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Esta invención se relaciona con 
una nueva clase ue compuestos y con un método para 
su preparación. Has particularmente, los compues­
tos de la invención son benzoxasinas de fórmula:
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10.

en la que R es un miembro de la clase consistente en 
hidrógeno y grupos alquilo inferior, dialquilamiaoal 
quilo, aralquilo, carbamoiloxialquilo, alquilo sus­
tituido con un anillo heterociclico, hiarcxialqailo, 
aciloxialquilo, acilo, amidino, carbamoilo, arilcar- 
bamoílo y nitroso, está enlazado al anillo bencé- 
nico en posición 6 ó 7 y es seleccionado de la clase
consistente en halógeno, nitro y amino.

El procedimiento de preparación de 
los compuestos de la invención, con la evidente ex­
cepción de las 3-insustituídas-6(7)-nitro (o cloro)
-benzoxazinas, cuya síntesis se expone más 
parte de una banzoxasina 3-insustituída, d

adelante,
fórmula:

15.

2 0.

en la que Rg representa halógeno y nitro, intrcducicn 
doce el radical R de acuerdo con métodos convenciona­
les.

Por ejemplo, los derivados 3-al- 
quílicos pueden prepararse reaccionando un compuesto 
II con un haluro alquílico, o un compuesto que con­
tenga un enlace doble o triple, o una mezcla ue for- 
maldchído y ácido fórmico. Puede emplearse un óxi­
do alquilénico para preparar los derivados hiuroxi-



alquílicos.
FÍ3.

La acilación con haluros y anhí­

dridos. ¿e ácidos carboxilicos proporciona las con-M 
pondientes 3-acíl bonzoxazinas, con buenos rendición 
tos. Si se emplean iaociauatoo, se obtienen los de- 
riv.dos carbamoílos o carbamoílos sustituidos. Los 
deriv-.dos 3-nitrosos son sintetizados mediante con­
tacto del compuesto II con ácido nitroso en un medio 
acuoso, mientras se introduce un grupo amidino median
te reflujo de dicho compuesto II con cianamida. Cuan 
¿o se obtiene una benzoxazina 6- ó 7-nitro-3-susti- 
tuída de acuerdo con el procedimiento anteriormente
descrito, este compuesto puede ^er opcionalmente con
vertido en el correspondiente derivado amino median­
te hidrogcnación en presencia de un metal tal como 
níquel, paladio y platino como catalizador.

La 3-insustituída-o(7)-amino-ben- 
zoxazina puede prepararse fácilmente a partir de los 
correspondientes co.-.puestos 3-su.stituídos por méto­
dos convencionales. For ejemplo, se obtuvieron bue­
nos rendimientos mediante disociación hidrolítica del 
Sustituyante 3-acilo con ácido clorhídrico.

Se pretende que entren en el ámbi 
to de esta invención otras maneras distintas de rea­
lización del procedimiento, aquí descritas y reivin­
dicadas. Por ejemplo, sera enteramente evidente para 
cualquier experto en las preparaciones químicas, que
el radical R, 
haterocíclico
pa, puede for

en lug 
median
u.rsc n

ar de introducirse en el anillo
te una reacción do una sola eta- 
edianto evidentes modificaciones



- 4 -

BtlFK.'?89

de un radical ya presente en la posición 3*
El conpuo-sto inicial II puede pre­

pararse a su ven mediante una síntesis, que parte de 
la 3-acetil-lH-3,4-dihidro-2,3-benzo;:aHina (A), que 

5. es nitrada a baja temperatura con nitrato"potásico y 
ácido sulfúrico. La reacción produce una mazóla de 
los isómeros 6-nitro y 7-nltro-3'-aco111-1H-3*4-dihi 
dro-2,3*-benso::asina (B' y B"), que son separados por 
cristalización fraccionada y decacetilados en medio 

10. ácido, respectivamente en 6(7)-nitro-lH-3.4-dihidro- 
2,3-benzoxasina (0' y 0"). La reducción catalítica 
a baja presión de compuestos B con hidrógeno, por e- 
jemplo en presencia de paladio cono catalizador, con 
duce a la formación de 3-acetil-ó(7)-asino-lH-3,4-di 

15. hidro-2,3-benzoxazina (D), que se convierte, median­
te la reacción de Sandmeyer, en 3-acetil-6(7)-cloro- 
1H-3,4-dihidro-2,3-benaoxaaina (?).

tediante hidrólisis acida, el con 
puesto F se convierte en ó(7)-cloro-lH-j,4-dmiuro-

20. 2,3-benzoxazina.
para mejor ilustrar el anterior 

procedimiento, ofrecemos seguidamente al diagrama ue 
operaciones del procedimiento.
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En el esquema 2 se'repres-ihtá un 

método alternativo uc preparación u.cl compuesto II< 
en cayo esquema los símbolos R y 3g tienen el anterior 
significado. El proceso parte de un alfa, alfa'-di- 

5. bromo-o-xiieno 4-sustituido de fórmula 1,.que es re­
fluido con una cantidad aproximadamente equimolscu- 
lar Re.H-hidroxiuretano, en presencia de un exceso de 
un hidróxldo metálico alcalino. Como disolvente, ce 
usa mi alcanol inferior anhiuro. luego se separa el 

10. grupo carbetoxi por disociación Iiiurolítica, usando
un hi^róxido metálico alcalino, con lo que se obtiene 
nna. mezcla de los dos isómeros de fórmula 0, que tro 
nen al radical Rg en posición 6 ó 7# La separación 
de los isómeros se consigue de acuerdo con técnicas 

15. bien conocidas, tales como cristalización fracciona­

- 6 --

da.
Espuema 2

20.

