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Bsta invsnecion se relacions con
una nueva clase ue COMPUSstos ¥ con un mnatoGo para
su preparacion. mas particularments, los compues—

.o . . -
tos de la invencidn son benzoxazinas de formulas
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en la qus R es un miciubro de la clace consiwvtents &n
hidrégeno y grupos alquilo inferior, dialjuilauinoal
quilo,-aralquilo, arpaimeiloxialyuilo, algquilo suse
tituido con un anillo hetsrociclico, aiwrciialiuilo,
aciloxialquilo, acilo, awmidino, carbamoilo, arilear-
bgmoilo y nitroso, Ry estd enlazado al anillo bencé-
nico en posicidn 6 6 7 y es seleceionado de la clas
consistente en halozeno, nitro y anino.

El procedimiento de rrevaracion de
los compuzstos Ge la invencion, con la evidente ex-
cercidn de las 3—1nsauL1tu1u s~6(7)-u1uro (o cloro)
~bengoxazinas, cuya ulﬂb@wiu 5@ exuone ﬁls adelante,

parte de una benzoxazina 3J-insvstituida, é= férmula:

I

en la que R2 representa halozeno ¥ nitro, intrc&uciég
doce el radical R Ge acucrdo con métodos convancioni-
les,

Por ejemplo, los derividos 3-al-
quilicos pucden prevararse reaccionandc un conouesto
II con un haluro alguilice, 0 un comrussto gue con-
tenga un enlace Govle o trizls, o wia nzzels ce for-
raliehido y seddo fér;icc. Furbe emglizpre un OXi-
Go alsuilénico mare srerarar lon Gerivides hleroxi-

7
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alquilicos,

La seilicion con halurcs y anhi-
dridos Ge icidos carboxilicos proporciona las corres
ponGizntss —mOLl benzoxazinas, con buenos repciniz 0

tous., i se cumplaan isoeiznatos, =e obticnan los de-

riv-dos carbamoflos o cirbamoilos sustituvides, Ios

Geriv-aos 3-nitrosos sou gintetiszados nmediante cone
tacio del compuesto II con Acido nitrose en un medio
acuoz0, mientras se introcduce un jrupo amicino median
te reflujo de dicho compuesto II con ciznamida. Cuan.
o se obticns una benzoxazing 6= ¢ T-nitro-3-susti-
tuida de acuerdo con el procedimi:snto antoriormente

scrlto, este compuesto e usde ser opcionalmente con
vcrti&o en el cox res;onuzente derivado amino median-‘
te hiérogcnzcién en pregencia 4e un medal tal como
niguel, paladio y ovlitino como cetzliszador,

La 3—insustituida-6(%)-amino-bcn-

ona na pucde pregararce facilmente 2 partir de los

corre .;onuxnnteu co..pucntos 3-sus titviu0“ nor méto-

-

-

Gos convencionales,” For ojsmplo , @e obtuvieron bue-
nos rencinmisntos mediante disocizecion hiuroliticz del
sustituyente 3-acilo com ieido clorhicrice,

Se preu nde gue eatren en ol dmbi
to de esta invencion otras meneras distiy ta de rea-
1izaeidn Gel procedimieznto, aqui cescritas y reivin-
Gicadas, Por ejemnlo, sera entoraneatz evidente v2ra
cuclquisr experto en las preparscionss gquimicas, que
el radical R, en lugar de introéucirse en 2l anilio
hetorociclico medinute uno rﬂauci,n de una sola eta-

A, FUSLe Foma s msdlonte evidoutzss modifiencionss
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de un radical ya presenie en lu poaicicn 3.

Tl compussto iniecial IT =uide nrow-
pararse o su ver mediznts uana sintesis, gua parte de
la 3-acetil-lH-3,4-dinicro~2,3-benzozazina (4), que
es nitrada a baja bemporatura con witiaio pobisico y

deido sulfurico. La reseccion mrocuce uax neicla ae

los isémeros 6-nitro. y 7—niﬁro-3~ac%til~lﬂ~3,4—aihl

o

dro-2,3-banzoxasina (B! ¥ B"), que son serarados dor
eristelicacidn fracelonxde y desasstilados en madio
doido, resopcctivamente en 6(7)-nitro-15-3,4~Aihicro~
2,3=hensoxazina (C; b C").' Ia reduccion catal{tica

14

a baja presidn de compusstos B con hidrdzono, ror e

Jemplo en presencia Ge pal @io como catalizador, con
duce a la formacidn Ge 3-acetil-6(7)-amino-1lH-3,4~dL
hidro-2,3-benzoxazina (D), que se convieriz, wedian-
te la reaccidn de Sandmeyer, en 3-icetil-5(7)-cloro-
1H~3,4=Aihiaro-2, 3-benzoxazina (¥),

I:dlaat» nicrdlisis feida, el coa
puesﬁé P se convicrte en o(7)-0¢or6-lﬁ—j,é-dihiiro~
2,3-benzoxazina, .

