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La invención se re fie re  & 3-aril-benzacinaa de 
fórmula general I

en la que R̂  y R^, que son iguales o diferentes, signiiican 
H 4 OH, en caso dado esterificado, alquilo con 1 - 4  átomos de 

5. carbono, alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono ó benciloxi, R̂
significa alquilo con 1 - 6  átomos de carbono, X significa 0 
6 S, Y significa hidrógeno, hidrocarburo-acilo con 1 - 8  áto­
mos de carbono o junto con Z un enlace C-N adicional y Z sig­
nifica hidrógeno o, junto con Y un enlace C-N adicional, don-

10+ de sin  embargo R̂  solamente significa Ĉ H¡- cuando no s ig m fi-¿ yi  2quen simultáneamente R hidrógeno, R - C3-0, X = 8 asi como
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Y y Z juntos un enlace C-N adicional, asi como sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles.

En especial se re fie re  la invención a las 3- 9i'il-¿H-
1.4- benzoxacinas de fórmula la , 3- 9r i l - l , 4-benzomorfolinas de 
fórmula Ib, 3-sril-^H-l,4-benztiacinas de fórmula Ic y 3-apil-
1 .4- benztiomorfolinas de fórmula Id, asi como sus sales de adi­
ción de ácido fisiológicamente compatibles:

Ib
R'

Ic ít Id

Se ha descubierto que estos compuestos poseen, con 
buena compatibilidad, un excelente efecto reductor del nivel 
de la colesterina. Por ejemplo dieron las administraciones ora­
les de d istin tas dosis de los compuestos indicados a continua­
ción en las ratas (MetÓdó véase Counsell et a l . ,  J. med. pharm. 
Chem. 5, 7¿0 (196¿)) las siguientes disminuciones del nivel de
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la colesterina en el suero:

Compuesto Dosis Disminución del nivel(mg/4g) de la colesterina
2-metil-3-anisil-2H-5 .. 1 ,4-benz oxac ina 30 39 %
2-met il-3-anis i l - 1 ,4- 100 83 %benz"moríolina 30 51 %
2-met il-3-anis il-2H- 25 83 % 41 %1,4-benzwt iac ina 3
Hidrocloruro de la 100 67 %
2- e t i l - 3-p-hid r  oxif en il- 10 49 %

-LO * 2H-1,4-b enz ̂ t ia c ina
Hidrocloruro de la 10 46 %¡ 2-meti l - 3-p-hidroxife- nil-2H-l,4-benz-tiacina 3 31 %
Hidrocloruro de la 100 43 %
2-n-propil-3-p-hidroxife- nil-2H-l,4-benz-tiac ina 30 27 %
2-met il-3-anis i l - 1 ,4- 30 80 %15. b enz ̂ -t i  omor f  o 1 ina 3 40 %

1 21 %
2-meti l - 3-p-hidroxife- nil-l,4-benzrttiomorfo- lina

30 55 %

2-e t i l - 3-p-hidr oxif e- nil-1,4-benzft iomorfo- lina
30 69 %

20. 2-propil-3-p-hidroxife- 30 39 %nil-1,4-b enz-t iomorf oiina -

Además se presentan en los compuestos según la pre­
sente invención efectos estrógenos, contraceptivos, cardia­
cos y antimicóticos. Los compuestos de la presente invención 

25. se pueden emplear, por io tanto, como medicamentos asi como
también como productos intermedios para la preparación de



otros medicamentos.
El objeto de la invención son, por lo tanto, las 

3-aril-benzacinas de fórmulas generales I , la , Ib, Ic y Id, 
a s i como sus sales de adición de ácido fisiológicamente compa­
tib le s .

Y y Z tienen los significados indicados) asi como sus sales de 
adición de ácido fisiológicamente compatibles:

Objeto de la invención son, además, los compuestos 
de las siguientes fórmulas le hasta lo (donde R^, R^, R ,̂ X,

,2

en la que R significa hidrógeno, OH, en caso dado e s te r if i-  
cado, alquilo con 1 - 4  átomos de carbono ó benciloxi y R̂  * 
significa alquilo con 2 - 6  átomos de carbono;



en la que R̂  significa H, OH, aciloxi con hasta 8 ^turnos de 
carbono 6 OSÔ Na, significa H 6 CĤ , significa H 6 OCĤ , 
Ŷ  significa H, acetiio , benzoilo o junto con Z*̂ un enlace 
C-N adicional y significa H o junto con Y*** un enlace C-N 
adicional;

