

Calculado para 012H1401H30: ¢, 57,25; H, 5,61; W, 16,70
¢1, 14,09
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Observado: C, 57,22; H, 5,59; W, 16,50; €1, 13,85,
BIBMPLO 7

Preparacion de 6-cloro-4 / l-metil-2-(nitro-beneiligeno)

hidrazinq_7¥lH-2,3~benzoxazina.

Se disuelve una cantidad de 1,4-g de 54éiéro~4m
(1~metilhidrazine)-1i~2,3~benzoxazina en 70 ml d2 3ta-
nol calentando a 5000, afiadiéndose luego 1,12 g de p=-
nitro-benzaldehidro, Se agita la solucidn, y se d&ja
reposar luego durante 2 horas, Los crigtales form;éos
son recogidos por filiracidn y rectistalizados OnféOO
ml de benceno, Se obbticne una cantidad de 1,7 e {74 %)
de 6—cloro-4¥/ 1-retil-2-(4-nitrobencilideno)-hidrazi-
no/ -1H-2,3-benzoxazina; p.f. 251°¢ con descomposicicn
Andlisis: .
Oaleulado para C (H) (CIN0.: €, 55,77; H, 3,80; T, 1§,2§

_ ¢, 10,28
Observado: G, 55,80; H, 4,03; N, 16,12; €1, 9,85

EJRKPLO 8

Preparacidn de G-cloro—4-(2-~2tilideno~le-metilhidrazi-

no)~1H~2, 3-baenzoxazina,

A una solucidén de 3 g 6=cloro=4~{l-metilhidre-

zino)~1H~2, 3-benzoxazina en 180 ml de benceno arhidro,

" ge affade 1 g de acetaldchido en 30 ml de benceno an-—

hiéro, Se dejé reposar la mezcla durante 2 horag, se

destila entonces el disolvente invacwo y el residuo

se recristalize en éter isopropilico, Rendimiento 2,4

g (T1,2%) de 6-cloro~i~(2-etilideno~l-netilhidrazino)-

1i-2, 3-benzoxagina; p.f,. 111-112°c.

Andlisis: . '

0 G, 55,60; H, 5,08; N,17,60%
C1, 14,92,

& ad €5 e ] I 1T
Calculado vara 01111201u3
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Observado: ¢, 56,00; H, 5,21; N, 17,50; ¢1, 15,00

EJHHPLOS § a 11 o
Se prepavan 1los siguientes compuestos mediante vustan—

cialmente el mismo procedimiento descrito en el’ ejem=

plo 8. Lo

Compuestao Rendimiento % pefe G

EmCloromm(l-netil -~
=2=propilidenohidrae
z2ino~1H«2, 3~benzoxa= .0
zina 79,0 % €5, 57
6~-c1oro=4-(2-p-cloro~ .
bencilideno~l-metilhi Coe
drazine)-1i~2, 3~ben~ .i~6
zoxazina, 76,0 % 225
6~cloro—b=(l—etil~2~
p-nitrobencilidenochl
drazino)-~1H-2, 3~benzo o .
xazina, 81,3 % 184" desc.
NOTA '

B e s ]

Deserita suficicenbemente le naturaleza del . -

_invento, asi como la manera de realisarlo en la oracti~ -

ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante~
riormente indicadas, son suscantibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principie fun-
damental, Tanmbién se hace constar que el invento co—
rresponde a ma solicitud de patente yresentada en
Inglaterra ntmeroe 43621/67 de 25 de septiembre de 1967
acogidndose por lo tanto a los beneficios que conce~
den los Convenios Internacionales en vigor, y siendo
lo que constituye la esencia del referido inmvento, se
golicita Patentc de Invencidn por 20 afios en Ispafia
gobre: PROCEDIVIVHTO DE PREPARACION DR 1H-2,3-DEN ZOXLES

HAS: caracterizéndose por lo siguiente:

1.- Progedimiento de preparacion de 1H-2,3~
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~benzoxazinas de fdrmula general:
R

s

i\ N
x B

0

en la que R es un miembro de la clase consistente en hi
drégeno y alguilo inferior, R’ es un miembro de 1é.tla~
se consistente en hidrdgeno, alquilo inferior, dislaui-
laminoalquilo, arilo opcionalmente sustituido, el zrupo
~NHR", en el que R" eé seleccionzdo entre hidrdgeno y
alquilo inferior, el grupo ~HR"‘, en el que R"‘ eés.un
alquilideno opcionalmente sustituido, 6 R ¥y R, conside
radas conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno, forman un
anillo heterociclico, y X es un gtomo de haldgeno, carae
terizado pérque comprende calentar a una temperatura com
prendida entre 70 y 15000, durante 0,5 a 6 horaé, una

4~haldgeno-1H-2, 3-henzoxazina de férmula genersl:

halébgeno

NI

X |

P

en la que X se define como anteriormente, con una canti-
dad por lo menos equimolecular de un compuesto de Lérmue
la general '

NHRY
en la que R tiene el significado anterior e ¥ tiene 105
nismos sisnificados que R’, a excepcidn del radical

~IR"’, vy cuando se desean compuestos finales, en 1oz que



Se

~ 11 -

R’ representa 8l grupo -NR“’, los correspondientes 4-
hidrazine-1H~2,3-benzoxazinas 2-insustitvidas se I;t;xie'h
en contacto con una cantidad por lo menos equimolé;mi‘ar
de un compuesto carbonilico.
2.~ Procedimiento de preparacion de 1H=-243-ben

zoxazinas, tal y como quedp sugtancialments descrito en

la presenie }Memoria,

Y]

;4 de 11 hojas escritas a md-

& GOMEZ ACEBO Y MODEY
o Fomedo: F. Hernéindex Ruls
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