Los compuestos de la invención pe 
seen mi interés farmacológico, como agentes anti-in- 
flamatorlos. También han demostrado ser activos so­
bre el sistema nervioso central.



' La actividad ¿.rimeraneóte ¿Ci.alada
se evaluó mediante el ensaco de ysllet de granuloma 
en ratas. Los resultados se resumen en la tabla I, 
en la que se indica también la LD^Q para una mejor 

5. evaluación de la seguridad del índice terapéutico.
. Los datos se comparan con los relacionados con un co 

nocido compuesto anti-inflamatorio, concretamente la 
fenilbutasona.



Compuesto LD^, m.g/kg
. (ratones, o- 

ralmcnte) .
Dosis, njj/kg 
(ratas, oral 
mente ) *"

disminución pe­
llet de granuloma 
(ratas normales)

3-carbatnoil
6-cloro-lH-
3,4-dihidro- >1000 100 -32,1
2,3-benzoxa- 
zina , .

25 -19,8

ß-amidino-6- 100 -34,0
cloro-lH-3,4- >1000 50 -27,2
dihidro-2,3-
benzoxazina

25 -24,7

3-metil-7-clo 100 -36,0
ro-lH-3,4-di-

>1000
50 -33,5

Mdro-2,3-ben 
zoxazina ***

25 -24,6

3-(2-dietila-
minoetil)-6-

>1000
100 -29,8

nitro-lH-3,4- ' 50 -28,9
dihidro-2,3-
benzoxazina)

25 -17,4

3-(4-piridiiio
etil)-7-nitro- 850 100 -34,1
1H-3,4-dihidro- 
2,3-benzoxazina)

25 - -26,7

3-(4-isobutil- 
fenilacetil)-7-

>1000
100 -26,1

nitro-lH-3,4-d¿ 50 -22,4
hidro-2,3-bcnsc[ 
xazina) "*

- - -25 -20,5

3-meti1-6-amino-
>1000 -

100 -34,1
lH-3,4-dihidro- . 50 -28,6
2,3-benaoxasina) 25 -18,4
3-metil-7-aaino-

>1000
100 -27,6

lH-3,4-dihidro- 50 -21,0
2,3-benzoxazina 25 -19,5
3-(4-icobutilfe- 
nilacctil ) -7-ami_

>1000
100 -28,0

no-lH-3,4-di hi-*" 50 -26,0
dro-2,3-benzoxa- 
zina

25 -19,5

Fenilbutazona 286 100 -39,9
50 -31,4
25 -25,6

f
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30,

evidente por la' tabla 1 que el
¿1

índice terapéutico favorece grandemente a los nuevos
compuestos con relación a la fcnilbutazona.

Los siguientes ejemplos no limi­

tativos ilustran la invención.
-Ejemplos 1 y 2

Preparación de 7-cloro-lH-3,4-dihidro-2,3-benzoxazina
Á) Se hiurogona a presión normal

y a temperatura ambiente, con 0,1 g de paladio al 5D 
sobre carbón vegetal, una solución de 0,45 g de 3- 
acetil—7**uatro—1H—3,4—anu^ro—2; n—bcnzoxazma, pro—
parada como se describe en el ejemplo 19; en 110 tnl 
de etanol. Se filtra el catalizador, se concentra 
el filtrado en vacío y se oristalisa el residuo en 
etanol. Rendimiento, 0,2ó g (79$-) de 3-acetil-7-ami
no-lH-3;4-di..idro-2,3-benzoxazina; p.f. 143-144^0.

Se diazota a OSO una solución de

1,35 g de 3-acctil-7-amino-lH-3,4-áihidro-2,3-ben- 
zoxazina en 15 mi dé C1H al 15;-, con una solución de 
0,58 g de nitrito sodico en 5 mi de agua. Se agita . 
la mezcla durante 10 minutos a OSO, se trata con una 
pequeña cantiuad de urea, y luego se anauen 28 mi de 
una solución al 15; de OlgCu^. Después de agitar du 
rantc 10 minutos a temperatura ambiente, el precipi­
tado es recogido, lavado con agua y cristalizado en 
etanol. Rendimiento, 1,04 g de 3-acetil-7-cloro-lH- 
3,4-dihidro-2,3-benzoxazina (70p); p.f. 134^0.

Se calienta a 100SC durante 2 ho­
ras, una mezcla de 0,3 g de 3-acetil-7-cloro-lH-3,4- 
dihi^ro-2,3-benzoxazina y 6 mi ¿e C1H al 18'D, concen



10

"brandóse luego hasta sequedad. El residuo se disuel­
ve en agua y se pone en contacto con una solución a- 
cuosa de bicarbonato sódico, ¿e obtiene un precipi­
tado consistente en 7-cloro-lH-3,4-áididro-2,3-bonzo 
xazina. Rendimiento, 0,27 g (90;-); p.f. 91-92^0.