Ih
t

en la que R  ̂ significa H ó OH, Ŷ  significa H o junto con Ẑ  
significa un enlsce C?N adicional y Ẑ  significa H 6 junto con 
Ŷ  un enlace C-N adicional;
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11c '
11en la que R significa OH 6 OCH? (en caso de que simultánps-

. 10 ^ 2 2  E . . t .  n . s .g n ü H .e .  X .  S , E - 0 ^  . . i  COM X y Z jentes

un enlace C-N adicional);

Im'

en le  qne E ^  s ig n if ic e  H, OH ó OCH,¡

.i



Además es el objeto de le invención un proceditaien-'<iR
to pera la obtención de 3-eril-benzacinas de fórmula I  así co­
mo de sus sales de adición de ácido fisiológicamente compati­
bles, caracterizado porque un compuesto de fórmula I I

tti
111 2en la que A significa NH2 6 Hal, A significa =0, =S, =NH, 

(H, NHg) ó (H, Hal) y Hal significa Cl, Br 6 J, donde sin  em- 
bargo como mínimo uno de los restos A o bién A contiene un 
átomo de nitrógeno, 6 un compuesto de fórmula I I I

n==

1 2en la que B y B significan OH, en case dado funcionalizado, 
capaz de reacción, SH, en caso dado fundionalizado, capaz de 
reacción, o uno de estos restos también H ó Hal, se tra ta  
con medios c ic lizan tes, o porque un compuesto de fórmula IV
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en la que W significa OH 6 Z, se tra ta  con agentes reductores 
y/o medios disociadores de agua, o porque en un compuesto que 
por lo demás corresponde a la fórmula I , pero que sin  embargo' 
en lugar de los restos R y/o R contiene grupos OH funcional­
mente modificados, éstos se liberan mediante tratamiento con 
agentes hidrolizantes o hidrogenolizantes y/o, porque los áto­
mos de hidrógeno existentes en caso dado en un compuesto de fór­
mula general I en la posición 3 y 4 del anillo  acínico, se re­
tiran  con agentes deshidrogenizantes y/o los grupos OH libres 
se eterizan o esterilicen  con agentes alquilizantes o e s te r if i-  
cantes y/o un grupo NH se acila mediante tratamiento con agen-, 
tes acilantes y/o los compuestos de fórmula I  se transforman 
en sus sales de adición de ácido fisiológicamente compatibles.

En los compuestos anteriores tienen R , R , R , X,
Y y Z los significados indicados. "OH esterificado" significa 
preferentemente un grupo OH esterificado con un ácido carboxí- 
lico  a lifá tico , c ic loa lifá tico , aromático o heterociclico, sa­
turado o sin  saturar, sustituido o sin  su s titu ir , 6 ácido sul- 
fónico, cada vez con hasta 18, preferentemente csda vez con 
hasta 8 átomos de carbono. Acidos carboxilicos preferentes soh 
los ácidos grasos con 1 -  18, preferentemente 1 - 6  átomos de 
carbono,tales como el ácido fórmico, ácido acético, ácido pro- 
piónico, ácido butírico, ácido isobutirico, ácido valérico, áci­
do isovalérico, ácido trim etilacético, ácido capróico, ácido

.i
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isocapróico, ácido enántico, ácido caprílico , ácido pelargóni- 
coy ácido caprinico, ácido láurico, ácido m iristico, ácido 
palmitico, ácido esteárico, además, el ácido crotónico, ácido 
oléico, ácido ciclohexancarboxilico, ácido ciclohexilacético 
y ciclohexilpropiónico, ácido benzoico, ácido fenilacético y 
fenilpropiónico, ácido picolinico, ácido nicotinico, ácido iso - 
nicotinico o ácido furan-2-carboxilico.

Tienen especial importancia aquellos ásteres que 
contienen un grupo que ios hace hidrosolubles, ta l  como un 
grupo carboxilo, hidroxilo á amino, ya que estos -  especialmenq 
te  en forma de las sales estéricas -  se pueden emplear para 
la preparación de soluciones acuosas, que tienen una aplicación 
terapéutica especialmente buena. Los semiésteres asi obtenibles 
por ejemplo, los hidroxi- o aminoésteres se derivan, por ejem­
plo, de los ácidos dicarboxilicos, ta les  como el ácido oxáli­
co, maloico, succinico, maléico, g lutárico, dim etilglutárico, 
adipico, pimélico, acetodicarboxilíco, f tá iic o , te trah id ro ftá- 
lico , hexahidroftáiico o d ig licó lico , de los ácidos hidroxicar- 
boxilicos, ta les  como el ácido..glicólico o los ácidos aminocar- 
boxiiicos, ta les  como ei ácido dietilaminoacético o el ácido 
asparaginico.