Para ncjor ilvotrnr cl awntorior
procadinisato, ofpecsaHos cozuilansate ol diasrams e

operacionzs Gel procidinicato,
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nétodo alternaiivo we preparacion el cemyuﬁéto 11,
en cuyo esyucma los simboles R ¥ Ra fiznen el awlirior
gignificado, 21 procsso parte Ge w alin, 2lfa'-di-
bromo~-o-rileno 4-zusitituido de formula il, . que es re-
f£luido con una cawtidad ajrerimsdasznte equinolact-

lar de. H=hicroxiuretano, en vresencia ue WL CXEGS0 de_A
cloolveate, ce

wn hicrdxido metalico alealino, Como

iune;o ce megara el

usa un alecanol inderior anhiuro,

gruzo carbetoxi por disociacion hiurolitica, usando

wn hirézido metdlico alealino, con lo que se Gbbizie
una mezela de Log dos isomoros de foraula 0, que tig
nen al radical R, en posicion 6 & 7, la separacion
de los isomcros se consizue de acucrdo coi teenicas

- - ., o
alizacion fraceliona~
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Los conpusstos Ge 1o invencidn po-

. (4 ! .
seen un interzs farmacologico, como azontes anti-in—-
flamatorios, Taubidn han denostrudc ser activos so-

‘bre el sistzma ncrvioso contral,
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La activicad rimncrancats sooalacd
se evaluo médiante el enwazo e pellet do zranulonn
en ratas. Loo resulicdos ge resumsa en 1o tavla I,

Id

o lambien la LDBO para una mejor

v

en la guz se indi

0

« 7 - . = Soone 4 s
evaluzeion ue 1a sezuridad del indice Teraveutico.
Los datos se coaparan con los relzclonzdoz con un co
nocide compuesto anti-intlamatorio, concretanente la

fenilbutazona,



PABLA T

Conpuesto LDsps ma/ kg Dosis, nx/icx v dispinueion pow
(ratones, o~ (ratas, oral 1lst Ge zranuloma
ralmcntej ncnte (ratas nowmiales)

3=carbanoil~

6-cloro=1il-

3,4~dihidro- 7 1000 100 ~32,1

2,3=benzoxa- 25 -19,0

Zina :

J—amidino=6- 100 -34,0

cloxromli=3, b= >10600 50 ~27,8

Gihidro~2, 3~ 25 ~24.,7

benzoxazing

J-metil-T-clo 100 -3G,0

POwlilw3 , 4l ‘ 50 : ~33,5

hiaro-2, 3-ben > 1000 25 -24,6

zoxazina

3=(2~diatila~-

minoetil)~G~ 100 - =29,8

nitro=1H=3,4~ = >1000 50 -28,9

dihidro-2, 3= 25 =174

benzgoxazing ' )

J=(4=piriding )

etil)~T=nitro- 850 100 34,1

1H=3,4~4indi4r0o- 25 © =-20,7

2,3=banzoxasina)

3~(4~isobutil- :

fenilacetil) -7~ ' : 100 : g ~26,1.

nitro-li-3,4~di  >10C0 50 -22,4

hidro-2,3~benso PR 211 - ~20,5

xazina)

J-natil~G-anino- ' 100 -34,1

1H~3,4=Giniuro~ . »>10CO . 50 ~23,6

2,3~bensoxasing) 25 -18,4

3=matil-T-auino- 100 -27,6

1H-3,4=dibicro~ 21000 50 ~21,0

2,3~-benzoxazing 25 -19,5

3-(4~icobutilfe-

nilzcetil)=T-ami 1C0o ~-238,0

no=1H=3,4-dihi-_ 1000 50 -26,0

dro=-2,3-benzoza~ 25 . -19,5

zina

Fenilbutazona 2386 160 ~39,9

) - 50 : ~31,4
25 -25,0
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s evidenbc por 1a’ tuola l'quo el
{ndice terasdubico favorsce srandeneatc o 103 nuevos
coitpuostos con wvelacion a la fenilbubazona.,

Los sijuientes ejsmploc no limi-
tativos iluvtran la invencion,

Biepvlos 1 y 2

CPremaracion de T-clore-1iH-3,4—Gilicro-2,3-benzo AMV1n%‘

A) Se niwrozena a presidn nerual
vy a temperatura ambientc, con 0,1 g de paladio al 5.
sobre carbon vegetal, una solucidn dGe 0,45 z de 3-
acetil—7—nitro~lH~3,4~dihiﬂro~2,3~bcnaoxazina; Pre-
parada como se Geseribe en el ejemplo 19, en 110 ml
de etanol. e filtra el catalizador, se'concentra

el Tiltrado en vacio y se cristaliza el residuo en

‘etanol. Rendimiento, 0,26 g (79%) de 3-acetil=T-ami

no=1H-3,4~-di. idro-2,3~benzozazina; p.f. 143-144¢C,

Se Giazota a 02C una solucion de

O

1,35 g de 3=-acctil~7-amino-1i-3,4~Ginidro~2,3-ben-
zoxazina en 15 ml Geé C1H al 15, con un2 solucidn de

0,58 g de nitrito sodico en 5 ml Ge azua. Se azita .

la mezcla durante 10 minutos a 02C, se trata con unza

voqueia cantioad de uvea y luszo Se aimden 28 ml de

una solucion al 15; ce C1,0u,. Después de azitar du

" pante 10 minutos a temperatura azablente, el preécipi-

tado es recosido, lavado con agua y,criatglibado en
etenol. Reuadimiento, 1,04 z de 3~acetil-T-cloro-li-
3,4-Giniéro~2,3-bensoxazina (70:); p.£, 13420,

e calicnta a 1002C durante 2 ho~
ras, una usszcla de 0,3'5 de 3-acetil-T-~cloro-1H~3,4-