Se prepara el isómero 6-cloro-lH- 
3,4-dihi¿ro-2,3-bensoxazina por el mismo proccdimien 
to, partiendo de 3-acetil-7-amino-lH-3,4-dihidro-2,3- 
benzoxazina.

B) Las anteriores 6- y 7-cloro- 
lH-3,4-dihidro-2,3-bensoxazinas pueden prepararse tam 
bien de acuerdo con el siguiente método.

A una solución agitada ¿e 30 g de 
4-cloró-alfa^alfa'-dibromo-o-xileno en 120 mi de eta 
nol, se anace lentamente una solución do 15 g de 11- 
hidroxi-uretano crudo (pureza del 8C/) y 11,3 g de 
hidróxido potásico en 240 mi de etanol. Se refluye 
la mezcla durante 3 horas y luego se enfría y filtra 
del bromuro potásico precipitado. El filtrado se 
concentra y se recoge el residuo con éter dietílico, 
ce lava con hidroxido sódico acuoso al 5, y luego con 
agua y, finalmente, se seca sobre sulfato sódico. 
Después de separar el disolvente con ayuda uc vacío, 
se obtienen 23,5 g do un residuo oleoso, que os cro- 
matografiado sobre una columna de gel de sílice usan 
do benceno-acetona (97:3) como eluonte. Se recogen 
las fracciones centrales y se destila el disolvente. 
El residuo es.destilado en vacio, para dar 11 g (45/) 
de una mezcla de 6- y 7-cloro-3-carbato::i-lH-3,4-di- 
hiuro-2,3-b-enzoxazina, p.e. 130'so/ C,2 mm Hg.
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So añade a 10 g de la anterior raes 
cía de isómeros, disuclta en 82 mi ¿c etanol, una so­
lución ¿e 4,15 g de hidroxido potásico en 13 mi de 
agua y ce refluye el conjunto durante 90 minutos. De_s 
pues de concentrarse en vacío, el residuo es suspen­
dido en agua y extractado con éter dietilico. Aña­
diendo una solución etérea uc cloruro de hidrógeno, 
precipita una mezcla de hicrocloruro de 6- y 7-cloro- 
lH-3,4-dihidro-2,3-bcnzoxasina, que es recogida y re 
cristalizada en etanol. Rendimiento, 4,78 g (56ñ).

La separación de los dos isómeros 
se consigue mediante cristalización fraccionada en 
etanol. De 8 g de la anterior mezcla, se obtienen 
4,08 g-(51/) -de hidrocloruro de 6-cloro-lH-3*4-di- 
hioro-2,3-bcnzoxazina y 1,44 g (I8p) de hidrocloru­
ro do 7**cloro-lH-3.4-diñidro-2,3-bensoxazina. Pun­
tos de fusión, 64 y 91-92^0, respectivamente.

Los hidrocloruros pueden conver­
tirse en las correspondientes bases mediante un pro 
ccdimiento. coir/cncional.

Ejemplo 3
Pre o ración de 3-metil-3-cloro-lH- 

3,4-dihi-i ro-2,3-benzoxaaina
Se calienta a 903 durante 6 horas, 

una solución da 3,5 g de 6-cloro-lH-3,4-dihidro-2,3- 
benzoxasina en 10,43 mi de ácido fórmico y 2,9 mi de 
aldehido fórmico al 38p. Luego se separa en vacío el 
excoso ¿e ácido fórmico y se recoge el residuo con a- 
gua. 21 precipitado oleoso es extractado con cloru­
ro' de metilsno, lavado.con agua*y secado sobre sulfa30
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to sódico. Lsspuós de la evaporación del disolven­
te^ el residuo es destilado, para dar 2,5 g (73%) de 
3-metil-6-oloro-lH-3,4-dihiJro-2,3-bcnsoxanina. i'.c., 
80SC/0,15 rma Hg.

Ejemplo 4
Preparación de 3-mi til-7-cloro-lI:-3*4-dihidro-2* 3-ben- 
zoxaciná.

Se prepara como queda descrito en 
el ejemplo 3, partiendo de 3,2 g de 7-cloro-lH-3,4*- 
dihidro-2,3-benaoxazina. Rendimiento, 56/-;  p.f. 6 6 -  

67^0.
Ejsmolo 5

Preparación de 3-(4-*;áridino?til)-5-cloro-lH-3,4-di- 
hi¿'ro-2, 3-beag oxa nina

Se refluye durante .3 hora.s una can 
tidad de 2,05 de hiarooloruro de 6-oloro-lh-3,4-di. 
hiuro-2,3-benzo;:azina y 1,15 g de 4 -vi ni 1-pir i dina 
en 50 mi de ctanol. Luego se concentra la solución 
a la mitad do su volumen y se enfría durante toda la 
ñocha on hielo. Se recoge el precipitado y se recris­
tal! aa en etanol, para dar 2,65  g (85,6;) de hidro- 
cloraro ¿e 3-(4-piridiuoetil-)-S-cloro-lE-3,4-dihidro- 
2,3-bensoxazina; p.f. 1Ó7-168SC.