Esteres del ácido sulfónico preferentes son aquellos 
que se derivan de los ácidos alquiisulfónicos con 1 - 6  átomos 
de carbomo, por ejemplo, e l ácido metano- 6 etanosulfónico, y 
los ácidos arilsulfónicos con 6 - 1 0  átomos de carbono, por 
ejemplo, e l ácido benceno-, p-torueno-, 1-  y 2-naftalinsulfóni- 
co. '

R* o bién R puede sign ificar también un grupo OH
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esterificado con un ácido inorgánico, ta l  como el ácido su ifó - ' 
rico o fosfórico, asi como también un grupo de sa l de áster 
(por ejemplo, la sa l sádica) derivada de un áster de estos.

La expresión "ester" comprende, dentro del margen de 
la presente invención, las sales de adición de ácido fisio lóg i­
camente compatibles (especialmente los hidrocloruros) de los 
ásteres básicamente sustituidos y las sales metálicas (espe­
cialmente las sales de metal alcalino, por ejemplo, sodio) y 
las sales amónicas fisiológicamente compatibles de los ásteres 
ácidos.

1 2En los restos R y R significa alquilo preferente- 
' mente metilo, e tilo  y n-propilo, alcoxi significa preferentemen 

te  metoxi o etoxi. Los restos R y R pueden significar también 
isopropilo, n-butilo , isobutilo, seo.butilo , te re .b u tilo , n-pro 
poxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi o terc.buto- 
x i. R-̂  significa preferentemente metilo, e tilo  6 n-propilo; 
u lteriores restos típicos que pueden sign ificar R̂  son isopro- 
p ilo , n-butilo, isobutilo, sec.butilo , te re .b u tilo , n-pentilo, 
isopentilo, n-hexilo o isohexilo.

Y significa preferentemente H 6, jum.o con Z, un 
enlace C-N adicional. Y puede significar además hidrocarburo-* 
acilo  con 1-8 átomos de carbono; especialmente un grupo acilo 
derivado de un acido graso con 1 - 6  átomos de carbono, ta l  co­
mo del ácido acético, ácido propiónico o acido butírico o del 
ánido benzoico.

La iinea ondulada en las fórmulas I  y la hasta lo 
significa que los restos R^, R^, R ^  o bien el grupo metilo 
pueden estar tanto en la posición cis como también en lo posi-
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ción trans con relación a l grupo fen ilo . Ppr lo tanto, para 
cada compuestos de estas fórmulas son posibles dos isómeros.
En el procedimiento de la presente invención se aísla  por regla 
general solamente uno de los dos isómeros, ya que éste ae fo r- . 
ma.predominantemente. En caso de que se obtengan ambos isómeros 
estos se pueden separar preferentemente por crista lización  frac­
cionada o mediante métodos cromatográficos. En algunos casos 
se obtienen produotos en los cuales no se ha podido determinar 
áán exactamente la posición estereo-quimico del resto R^, R*\

o bien del grupo metilo.
1El resto  R se encuentra preferentemente en la po­

sición 6 ó 7 del anillo  benzacínico; también puedo esta r, sin 
embargo, en la posición 5 u 8.

Todos los productos de partida para la obtención de 
las benzacinas de fórmula I  se pueden formar en caso dado tam­
bién in  s itu  no aislándolos de la mezcla de reacción sino con­
tinuando directamente su reacción a I .

Las benzacinas de fórmula I  se obtienen preferente­
mente por ciclizacjLÓBjde los compuestos de fórmulas I I  6 I I I .

En los compuestos de fórmulas I I  o bién I I I  se pue­
den presentar los grupos OH 6 bien SH también en forma funcio- 
nalizada, capaz de reacción, especialmente en forma de ásteres 
o éteres. Grupos OH funcionalizados, capaces de reacción, pre­
ferentes son el alcanoiloxi inferior con hasta 6 átomos de car­
bono, ta l  como acetoxi, propioniloxi, b u tirilox i; benciloxi, di- 
fenilmetoxi, trifenilm etoxi; te trah idrop iran il-(2)-ox i; terc.bu- 
toxi; además el alquiisulfoniloxi con 1 - 6  átomos de carbono, 
t a l  como metansulfoniloxi, o arilsu lfon ilox i con 6 -  10 átomos



de carbono, ta l  como benceno-, nafta lin - 6, especialmente, p- 
toluenosulfoniloxi. Grupos SU funcionalizados, capaces de reac­
ción, preferentes, eon el alcanoilmercapto in ferio r, ta l  como 
acetilmercapto; bencilmercapto; SCI.