Gibiuro=2, I=bensoxazina y 6 ml de ClH al 18, concen
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trandose luego hazta sequedad, Rl residuo se aluuci-
ve en aszuz y se vone en contreto con ung solu cion e«
cuosa Ge bicarbonito sodico, Se obtiens un procipi-
tado consistente cn T-cloro-li-3,4-dinidro-2,3=~bentg

xazina., Rendimiento, C,27 z (90:); p.f. 91-92¢C,

o

Se prepara el isomero S-cloro-li-
354-AihiGro-2, 3-benzoxazina por el misuwo procedimien

to, partisndo de 3-acetil-T-amino-li-3,4-dihiuro-2,3-

benzoxagina,
B) Las antoriores 6~ y T-cloro-
1H-3,4~dinicro-2, 3~benzoxazinas oueden prepararse tam

bidn de acucrdo cen el siguicnte método

A vna solucion azitada de 30 g de
4~cloro~-alfa,alfat-dibroao~o-xileno en 120 ml ae ata
nol, se aiiace lentamente una sclucidn Gae 16 z de il-
hi&roxi~uretano erudo (pursza Gel 8C;') y 11,3 g de
hidroxido ;o tasico en 240 nl de etanol, e refluye
la mozcla durante 3 horas ¥y luezo se enirda y filtra

del bromuro potizico praciriitado, 1 filtrado s
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concentra y se recojze e
se lava con hiiroriGo codGico 2cuose al 5,
asua y, fioalmente, se neca sobre sulifato sodico,
sespulo Ge sepirar ¢l disolveate con ayucae e vaclo,
se obticnen 23,5 5 Go un reeideo oleoso, ue ¢i Cro-
natozrafizio sobre unl cdluxna Ge zel de zilicc usa

do bencano-acatona (97:3) como eluente, oe recogen

-~

lag fracclones centrales y e destila el dlsolvente,
Tl residuo es.dsstilado en vaeio, mara cor 11 z (45,0)

de una nezela e G~ y T-cloro=3-carivitoxi~li=3,4=-di-

BiGT0=2, 5=DEnL0rasing, - G u,/C,h rm iy

-~ e
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Se alnGe a 10 7 de la antorior meZ

cla de isomeron, Gisuclia en O0Z ml e ctvanol, unn zo-

e 4,15 » ée pidroxido podasico en 13 ml de

[
o
Q
e
Lu]
+
[
Cn

ague y se roeiluye eltconjunto durante 90 minutos, Des
pués e concentrarse en vicio, el residuo es suspen-
dido en azua y extractado con éter aietilico. Ala-
dicndo wna selucién etérea ac cloruro de hidrogeno,
proecipita una mezela de hiwrocloruro de 6- y T-cloro-
1H-3,4-dihi "0-4,3-ounuoxaz¢na, que es recozida y re
crictalizada en etanol, Rendimiento, 4,78 g (56:).
Ia ceraracidn ce los dos isomeros
se consizue mediaave cristaliza 2cidn fraccionada en
etanol, e 8 gz de la anterior mezcla, se obticnen
4,08 g-(51%) -de -hidrocloruro de 6-cloro-li-3,4~di-
hiuro~2,3=benzoxazina y 1,44 g (15;)) de hidrocloru~
ro de 7~cloro~lH—3,4-dihiéro-2,3-bsnzo§azina. Pun-
tos we fusion, 64 y 91~-928C, respectivamente,
Los hiarocloruros pusien conver-

tirse en las correszondientes bames medizante un pro

cedimiento. convancional,

Er?"’“*01on Az 3-nmztil-S-cloro-li-

e maas e
3,4~aikiiro-2, 3-benzorazing

Se calisnsa a 902 durante & horas,
una solucidn Ge 3,5 g Ge 6-cloro-lH-3,4-dinidro-2,3-
benzoxazine en 10,43 al Ge dcido formico § 2,9 wml Ge -
aldehido formico 2l 38/, Luezo s¢ sexsara en vacio el
CXCTEHO e 30¢uo foriico ¥ se rnco~° el residuio con a-
sua, ﬁl wprecipitaco olcoso es extractado con cloru-

ro e petilino, 1avido con azua'y secado ssbre sulis

Y
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to sodico. Lasyuds de la évaporacién (cl aisolvcoa-
te, el residuo as destilsdo, prma dar 2,0 g (73%) de
3-metil=6=0c1l0r0onli~3, d=dihidro=-2, 3=bonzozazina, I.Ce)
802¢/0,15 m Hg,

Zievnlo 4

- .’ . . . .. )
.Dl“Gﬂ?.l"‘l‘.ClOll LE 3'"4:1?1:”._1"7"‘0101"0-'1;’."3’12-—' &4 LOT "0—3 L.?‘—'b"?‘ -

zoracing,

Se ';’) "c\‘\ﬂlﬂﬂ comno qo .u“ u.~ Cl\i—to @i
el ejenplo 3, partiendo Ge 3,2 g de T-cloro=lL~3,4-

dihiiro-2,3-benzoxagina, Iendimisnto, 56j-3 p.L, 66~

672C.,

Preworacidn ce 3-(A-airidinostil)-Seclove=lH=3,4-di-

.n-l~ l"Oo-... 3 uan___N('\"n o 'i ina

Se wafluye Gurapnte 3 noras vna can
ticad ae 2,05 | de hiurocloruro de §-glozo-lile3,4-di
aiéro-2,3-benzoxazing ; 1,15 g de 4-vinil-piriiina
en 50 ml de sbanol, Iuco we cenc sutra 12 solucion