Ejo'..plo 6
Pro"-oración de 3- (2-hi-<ro:;i ctil) -7-oloro-2H-3, -i -di-i-

30.

dro-2,3*-b3uao*:o.sina
A ICO mi de metanol se alaron 4 g 

de óxido etilénico y 4,5 g de 7-cloro-lK-3,4-3ihinro- 
2,3-bensoxazina. Se u.eja reposar la-mezcla a tempe-
— ú t <.!. /. a... a - 'j.. . .. 2 iio . 1.. j u * - —̂- -u * ^
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rante '3 horas. . Luego ce separa el disolvente en va­
cío y ce rocristaliza el residuo en 50 mi de una mss 
cía 1:1 de hexano/éter isopropílico, para dar 4,0? g 

(71,5p) de 3-(2-hinroxictil)-7-cloro-lH-3,4-dihidro- 
2,3-benzoxasina; p.f. 91-93-0.

Ejemplo 7
Preparación de 3-(2-carbamoiloxietil)-7-cloro-lH-3.4- 
dihidro-2,3-benzo::asina

A 30 ol. de cloroformo, se añaden 
1,85 g de 3-(2-hi¿ro:-:i3til)-7-cloro-lH-3;4-dihi¿ro-2,3- 
benzoxazina y 1,5 g de cianato sódico.

Luego se burbujea una corriente de 
cloruro de hidrógeno a través de la mezcla, previa­
mente enfriada a 0-5^0, durante 30 minutos. Se deja 
reposar la mezcla durante 15 minutos más y luego se 
añaden 30 mi. de hidroxido sódico al 5/', recogiéndo­
se los cristales formados. Puede obtenerse una se­
gunda producción lavando la fase orgánica con agua y 
destilando el cloroformo. Las obtenciones combina­
das son recristalizadas én etanol, para dar 1,75 g 
(78/ ) de 3-( 2-c arbamoiloxietil) -7-cloro-lH-3,4-dihi- 
dro-2,3-benzoxazina, p.f. 15.8-159̂ 0.

Ejemplo 8
Pre canción de 3-(2-cloroctil)-7-cloro-lH-3,4-diñi- 
dro-2,3-benzoxasina

Se satura con cloruro de hidróge­
no una solución ue 0,95 g de 3-(2-Mdroxietíl)-7-clo
ro-lH-3,4-dihidro-2,3-bensoxaaina y luego ce añaden 
3,3 mi de cloruro de tionilo en 10 mi de benceno. Se
refluye la mezcla durante 1,5 hoj deja enfriar30



y luego se ¿estilo, el disolvente en vicio, ¿o disuel 
ve el residuo en éter diotilico, se lava con agua, se 
separa la fase orgánica y se seca sobre sulfato sóni­
co. nos'"pues da separar el disolvente, se obtiene un

5. residuo oleoso, consistente en 3-(2-cloroetil)-7-clo-
ro-lH-3,4-dihi¿ro-2,3-bcnzoxasina. Rendimiento 1 g 
(96,8;:).

Se convierte el producto en el co 
rrespondiente hiirccloruro disolviendo la base en c- 

10. ter dietílico y precipitando con cloruro de hidróge­
no'. Los cristales recogidos se'descomponen a 140aC 

. aproximadamente, sin ningún punto de fusión defini­

do.
Ejemulo 9

15. Preparación de 3-(2-ui^ridinoetil)-7-cloro-lH-3.4-
dihidro-2,3-benzoxasína -

Se refluye durante 5 horas una 
cantidad de 0,95 g de 3-(2-clorootil) -7-cloro-lII-3*4- 
dihidro-2,3-beñcoxazina disueltá en 3 ni de piperidi. 

20. *" na. Luego se evapora oh vacío el disolvente y se re 
coge el residuo con ácido clorhídrico diluido. Des­
pués de lavar con éter dietílico, se alcalinisa la 
fase acuosa mediante adición ae una solución al 50;. 
de hi<..roxido sódico. La base libre es extractaba tro 

25. veces con éter dietílico y las canas orgánicas com­
binadas son lavadas con agua y luego secabas sobre 
sulfato sódico. Después de destilar el éter, se ob­
tiene un residuo, consistente en 3-(2-piporiáinoetil) 
7-cloro-lH-3,4-dihidro-2,3-bcnsoxazina, Rendimiento, 

30. ó, 95 g (33,2; ).

f
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La base libre puede convertirse en
el hiurocloruro mediante tratamiento con una solución

de cloruro de hidrogeno en éter diatilico; p.i. del 
hidrocloruro, IpoSC. con descomposición.

Ejemplo 10
Prep?.ración de 3-'oro"ioail-5-cloro-lH-3.4-uihioro-2,3-
benzoxazina.