Compuestos de partida preferentes de fórmula II-son 
las aminocetonas (II; Â* = Â  - O). Estas se pueden obte­
ner por reducción de las nitrocetonas correspondientes ( II ,
A NOg) A * 0), por ejemplo, con hierro o con SnCl^ en acido 
clorhídrico/ácido acético; también se pueden obtener por reac­
ción de o-aminofenol (en caso dado sustituido por R^) con una 
(A -bromoacilofenona (en caso dado sustituida en la posición p 

por R ), preferentemente en acetona en presencia de carbonato 
potásico. Las nitrocetonas (II; X * O, A -  NOg; A * 0) se 
pueden obtener a su vez por reacción de los o-nitrofenoles 
correspondientes con d-bromoacílofenonas, las nitrocetonas II  
(X - S, A - NO2, A - 0 )  por reacción de los sulfoclóruros 
o-nitrofenilicos correspondientes con acilofenonas.

Además son adecuados como productos de partida, an-i ote  todo, las iminas (II; A - NR,* A - NH) de las aminoceto­
nas arribamencionadas /obtenibles, por ejemplo, por reacción, 
de R̂ MgBr con benzonitrilos a las iminas correspondientes, ' 
reacción con sulfocloruros o-nitrofenilicoá' a la nitroimina 
( I I ;  Â  - Â  - RH) y reducción/, las diáminas / Í I ,  Â
NH2*  ̂ obtenibles, por ejemplo, por reacción de
o-aminofenoles o bien o-aminotiofenoles, en caso dado su s titu i­
dos, con un l-am ino-l-fenil-2-alcanol, en caso dado sustituido, 
en solución ácidg7, las halógenoaminas / I I ;  A*** - NH2 , Â  = (H, 
Hal); obtenibles por reacción de o-aminofenoles o bien o-ami-



notiofenoles con l,¿ -d ih a l6geno-l-arilalcanos7 , las halogeno-- 
aminas ¿II; Â   ̂ Hal, Â  = (H, NHg); obtenibles por reacción 
de o-halógeno-fenoles o bien o-halógeno-tiofenoles con 1- a r i l -  
l-amino-2-a lcanoles7 .

Una forma de ejecución de la invención, especialmen- 
te  preferida, consiste en producir in  s itu  una aminocetona de 
fórmula I I  (Â  = NĤ , Â  = 0) mediante reducción de la n itro - 
cetona de fórmula I I  correspondiente (A n NÔ , A - 0), por 
ejemplo, con polvo de hierro en ácido clorhídrico etanólico o 
con solución ácido clorhídrica de SnCl^; la aminocetona no se 
a ísla  sino que sé cicliza ya bajo las condiciones de reacción 
ácidos. Nitrocetonas típ icas son aquellas de fórmula V

la fórmula Ig; se da preferencia o aquellas de fórmula V (R  ̂ - 
.  H) y V (R  ̂ .  H, OH 6 OCĤ , R? .  R  ̂ - H).

Como productos de partida de fórmula I I I  son especialmente ade­
cuados: los dioles ( I I I ;  B  ̂ * B̂  = OH) o bién los h idroxi-tio - 
les ( I I I ;  B*** - SH, B̂  = OH; obtenibles por reacción de o-amino- 
fenoles o bién o-amino-tiofenoles con l-aril-l-brom o-2-alcano- 
le s ) ; los hidroxitioles ( I I I ; B̂  .  OH, B̂  - SH) o bién los d i- 
tio les  (I I I ; B - B =* SH; obtenibles por reacción de o-haló- 
genofenoles o bién o-halógeno-tiofenoles con l-aril-l-am ino-2-
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1 2 * aleonóles); los hológeno-fenoles ( I I I ;  B - OH, B = Hal; pre­