2 la nits6 Go eu volumdn v e enfrla Juranie toda la
noehs on hiclo, 52 veeuze el preeiliti:to ¥y e reoriz-
talisa en atonol, nxra dnr.e,és s (85,5, ) e hiaro-

cloruro G5 3=(4=-0iridinostil)=E-0loro-livl,d=dil

2,3-bensozazingg p,L, 157-1682C,

: Dioolo &

..'L"Iﬁc‘”,t?..b‘—:{CiéIl s :—( BT TSty R i | )_7,_.0 Lapro—t H=3, d (i dm

~ - N .
aro-2, 3=-benioxasing

A 1C0 ml de mztanol ¢ ala.en 4 g

e 5 ‘! 3 J ' i~ - N ]
Ge oxido etilénico y 4,5 z de T-clore-1ii-3,<4-dizicro-

hOK I ~
= A Tty o 3 e s
2,3-banuoxazing, e uejx rejosar la nexcla a teuve-
ey gy g e e aeten oL o e - e B N
TR AR B i AR X IR RN T O AR ¥ T s YL s o ; Lo co tT wiElugn o
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raate 3 ho:as,  lueso oo &3 ara el disolvsnte en ¢o-

cio y se reerictalita ol residuo en 50 ml de una sz
cla 1:1 Ge hexano/étor isopropilico, bpars dar 4,05 g
(71,5:) de 3~(2-hiorczictil)-T7-eloro~1H-3,4~Gihidro-
2, 3-banzoxasinz; p.f. 91-936C,

Licunlo 7

diniare-2, 3~hanyoxazing

A 30 ml. de cloroforzo, Se alnden
1,85 g de 3-(2-hicroxistil)-T-cloro-1lH=3,4~dihidre~2, 3~
benzoxazina y 1,5 2z de cianxto sodico,

Iueso sze vurvnjea una corriente -de
cloruro de hi.lrogeno a través de la nezcla, previa-
mente enfriada a 0-52C, durante 30 minutos., Se deja
rezosar 1a mezcla Gurawte 15 miautos mds y luego se
ahaden 30 ml, de hidroxido sodico al 5i., recoziéndo-
se los crisﬁales formaGos, ructe obtznerse una ce-
gunaa produdcidn laverdo la fase orzanica con azu2 ¥
destilando el cloroforio, Las ébtenéibnas combina-
das son recristalizadas én ctancl, para dar 1,75 &
(787) ae 3~(2~c;rb&moiloxiétil)-7—cloro—1H—3,4—dihi—

aro=-2,3-benzoxazina, »n.f. 158=-15090C,

Prevarzeion 4o 3=(2-clorontil)~7=clore=1il-3, 4~diil-

dro-2, 3~benzoxazing

Se satura con cloruro Ge nidroze-
120 un2 solucion de 0,95 g de 3~(2~hidroxistil)-T7-clo
ro=li-3,4=dinidro-2, 3~beasoxazina y lusgo oe 2uaien
3,3 ml de clorurc Ge tionilo en 10 ml de benceno, 5@

. . . .
- [} y - v oD 2 .y 7
refluye 1z mezela duwaunis 1,5 horas, se deja enfrial
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v luezo se destila el ULZOJVﬁAtJ en vielo. 5z Gisuel

«

ve el ro dto en &ter &iztilico, <o lava con ajud, S8

separa la Tase orzauice y se seca sobie sulfito sOGim

CIN .

COo., IBETUE

-~

o

e da Leparar ¢l disclvesnte, seé obbticne un
residuo oleoso, consiztzate en 3-(2-cloroetil)-T7~clo-
10=lH=3,4{=Gi2iiro~2, j~-benzoxasina, =Headimiento 1 g
(96,87

Se convis=rts el producto cn el cg
rrespondisnte hilirceloruro disolviando le hase e n G-
ter Gistflico y precipitando con cloruro e hidrégc-
no. Los cristales recozidos se Gescomponen a 1408C
aproximadamente, sin ninzun punto e fusidn defini-
do.
Ejennlo 9

Prevaracidn da 3=(2-mi zridinostil)=T=2lorc=1H=3,4-

Aihioro=2, 3-Densoasing -

Se refluye durante 5 horas uvna

cantidad de 0,95 g de 3~(2-clorostil)~7-cloro-1i-3,4~

o

dlhluro—_,d -bencoxazian dicuslia en Snla

coze el residuvo con 2cido clorhiirico Giluido, Les-
puéds Ge lavair con dtor Giztilico, ze alcaliniza la
face ncuose mcdisate 2dicidn we una solueidn al 5Ci

de hi.ro:ico soaico., ILa base libre es exirictaca tres
vecss con Star tilico y las canas orziuican come
binadas son lavadas coll asux ¥ luezo seerdns sobre
sulfato sédico, scspuds Go destil.r ol étor, se ob-
tiene un reciduo, censiztente en 3-(2-pipcridinoetil)-

T~cloro=1H=~3,4~04 uro~n,3-benzoxazina. Zendimicnto,

0,95 z (33,27).



Y . Yoo
Ia base libre puedé converiirse en
- S 2. s P -n walt d
el hiurocloruro mediante trasasicnto con una solucion
o . v s o ’ v gl
Ge cloruro Ge hiGrozeno en eter dietilico; p.T. del

A

" . .« 7
hidrocloruro, 1952C, con descomposicion,

5. Ejcaplo 10

Prenzineion de 3~pro-ionil-g-cloro-1i-3,4-dilicro=2,3-

-bzuzoxazina,

4 wna solucién de 2,5 g Ge S-cloro-
1H-3,4-dihidro-2,3~benzoxazina y 3,3 ml de tristilami-
10. na annidra en 60 ml de cloruro de metileno, se aliade
a zotas una solucion de 1,44 g do cloruro Ge propio-
nilo en 13 ml, de cloruro de metileno, a temperatura
arovicate, mientras se azita., Iz nmescla ce reaccion
se mantiene Gurante una hora a tenperatvra anviente,
15, se refluye durante wuna hora m2s y luexo se ieje eniriar,
Se lava la solucidn nrimero con un 5, de Zcido clor-
hidrico, iuego con bicarbvomato sodico y finclmente
con azua ha2sta su neutralizacidn,  Luczo se seea la
fase orgénica sobre sulfato sodico y se destila el
20, disolvente, ¥l residuo, counsislente en 3-provionil-
6~cloro~-1H-3, 4~Ginicro-2,3-henzoxazina, es recrista-
lizado en 15 ml, de éter iscpropilico, Rendigiento,
2,3 g (69,2%); p.f. 61-629C,
Ejemplo 11