A urna solución de 2,5 g de 6-cloro- 
1H-3,4-dinidro-2,3-benzoxazina y 3,3 mi de trietilami­
na anhidra en 60 mi de cloruro de metilcno, se añade 
a gotas una solución de 1,44 g de cloruro de propio- 
nilo en 13 mi. de cloruro de metileno, a temperatura 
ambiente, mientras se agita. La mezcla de reacción
se mantiene durante una hora a temperatura ambiente, 
se refluye durante.una hora más y luego se deja enfriar. 
Se lava la solución primero con un 5/ de ácido clor­
hídrico, luego con bicarbonato sodico y finalmente 
con agua hasta su neutralización.- Luego se seca la 
fase orgánica sobre sulfato sódico'y se* destila el 
disolvente. El residuo, consistente en 3-propionil- 
6-cloro-lH-3,4-dihidro-2,3-benzoxazina, es recrista­
lizado en 15 mi. de éter iscpropílico. Rendimiento,
2,3 g (69,2f0; p.f. 61-6280.

Ejemplo 11
Preparación de 3-"¡iroPionil-7-cloro-lH-3,4-dihidro-2,3-- 
benzoxasina

Se prepara como se describe en el 
ejemplo 10, ̂ partiendo de 4,2 g de 7-clorc-lH-3,4-di- 
hidro-2,3-benzoxazina. Rendimiento, 4.95 g (88,3^); 
p.f. 105-10680.30
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Ejcmnlo 12

Preparación ¿O 3**acetil— cloro—r *—j,*j—ui.,a .ra—.2, .** 

benzoxazina
Se prepara como se describe en el 

5, ejemplo 10, partiendo de 5 g de 6-cloro-lH-3,4**dihi- 
dro-2.3-benzoxasina. Rendimiento, 5,6 g (9C,); P.f. 

112-114SC.
E^omolo 13

Preparación de 3-acetil-7**oloro-lH-3_, 4-dínia.rp-2,3*

10* bensoxasina
Se prepara como ce describe en el 

ejemplo 10, partiendo de 4,5 g ce 7—cloro—1L—3,4—oi— 
hidro-2,3-benzoxazina. Rendimiento, 5,2 g (92íl.

E.lemolo 14
15. Preparación de 3-cirbamcil-6-cloro-lK-3,4-dihidro-2,3-

benzoxazina
A una suspensión agitada de 1,56 

g de cianato sódico en 75 mi. de tolueno anhinro, se 
añaden a gotas, a -1GSC, 93 mi. de solución de cloru 

20. ro de hidrógeno en tolueno. Se mantiene la mezcla a 
esta temperatura durante 2 horas y luego se avaden 
2,7 g de 5-clorc-l..-3,4-dihidro-2,3-ben:;o::?.sina en 
42 mi. de tolueno anhidro. Al cabo de 3 horas a -10SC, 
se lleva.la temperatura a 09 y se mantiene en este va 

25. lor durante toda la noche. El precipitado es reco­
gido, lavado minuciosamente primero con tolueno y lúe 
go con agua y cristalizado en etanol. Rendimiento,
1.6 g (53,1 ; p.f. 202-204^0.

Ejcmnlo 15

30.



5.

10.

15.

2 0 .

25.

17

P . r - 3 d e  3-carb.s:nil-7-cloro-lII-3 , i-dihidre-^. i-

Cc prepara como se rescribe en el 
ejemplo 14, partiendo de 3,22 g de 7-cloro-lH-3,4-di 
hidro-2,3-bennoxazina. Rendimiento, 52/-; p.f. 20o-
207SC.

ricmnlo 16

Preparación de 3-amidíno-6-cloro-in-3,4-áihicro-2,3- 
bennoxasina

Se refluye durante media hoi-a ama 
suspensión de 3,5 g de hidrocloruro ¿e 6-cloro-lH-3,4- 
dihidrc-2,3-bcnso:;asina y 0,34 g de cianamida en 56 
mi de benceno an̂ .inro. Se deja enfriar la mésela y 
luego se destila el disolvente. Ce disuelve el re­
siduo en 120 mi. de etanol, so filtra la solución y 
se añaden 1,5 mi. de ácido sulfúrico concentrado, se 
gnido de 120 mi. do éter diotilico. fcs..uós de rep̂ ¡_ 
sar durante 1 hora, se forma un precipitado que os 
recogido y secado. Istc precipitado os ^e sulfato 
de 3-a...ñdino-6-cloro-lH-3,4-dinidro-2,3-benso::asina. 

Rendimiento, 3,7 g (70,4/); p.f. 1902C, con descom­
posición.

Ejemplo 17

#^0

Preparación de 3-amidino-7-cloro-13-3,4-dihidro-2,3- 
bensonasina

Se prepara como se describe en el 
ejemplo 16, partiendo de 1,5 & de hidrocloruro de 7- 
cloro-111-3,4-dihidro-2,3-bensoxasina. Rendimiento, 
1,95 g (66,6,) de sulfato do 3-amidino-7-clorc-3,4- 
dili-ro-.:,9-beu- c;:aeina; p.f. 26120 con dsscompo.si-



clon
Piemolo .18

Preparación ue 3-MÍtroco-g-cloro-lH-3, 4-dihidro-2,3- 
benzoxasino,

A una solución As C,515 g de hi- 
drocloruro da 6-clóru-lH-3,4-dihidró-2,3-bonuoxasi- 
'na en 8 mi. ue agua, previamente enfriada a CSC, se
anude a gotas una solución de 0,íO') de nitrito só­
dico en 3 mi. do agua. La solución se agita durante 
10 minutos, recogiéndose seguidamente el precipita­
do formado, que se'lava coñ agua y cristaliza en éter 
isopropílico. Ce. obtiene una cantidad de 0,45 g 
(90,7;-) de 3-nitroco-S-cloro-lH-3,4-diiii;,ro-2,3-bonro. 
xasina, p.f. 51-5230.