25, Prevaracion Ga 3~nronionil=7=cloro~1H-3,4-0inlaro=2, 3=.

benzoxazina

Se prepara como se éescribe en el
ejemplo 10, particndo Ge 4,2 g de T—-clorc-lH-3,4~Gi-
'hidro-2,3~benz xazina, Rendimiento, 4,95 g (83,3:);

30, v.f. 105-1062C,
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10,

15,

20,

25,

3C,

Ziownlo 12
s e Sm et drsitinet

Prearacidn o 3d-zcefil-f-clorc—ir=3,dwiili row?, te

benzoxazing

Se prepara como e deseribo en el
ejemplo 10, pirtieado Ge 5 2z de 6-cloro-liH-3,4-Gihi-
dro-2,3-benzoxazina, Iendimisuto, 5,8 g (90:); 2.7,
112-1149C,

Ejemplo 13

-

Prevarzeidn de 3-2cetil-7-cloro~1i-3,4- (0=2 Jm

bengoxazing

- Se prepara como Se aescribe en el
ejemplo 10, piriiendo de 4,5 g de T-cloro-lk-3,4-Ci-
hidre~2,3-benzorazina, Iendinieato, 5,2 z (92),

Siemoio 14

f

’

DPpanaracion dg J~cirbdancil-d-cloro-1i-3,4-(ihiiro—-2,3-

benzoxazina
A uwnz suszensiin ajitava de 1,56
g de ciansto séaico en 75 aml, Ge bolucno anhiaro, se

aiiaden a sotas, a -1020, 93 ml. de solucidn Ge cloru

)

ro Ge hiirégeno en tolueno, oe mantiszae la nczzela a

esta tenporaturs durante 2 noz s ¥ luczo

-~

o]

2.3Gen

(3]
[0]

2,7 & Ge O6-clore~1l.~3,d=dilidro~2, 3~bcnrorazina cn

42 ml, Ge tolueno arhiwro, Al cabo &2 3 lorag a -102C,

se lleva, la teussratura a C2 y se wantiene en csie va
lor durante toda la aoche, 1 preciziiaco 28 10Co-

sido, lavaco ainvclosauciic prinsro col toluzuo Yy lu*'
go con ajzua y cristallzado en etun0¢. wenainicnto,
1,8 g (53;)5 ».f, 202-2042C,

Siomvlo 15



5e

10,

20.

25,

e ey ¢ s I
LG, a0

bsnzn:*zzzz -
L8 PN COmO L8 G°°cr‘b° en el
ejraplo 14, pairtiendo de 3,22 g &e 7-clor 0w1H=3, 4~ i
hilro-2,3-bensoxozina, ~endlmisnto, 523 ».f, 206~
20790, |
Dicunlo 16

Froviracion e 3-0.1lino=o=cloro=Lil-3, 4~C1ihidro~2, Jm

PENLOLSEIiNA

be rofluye durante mediz hora una

A - - . - - -~ ' -
uspensicn de 3,5 g Ge hiurocloruro Ge 6-cloro-lii-3,i-

2]

Gihidére-2,3-becazoxaszina ¥ 0,54 3 de cianamils en 56
rl de benceno ac.diwro, Se¢ deja enfri:zr ls mescle y

lueso e Gestils el dicolvenﬁe. fe Gisuelve 8l ce-

siduo en 120 ml, <s =zfanol, so filtra la solucidn y

se aiaden 1,5 nl, de Jeido sulfurico cencaatrado, se

- ’ “ e o 4 - -
onido we 120 wl, Go otar aistilico. SoBites de repo

sar curaute 1 hora, se forma ua precipivado que og
rscojido y secado, .gsuc 3?50131%&&0 s ue suliato
de 3=2.idino=G~cloro-1i~3,4-diniuro~2, J=bensonacing,
Rendimiento, 3,7 3 (70,4y); p.f, 19090, con Gescow-
posicion,

Tiewnlo 17

Pre;qraoién de J—anidino=7=cloro=li=3,{=0ihiiro=2, 53—

benznxazﬂna : .

Se prevara couo e éescribe'en el

cjemplo 16, partisndoe de 1,5 g Ge hidrocloruro de 7-
cloro-lil=3,4-0iniiro-2, 3~benzoxazina, Rendimicnto,
95 2 (36,6,) de sulfato ¢c 3—amidigo-7—cloro;3,4_

Mk e, Sevnicinniang lf. 20120 o wELCCAR0Tl-

LCYOPEN g ™A




cion,
Tiesnlo 10

-

I3 '_ L o > . . () .
Frowaraelon 08 Jenitrond-d-clorom] e fed il ipQed e

bansozazd.ng

5, . A4 una solueidn Gs C,515 5 Ge hi—

rocloriro (e G-eloro=Li=3,4-Cilicra=2, 3-bensoxasie-

‘na en 8 nl, Ge azua, previaucnte enfriica a 020, uwe
ainde a zotas unn solucicn de 0,22 5 de nityito z6-
dico en 3 ml. de azua. Ia golucidn se agita duramte

10, 16 minutos, reeoal icndone B8; uiuanuate gl rprecivita-
do formado, gue se lave con azua 7 eristaliza en dtor
isovprooilico. Le obtizne una cawbidad de 0,45 3
(90,7) de 3-nitros c-o~cloro~lh 3,4=Gininro=2, 3-bonzo
xazina, p.L. Hl-5220,

15, . A - Tismalo 19

Freprracion (o T-altiro=lil-3,4~Gihilirs~3, l-honncrazing

Se alade a zoiaS una solucicn de
3.

15,2 7 Ce uitraio gotisico cn 90 il de deido sulfdri

..

echéﬁcenﬁrado, mieﬁtr;s se aginw,'a GeC, a wa so-

20, leeilon Ge 19,5 g de 3-acetile-lil-3,4-dilidre-2,3-ben-
zoxazina en 90 ml, de icide sulfurico conciubzrzdo,
La fenperaturs ce mantisne duvants 36 wiautos a o€

¥ luezo, Gurants 30 minutos, 2 2020, Uz vierte la

nezels sn hislo tritirado y el prsciglindo gue se

n
(%

. forma es exirictado con clovuro Ge metileso. <o la
van lot extracios con bicarbon:to sodico acuoso sam
surado, se seean sobwe suliato nodice ¥ e evaroran
haste su neocamionto. Se refluye ¢l rosidio Guraante

) nLnuto“ en 175 ml. ¢a etanol, e ainde lueso un

30, voluaen walicrul <o o u2 ealicats Liatassate o bajo
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10.

15.

20,

25.

Se wepzre un solido que es recozi
do por filtraei/n y Gicuelto en 105 ml de ctanol ca-
liente. &z aiade ua volumen izual de azue ¥y se Ge=--
ja anfri-r la colucion. Se ser2ran cristales amari-
1lo »32lido consistentszs en 3~acetil-~7-nitro~ll-3,4-
dihicGro-2,3-banzoxazina. .endimiento, 7,6 g (315) 3
p.f. 194-1972C,

e refluye durantz 4 horas una

sdspensién ae 0,5 z de 3-acctil;7énitro-1H—3,4-dihié
Gro-2, 3-benzoxazina en 10 ml. de CIH al 18, Iosoués
de concentrarse, se¢ recoze ¢l residuo con agua fria
¥ sé ajusta la sum;ensiéﬁ a un pE de 8 con biecarbo-
ato-sédico ackoseo Saturado. I1 precinitaco, con-
sistente en 7-nitro-1i#-3,4-~Ginidro-2,3~benzoxazina,

ir de etanol, ZHenGimien

" Prenzracién ¢ G-nitro-lil-3,i-dihi-

dro~2, 3-banzoxasing

Se alacensn durante 1 hora a 08C
- N e - Pm R I - .
105 licores madre nidroalccohelicos combiniaos del e~

jemplo 20, ue les que nabia eristalizado la 3-acctile

-

J~nitro-ll-3,4=Ginitro-2, 3~benzox2zind;, y se recoge
el precinitado Tormsde para dar 3,35 g (13,5;) de 3~
acetil-6~nitro=1i=3,i~dlniuro=~2, 3-beizoxasing, p.f.
119-1202C, .

La base libre 6-nitro-lH-j3,4-dihi

wasninzg ce chiizne e wcucrdo con 2l mis

g ] ey
GO , J=DERL0ES

R Y
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mo nétodo vescrito para =l Jorivado Temitro. acidie
wicnto, 90, ».f. 128eC,

Prevaracion de 3-{2-diztilarine:$il)-S-nitec~1l-3,4—

Giliro=2, I=hensos25ina

Se roflvys corante 5 horas ung rof

)
(&}

Y - . JR o
easion de 0,9 3 Go O-uitro-lH-3,d-0inicro=-2, 3=bonso=-

¢

&a carbon to potasico anhiuro y 1,05 -

"

ragina, 1,05 g
de l~dict

ictilamino-2-cloroztano en % nl, de dietiles-

tona., Deszuds de sniviarse, se evajzora el disolven-
te y el reziduo se recoge con w)ua ¥ geido clovhicri-
co diluido., Ce filtra la solucidn y se alealiniza el
filtraGo con un 10. Ge hi.rdxido soaico., o2 Toroa i
preéipitado qus o8 @xtr&éta&o con dter dictilico. Ia
faselérgérica ge lava con azua, se seedx cobre suline
to sodico y se evagora el disoivente en vacio, Ce

-

siduo ca vaefo para dar C,25 5 (25,1.)

[
(4
o
)
[
§
(&)
i and
2]
©)

de 3~(B-Gigtilduinoetil)-6—nitro~lﬁ-3,4~&ihi;ro—2,3~
benzoxazina, ' |

La base libre'yle&s convortivee en
el correspontiente hivrocioruro Gizolvidnlela en éler
dietilico y prec tando con cloruro le hilrosenc,

Hidroeleruro Ge 3-(2-(irtilaninog
£11) ~6-nitro=lie3, 4~aihicro~2, 3-benzoxazing, n.L,
164-~-1662C,

Siemplo 22

Pravaracidn de 3~-Fenstil-7-nitro=lil=3,i=dinioro-2, 2=

benzoxazing

[€a)
ot

Se opregara susiancizlncnta como na2

o
W
3
o
e
=
o
[0}
€
=
&)
—t
(%54
_J

Lo 3, purtisnde de 3,9 5 G Tend



10,

15,

20,

25.