- Bj crrolo 19
Preparación de 7-nitro-HI-3,4-áihi: rc-d, 3-b?nzoxazina

Se aíiade a gotas una solución de 
15,2 g de nitrato potásico en 90 mi de ácido salfúri 
oo concentrado, mientras se agita, a CSC, a una so­

lución de 19,5 g de 3-acetil-lH-3,4-diMdrc-2,3-bcn- 
zoxazina en 90 mi. de ácido sulfúrico concentrado.
La. temperatura se mantiene durante 30 minutos a C-sc 
y luego, durante 30 minutos, 2 20SC. Se vierte la 
mezcla en hielo triturado y el precipitado que se 
forma es extractado con cloruro de metilcuo. de la 
van los extractos con bicarbonato sódico acuoso sa­
turado, se secan sobre sulfato sódico y se evaporan 
hasta su secamiento. 3c refluye el residuo durante 
5 minutos en 175 mi. de etanol, se aliada luego un 
volumen uniforme do a..,un callante lentamente y baje



agitación y se deja enfriar la mísola a temperatura
ambiente.

Se sopara mi sólido que es recogí
do por filtración y disuolto on 105 mi de ctanol ca­
liente. Se añade un volumen igual de agua y se de­
ja enfriar la solución. Se separan cristales amari­
llo pálido consistentes en 3-acetil-7-nitro-lH-3,4- 
dihidro-2,3-bensoxasina. hendimiento, 7,6 g (3%); 
p.f. 194-197SC.

Se refluye durante 4 horas una 
suspensión de 0,5 g de 3-acctil-7-nitro-lH-3,4-dihi- 
dro-2,3*hansoxazina en 10 mi. de C1H al l8p. Después 
de concentrarse, se recoge el residuo con agua fría
y se ajusta la suspensión a un pH de 8 con bicarbo. 
nato-sódico acuoso saturado. SI precipitado, con­
sistente en 7-nitro-lH-3',4-dihidro 
se recoge y cristaliza a partir de 
to, C,48 g (97-, )? p.f. 168-1393C.

-2,3-benHoxazina, 
e tanol. Hendía!en

Hiéralo 20 
Pre*o oración r. 6-ñitro-lH-3,4-dihi-

dro-2,3-benzoxasina
3e alacenan durante 1 hora a OSC 

los licores madre hldroalcohólicoc combinados del e- 

jemplo 20, ue los que había cristalizado la 3-acctil. 
7-nitro-lH-3,4-dihidro-2,3-hcnsoxazina', y se recoge

el precipitado formado para dar 3,35 g (I3,5p) de 3-
aoetil-6-nitro-lH-3,4-dihÍL,ro-2,3-bonaoxasina, p.f.

119-120S0.
La base libre 6-nitro-lH-3,4-dihi

ur*ô 2, ce obtiene de cuerdo con el mis



20

mo método descrito para el derivado 7-nitro.' .r.endi- 
Miento, 90/; p.f. 12Sso.

Ejennlo 21
Preparación de 3-(2-dietilaninoetil)-5-nitrc-in-3,4- 

5. dihidro-2,3-benso;-:asina *
Se refluye durante 9 horno una sus_ 

pensión de 0,9 g de 6-nitro-lH-3,4-dihinro-2,3-benso- 
xazina, 1,05 g de carbonato potásico anhidro y 1,05 g 
de l-dietilanino-2-cloroetano en 5 mi. de dietilce- 

10. tona. Después de enfriarse, se evapora el disolven­
te y el residuo se recoge con agua y ácido clorhíari- 

- co diluido. Se filtra la solución y se alcalinlaa el 
filtrado con un 10/ de hi^róxido sódico. Se forma un 
precipitado que es extractado con éter dictilico. La 

15. fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfa­
to sódico y se evapora el disolvente en vacío. Ce 
destila el residuo en vacío para dar 0,35 g (25,1;) 
de 3-(2-dietilaminostil)-6-nitro-lH-3* 4-dihi-ro-2,3- 
benzoxasina. ,

20. La base libre"puche convertirse en
el correspondiente hi<-rocioruro disolviéndola en éter 
dietílico y precipitando con cloruro de ni-rogeno.

Hidroclcraro de 3-(2-dietilaüinoe_ 
til)-6-nitro-HI-3,4-dihidro-2,3-b-3nnoxazina, p.f.

25. 164-166se.
Briemnlo 22 _

Preparación de 3-f <?nstil-7-nitro-in-3,4-dihi^.ro-2,3-
bensoxasina

Se prepara sustancialnienta coreo se
30, describe en el ejemplo 3* p'.rtiend: ue j,6 g de 7-rd

r



tro-lH-3,4-dihioro-2,3-benzo.razana y 4,07 g de 2-bro- 
cietilbencono. Rendimiento, 1,35 g (23,7^), p.f. 120- 
121SC.