3C.

tro—lH-B,4~dihiaro-2,3—benz§xazina 7 4,CT g e 2-bro-
metilbzneeno, femGimisnto, 1,35 g (23,7¢), ».f. 120~
lz2iec,

Liemnlo 23

.t “ . P . e v . e .
Presaracion te 3-(d-viridinoetil)~T-nitro—lH=3,i=iihi-

Aro—-2, 3-hansoxssing

e prepara como 82 dascribe en el
ejemplo 5, a partir Ge 1,8 - de 7~-nitro-lH-3,4-dihi-
aro-2,3-benzoxazina y 1,16 g de d-vinil-piridina. Ye
obtiene el hidrocloruro, FRendimiento, 2,9 g de hi~
éroclorure Ge 3=(4-piridinoctil)-T-nitro~1H-3,4~dihi
dro-2, 3-benzoxazina (90,5.), p.f. 2102C com descom-

posicion,

Premiracion de 3-matil-d-nitro-li-3,d-dihiiro~2,3-

henzozazing

Se prenora como se Lescribe en el
ejeuplo 3, a partir de 10,5 g de 6-nitro-li-3,4-dihi
Gro-2,3~benzoxasina, =Rendimisato, 7,9 g (7Cﬁ), Pela

1l2-114¢0C,

-

D

Prevmracion do 3-mzbil-T-nitro-1d-3,4-dihilro-2, 3=bon~-

zowo,2ing,

Se prepara como en el ejémplo 3,
a partir ¢e 10 g Ge T-nitro-li-3,4-Ginidro-2,3-benzo
xezina, .endiniento, 4,7 z (43,7%), p.f. 163-1652C,
Ziernlo 26

Preoarician de 3=(2=-hidrori~til)-=T-nitro=1l=3,4~Gihi-

Gro=-2, d=-honnorasing

- )

L3 BPSIAYA Colo o8 acseribe en el

Y

bt oL v e g it s oy
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15,

20,
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ejemplo 6, pariicado Ge 3 4 de T-nitro-li-),4-aini-
dro-2,3~benzoxazina. .cndimiento, 8,2 g (73), pg.d.
109-1102C,

Ejemplo 27
G -~(x-ovvu¢:oilo r12411 ) mT el f10=1H~

W [
=
[
o
3
i
pov
o
'J
o ~
]
.

JA-dihiurn~2, 3-honnorasing

Se prepira como 56 describe en el
ejennlo 7, parvicado e 1 3 de 3-(2-hiiroxictil)-T-
nitro=1i-3,4~cihizro-2,3~benzoxazina, Rendimicnto,
0,55 g (46,5%), p.f. 139-140¢C.

Jicsrlo 28

Prevaracidn Go 3-(2-cioro=til)=T-nitro~1M-3,4-dihi-

dro~-2, 3-honsoxaszing

' Se prepara como e Lcseribe en el
ejomplo 8, partiendo ée 7,7 g de 3-(2-hiaroxieiil)-T-
ni%ro-lH—3,4-ainidro~2,3-benzoxa"ina. Jendisiento,

g (9&), ».f. $7-862C,

-~

ol

Wionnlo 20
il 1SSk 2

Preveracidn e 3-(2-dittilaninostil)=T-nisre=1l=3,4-

diaicro-2, =nangorining

Se prepire como sie Leseribe en el
ejouplo 9, pirticndo e 1 3 de 3~(Z-cloroetil)=T~ni-~
tro~li=3, d=diiilure-2, 3~beuzoazind ¥y O ml, a2 Glieti-
laming. Rendimiento, 0,30 z (26,0).

81 hidrocloruro se presasrd tratan
do la base dlsuclia ci Star aiotilico con elorure de
nidrégeno; p.L. 11020 con descouposicidn,

Eiermnlos 3C & 33

Lon oijulsates com? uuvuo. £8 DIGm

P P NG T T B R TRtk e o - . . y - R R
J'"‘.-r,aJ.'evil Dl \w:?...'.:).l--.i.!-...".‘.; e Gl o raga ‘,.?’»'SCT.!. J‘: L1 :':l o ;, :11&;110



Compucato
3~acctil-nitro-lil-3,4-dinicro-
2y 3=~benuoxuzina
3=-acetil=T—aitro~1i-3, =il
Gro-2, 3-bungoxasing

-

3w pieorid ond LT -nibro~1i=3, f~Gi=
hivro=i, J=bonsoxasing

3=(4-izobutilienilac: 411 ) =7~nitro~
111-3, 4=dihiuro~2, 3-bensoxasina,

Pr samaracisn G2 3-co

Rendinicnto s

&1 Fes 30

l“aJ-o,q QG

70 119-120

75 104195
83 162163

133-135

-

Lol Lino=6=-nitro~1ii-3, 4= i i lY

ro-

2, J=bonooianing

tromlibe], d-diniaro-

ceno, e aiace 0,655 3 fe isocia:

A una colucion de 0,9 g de S-nl-

-2,3~bonsoxazing en 40 nl, de ben

m Fm e ’ e
1ato fenilico, e

deja resos sar la uclu01on fenpsratura axdbizate au-

ravhe horas ¥ luszjo s2 rzcolen vor filtr:czén ies

erietales Torardos, se lavai con beincend F &e SCCLIL.
10, Je obtiene unz caauviiad de 1,15 3 (77,) de 3~carboa-

nilino~C=nitro=lii=3 4~L1u1aro~4,J-oeaaoxazina, Dol

185-~185¢C, .

Sisunlo 35,
Presiracicn G2 3-nlirono=8-iiltra~iii-3,{-Gilicire—2, 3~

15, banzoxesing

hidro-Q,B-bénzoxaz'na. Zendiciznto, C,2 3

pc fo 123-1259C0
20,

Provaercion G2

NPT GO0 se Gcscribe en el

»15 3 de S-nitro~lE-3,4-

(.10‘ )

il

Bionmle 35
P Ruot e k. A

Gt tile0-2:1100-11=3, -0l i ir0=2, Tupoy

70 5ing,




te, en prosenciz ¢e 0,0 g de paladio wobie

zotal 2l §

Jwiiatiled~nitro-1

5e Sueltos en 70 1l, de etanol,

como ¢

.
PN
Ll.l..-i .L.uULJ.».. NIRRT

“

ESE TR U
CITDCH Vo

ooy T ! .
tallsadory, Wil

P S - | Pl e
cantiuadg e 2

vr, ey,

-3, 4=dikicre~2,3=benzoiaaing di-

pensidn, se conccatia a 10 ml, en vacio y se eniria

sobre hielo.

po=~1li-3, 4-Gikidro-2, 3~-bonzoxazina, que

eriztalizan en eiauol,

lo. Pc fa 117“11390.

Y]
@ LOYnd

22 cristales Ge J-mctil-C-ami-
B¢ recozen Y
Rendimiento, 1,15 g (68:),

Eiemplog '37.a A0

Se mrevaran los sijulcntes coli-
o o od

puestos sustancialuente por el mismo procadiniento

degeorito en el cjs

Compuesto
3-metileT~amino~1i-3,4~dlni-
aro—~2, 3=binsonazing

3—1cutil-6-awiao—lﬁ—g,4-dihi
dro-2,3-bensoxazing

3-aectil-T-a 4;@0-1J~3,4-a1h1
dro-2, 3~banzoxazina

3-(4=-isobutilfenilacetil)~7-

anlao—ld-;,:—a;amuro-z,g-b"n
sonasina

15,

Prevaraed

6n (o T-oping=-13-3,4=dinidre~2, 3=bon:

aplo 36.

P.f., 2C Rendizi=znto o

170-171 i 65
154~155 o ST

143-144 79

126-2C0 (Hidro-
cloruro) 56,5

Licuolo 41

"

GO D m

Zina.

no-1H-3,4=dinidro

20, - do

clorii.rico al 13,7, Lnsiu

Se refluyen 2 g

-2, 3-benzoxzsing on 30 ml, de .iei-
I'4 “ L -
i2e de chdirinrse, loo
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erictales formados we dihidrcclorure Ge {~cm¢uo~14
3,4=dinidro-2, I~hensonazing e recogen por filtva—-
cidn y ce cristalizan en etanol al 80:.,

Se ailsla la base 1ibre modiante
conticto de una solucion acuosa del antorior dihkidro
cloruro con una solucion acuora saturzda de carbone-
to sodico. Rendimiento, 1,25 g (80i.); ».f. 151-152¢

C,

Prevaracion 6o 6-anino-1i-3,4-dinidro-2, 3-bencoxasi-

na

cuerdo con el mé-

3

Se premara de
toGo Geserito en el ejomplo 41, IHendimiento 86 ;
p.f. 155-1569C,

H 0 T A

Descrita suficisatexznte la natu-
ralcza dei invento, asi como la mansra ¢e realizarlo
en la prictica, Gebz haccree constar que las disposi
cionas anferior;ente indicadas =on suzccgt
nodificacionss de aed2llz sn cuanto no altsren su

princinio fundamental, También se hace constar

el lnvento correspyonue a una_solicitud Ge rotente pre
gentaaa en Inzlaterra con fecha 2 ds fsbrero de 1,955,

vajo el mimsro 5502/58, acosiéandese por fanto a los
beneficios que conceden los Convenios Intcrnacions-
les en vigor, siende lo que constituys 1z esencla

del referido invento y uor 10 que ze solicita Faten

te Ge Inveneion por 20 alos en Zspaila sobres "PROCH

DILIZNTO PARA LA 2I20iRACICH L& BESZOK$ZIEAS"; ca-

actcrlzanaop¢ 30? lo tizuisnte:




5,

10.

15,

12,~ Proczdinicato nara 1la prepa-

racidn de benzoraminas s foiuls senacral:

en la que R es un miembro ce la clase consiztente en
grunos alquilo inferior, dialquilaminoalquilo, aral-
quile, carbamoiloxialquilo, alauilo sustituido con
un anillo hetcrociclico, hidromizlquilo, aciloxial-
quilo, zcilo, awidino, carbamoilo, rilcarbanoilo y
nitroso, y Rl, aue csta snlzzado 2l anillo beneznico
en la posiciin 6 ¢ 7, se selsccionz sufre haldzeno,
nitro y anino, caracterinado porque se hace rcacclo-

nar wa compucstbo Ge formula goneral:

(r1)

en la que R, .representa haldgeno y nitro, con un a-
gente capnz de introdueir el citodo rogical R en la
* o 2
posicion 3,
’
o8~ frocediniznto, sezun la rei-
i ok 1 . 4o KX ¥ 3 . ~ G .‘V) VT v
vindicacion 1, caractcrisado porgue CRANGO iy TERIC
sente un grupo nitro, la 6= O T-nitro beasorasina ze
convierte ca sl correspondisn e Gariviio aniio, we-
o 3

Giats hiyo sonceion catisiitiecs sn, proooncia L& owa

u).--.
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metal, val como niquel; paladio y platino, como ca-
taliuador.

' 38,- Procedimicnto, sezin la rei-
vindicacion 1, caracterizado porguc el compucsto de
firavla IT, en la qus R, e amino, sc obtiens medion
te disocincion hidrolitica, en presencia de dcido
clorhidrico, de la correspondiente 3-zcil-6 (7)-ami-
no-benszoxazina,

48 ,~ Procedinicnto pare la vrepa—
racion de bonsoxasings; tal y como queda sustancial-
neate deserito en lz 1 prasente gémoria.

Bota ileporiz cousta Ge veintisie-
te hojas, escritas a méqu' 2 LOr una so0la cara,

. BY e qomg

. b

ndrid

GRUPS] [LEPELIT S.p.A.,

k& ACEBC Y MODED
rmado: F, Hemander Ruts
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