5

10.

15.

20.

25.

30.

Ejemplo 23
Preparación de 3-(<i iri d ino e til)-7-ni tro-1H-3,4-di hi-

Se prepara como se describe en el 
ejemplo 5, a partir de 1,8 g de 7-nitro-lH-3,4-dihi- 
dro-2,3-bensoxazina y 1,16 g de 4-vinil-piridina. Sc
obtiene el hidrocloruro. Rendimiento, 2,9 g de hi­
drocloruro de 3-(4-piridinootil)-7-ni tro-lH-3,4-dihi
dro-2,3-bensoxazina (90,5d), p.f. 210sc con descom­
posición.

Riempio 24
Preparación de 3-metil-6-nitro-lH-3,4-dihidro-2,ß-

Se prepara como se describe en el
ejemplo 3, a partir de 10,5 g de 6-nitro-lH-3,4-dihi 
dro-2,3-benzoxazina.. Rendimiento, 7,9 g (7CR), p.f.
112-114SC.

'Preparación ôè ß 
zoro.sina

Pjemalo 25 '
til-7-nitro-in-3,4-dibidro-2,3-bcn-

So prepara como en el ejemplo 3, 
a partir de 10 g de 7-nitro-lH-3,4-dihidro-2,3-bcnz_o 
xazina. Rendimiento, 4,7 g (43,7i-), p.f. 163-165^0.

3jemolo 26 '
Preparación de 3-(2-:iidro::i^til)-7-nitro-in-3,4-dihi- 

dro-2,3-bensorazina ^
se prepara cono se describo en el

r



5.

10.

15.

2 0.

25.

ejemplo 6, partiendo de ¿e 7-nitro-l!I-3,4-dini-
dro-2,3-bcnso::asina cndimiento, 8,2 g (73%), p.f.

109-110S0.

Ejemplo 27
Preparación ¿o 3-( 2-carbamc-íloxictil)-7-nitro-lH- 
3,4-dihi-.trp-2, j-brnsoxasina

Se prepara como se describe en el 

ejemplo 7. partiendo de 1 g de 3-(2-hidroxictil)-7- 
nitro-111-3,4-di hiaro-2,3-bcnzoxasina. Rendimiento, 
0,55 g (46,$%), p.f. 139-^14030.

Ejcmdo 28
Preparación de 3-(2-cioro*-til)-7-nitro-lII-3,4-dihi- 

dro-2.3-bcnüo:*asina
Se prepara como se ¿escribe en el 

ejemplo 8, partiendo ¿e 7.7 g de 3-(2-hinroxietil)-7- 
nitro-lH-3,4-dihidro-2,3-benzoxasína. Rendimiento, 

8,2 g (98%), P.f. 97-9390.
Ejemplo 29

Preparación de 3-(2-dü tilaminoetil)-7-ni sro-lH-3,4- 
¿ihidro-2,3-benzo.xaaina

Se prepara como se describe en el 
ejemplo 9, partiendo de 1 g de 3-(2-cloroetil)-7-ni- 
tro-13-3,4-diliidro-2,3-b3n3oxaaiaa y C mi. re dieti- 

lamina. Rendimiento, 0,30 g (26,0;.).
El hidrocloruro se prepara tratan 

do la base disuolta en éter dietílico con cloruro de 
hidrógeno; p.f. 1103C con descomposición.

Ejemplos 30 a 33
Los siluientes compuestos se pre­

paran n a;: tan o i al:.:
10.

2cribe en el ejemplo
-30
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F&-.
Compuesto Rendimiento'/ P.f., 'se

3-ace til-nitro-111-3 ̂ 4-diniuro- 
2,3—bensoxasina 70 119-120

3-acctil-7-nitro-lR*"3,4-dihi- 
dro-2,3-bonso*:asina 75 19'i-19$
3-propionil-7-nitro-lH-3,4-di-
hi^.ro-2,3-bonso::asina 88 162-163
3-(4-i s o but ilfenilnc r til)-7ynitro- 
1H-3,4-dihi^rq-2,3-bensoxazina 77,7 133-135

Preparación de 3-

B.ísr.mlo 34 
-oarboanilino-6 -nitiro-in-3,4-di

5.

10.

15.

20.

2..3-b"nso::?.Hina
A una solución de 0,9 g do 6-ni- 

tro-lH-3,4-diñidro-2,j-bcnsoxasina en 40 mi. de ben 
ceno, se aKaoe 0,655 g de isocianato fenílioo. Ce 
deja reposar la solución a temperatura ambiente du­
rante 3 horas y luego se recogen por filtración los 
cristales formados, se lavan con benceno y se secan. 
Se obtiene mía cantidad de 1,15 g (77/) de 3-carboa- 
nilino-6-nitro-lu-3,4-dihidro-2,3-b3'n3o:;asina, p.f.
185-18520,

3jo-.,rolo 35.
Preparación d? 3"nit?r*oso—5-nitro—1H—3,4—di-iicro—2,3— 

bensexasina
Se prepara como se describe en el' 

ejemplo 18, partiendo de 0,18 g de 6-nitro-lH-3,4-di.- 
hidro-2,3-bcnso;:asina. Rendimiento, C,2 g (96/),

P.f. 123-1259C.
'' ' '

Preparación de 3-mctil-6-amino-lH-3,4-dihiaro-2,3-ben-
Konasína

f
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HaMsBn¡K 4 .
* Se hiáro^cna o, .en'

te, en pros:encia de 0,3 g de paladio sobre crrl)cn ve.

gctal al 5, como catalizador, una cantidad de 2 g de

3-m9til-5-nitro-lI.-3 * 4-dihidro-2,3-benzo::asina ¿i- 
5. sueltos en 70 ni. de -stand. Lúe jo se filtra la su: 

pensión, se concentra a 10 ni. en vacío y se enfría 
sobre hielo. Se forsaa cristales de 3-m2tH-ó-aml- 
no-lII-3,4-dinidro-2,3-Lcnso::asina, que se recogen y 

cristalizan en etauol. Rendimiento, 1,15 g (58;), 

10. p.f. 117-11380.
Ejemplos*37 a 40 
Se preparan los siguientes com­

puestos sustancialneutc por el mismo procedimiento 

descrito en el ejemplo 36.

Compuesto P.f.i se Rendimiento

3-matil-7-amino-lH-3,4-díhi- 
dro-2,3-bcnso::asina
3-acetil-5 -auino-111-3,4-dihi 
dro-2,3-benno::asina ' *"
3-acc til-7-anino-1H-3,4-dihi 
dro-2,3-bensoxasina *"
3-(4-isobutilfenilacetil)-7- 
amino-lH-3,4-dihidro-2,3-bsn 
sonatina ***

170-171

154-155

143-144
199-2CO (Hidro- 
cloruro)

65

77

79

66,5

15. Ejcmolo 41
Preparación de 7-amino-lH-3.4-dihidro-2,S-bonuora- 
smst. #

Se refluyen 2 g de 3-ac3til-7-ami- 
no-lH-3,4-dihiuro-2,3-benso::asina en 30 mi. dc.íci- 

*20. - do clorhídrico al 13/. lospu.ee de enfriarse, los
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É 1 f-*

criotales formados de dihidrccloruro do 7-aILno-13- 
3,4-dihidro-2,3-bcnzo:razina se recogen por filtra­
ción y se cristalizan en ctanol al 80;.!.

Se aísla la base libre mediante 
5. contacto de una solución acuosa del anterior dihidro 

cloruro con una solución acuosa saturada de carbona­
' to sódico. Rendimiento, 1,25 g (80;'); p.í'. 151-1523

C.
Bjemnlo 42

10. Preparación de 6-amino-lH-3,4-dihióro-2,3-bensoxazi- 
na

Se prepara de acuerdo con el mé­
todo descrito en el ejemplo 41. Rendimiento 86;!; 
p.f. 1$5-I56sc.

15. N O T A
, Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, así como la manera'de realizarlo 
en la práctica, debe hacerse constar que las ¿ispocî

* clones anteriormente indicadas son susceptibles de
20. modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud de patente pre 
sentada en Inglaterra con fecha 2 de febrero de 1.933, 
bajo el número 5502/68, acogiéndose por tanto a los 

25. beneficios que conceden los Convenios Internaciona- 
' les en vigor, siendo lo que constituye la esencia ' 

del referido invento y por lo que se solicita Paten 
te de Invención por 20 aiios en Bspaha sobre: "PR0C3 
DI.-.I-urTO iduín DA P— .3—*-!.. JdiAo **; ca—

30. racterizandose por lo siguiente:



1 3 Procedimiento para la. pro pa­
rad ón de bonsorasinas de fórjala general:

R1

en la que R es un miembro de la clase consistente en 
grupos alquilo inferior, dialquilaminoalquilo, aral- 

5. quilo, carbamoiloxialquilo, alquilo sustituido con 
un anillo hctsrociclico, hidroxialquilo, aciloxial- 
quilo, acilo, amidino, carbamoilo, .rilcarbamoilo y 
nitroso, y R^, que esta enlasado al anillo bencénioo 
en la posición 6 6 7* se selecciona entre halógeno, 

10. nitro y amino, caracterizado porque ce hace reaccio­
nar un compuesto de fórmula general:

(II)

15.

en la que Rp representa halógeno y nitro, con un a- 
gente capaz de introducir el citado radical 3 en la 

posición 3.
23.- Procedimiento, según la rei­

vindicación 1, caracterizado porque cuando Rg repre­
senta un grupo nitro, la 6- ó 7**nitro oonzonacina st 
convierte en el.correspondiente dsrivado amano, me-
Lante hi .ro ienacion cata^.itiea en. prosoncaa ^e un



metal., tal como níquel, paladio y platino, como ca­
talizador. .
' 38.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque el compuesto de 
fórmula II, en la que Rg es aniño, se obtiene median 
te disociación hiórolítica, en presencia de ácido 
clorhídrico, de la correspondiente 3-acil-6 (7)-ami- 
no-benzoxazina.

48.- Procedimiento para la prepa­
ración de bcnzoxazinas; tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Lie moría.

r
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