ferentemente obtenibles in  s ito  por reacción de o-aminofenoles 
sobre l - a r i l - l ,2-dihalogenoalcanos o también por reacción de
0- aminofenilacetatos con l - a r i l - l ,2-dihalógenoalcanos, preferen
temente en acetona en presencia de I^CO^, y u lterio r h id ró lis is
los halógeno-tiofenoles ^CII; B*** = SH, B̂  = Hal; obtenibles por
reacción de ácidos o-aminobencenosulfónices con l - a r i l - l ,2-d i-
halogeno-alcanos a los correspondientes ácidos sultánicos (III;
B*̂ - SÔ H, - Hal), u lterior transformación del grupo sulíó-
nico al sulfocloruro, por ejemplo, con PCl^, y reducción del
mismo a l mercaptano, por ejemplo, con cinc/ECl7; lo s halógeno-
alcoholes (III ; B * Hal, B - OH) o bién los halÓgenomercapta-
nos (I I I ; B̂  Hal, B̂  - SH; obtenibles por reacción de o-haló-
genoanilinas con l-aril-l-brom o-2-a lcanoles o bién 1- a r i l - l -
bromo-2-alcantio les); los haluros de azufre a rilico  ^ÉII; B̂  =*2SHal, especialmente SCI, B - H; obtenibles, por ejemplo, por 
reacción de o,o'-diaminodiaril-disulfuros con 2 moles de 1- a r i l
1-  bromo-alcanos a los o,o*-(l-arií-l-alquilam ino)-difenil-disul 
furos correspondientes y disociación del puente disulfuro, por 
ejemplo con cloro en CCl  ̂ a 0̂ 7 ; los cloruros de azufre aral- 
quilico ¿^11; B̂  - H, B̂  *= SHal, especialmente SCI; obtenibles 
por bromización de b is - ( l-a r i l-2-alquil)-disulfuros a b is -(l-  
aril-l-bromo-2-alquil)-d isu liuros, reacción con 2 moles de una 
arilamina y disociación del puente disulfuro, por ejemplo, con 
cloro en tetraclorocarbong^

Los compuestos de las fórmulas I I  o bién I I I  se 
pueden c ic lizar a las benzacinas de fórmula I , ante todo por 
reacción de catalizadores básicos o ácidos. Preferentemente se
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emplean como catalizadores los á lca lis  ta les como NaOH o KOH, ' 
NaNĤ * NaH, sales de reacción básica, ta les como e l acetato 
sódico o potásico, el carbonato sódico o potásico, las bases 
orgánicas ta les como la tetrametilguanidina, e l hidróxido ben- 
cíltrimetilamónico, los ácidos minerales, ta les como e l ácido 
clorhídrico, el ácido bromhidrico, el ácido sulfúrico, el áci­
do fosfórico, el ácido polifosfórico; ios ácidos sulfónicos or­
gánicos, ta les  como el ácido toluenosulfónico o el ácido camfer 
sulfónico, los ácidos Lewis, ta les  como AlCl^, ZnClgt l^s sales 
ácidas, ta les como KESÔ .

La ciclización se puede rea lizar en presencia de un 
í disolvente inerte adicional, por ejemplo, en presencia de un 

alcohol in ferio r, ta i  como metanol, etanol; de un é te r, ta i  co­
mo dioxano, tetrahidrofurano, de un áster, ta l  como acetato de 
e tilo ; de un ácido carboxilico, ta l  como ácido acético; de un 
hidrocarburo, ta i  como te tra lin a , benceno, tolueno; de un h i­
drocarburo clorado, ta l  como cloruro metilénico, cloroformo, en 
caso d8do también en mezcla de estos disolventes entre si."Tam­
bién es posible emplear un exceso del agente de ciclización 
como disolvente. La ciclización se efectúa a temperaturas en­
tre  unos 0 y 200°, por regla general ya a temperatura ambiente; 
se puede acelerar mediante calentamiento, en caso dado hasta 
e l punto de ebullición del disolvente empleado. El tiempo de 
reacción asciende desde algunos minutos hasta varios días.

Las condiciones de ciclización preferentes dependen 
de la constitución de los productos de partida. Asi se ciclizan 
las aminocetonas y sus iminas (I I ; A - NĤ ; A - O 6 NH) pre­
ferentemente en medio ácido, por ejemplo, hirviendo durante va-
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ría s  horas con ácido clorhídrico acuoso, acuoso-alcohólico o 
alcohólico ó ácido sulfúrico. Lo mismo vale para el cierre de 
anillo  de los mercaptanos ( I I I ,  B*̂ ** OH 6 SH, B̂  - SU), que bajt 
condiciones ácidas disocian 1 mol de formándose éteres o 
bien tioéteres cíclicos. Las diaminas ¿ II , Â  * N&,, Â
(H, NH^y se ciclizan preferentemente calentándolas en presen­
cia de cantidades ca ta líticas  de yodo, sin disolvente, a tempe­
raturas entre 50 y 250°, preferentemente a una temperatura po- 
00 por encime del punto de fusión de la diamina.

Las halógenoaminas ¿ÍI; Â  - NĤ , Â  - (H, Hal)¿, 
los halógenofenoles (III ; B̂  = OH, B̂  " Hal) y los halógenotio- 
fenoles (III ; B = SH, B  ̂ Hal) se pueden c ic lizar preferente­
mente por reacción con catalizadores básicos ya que de ellos se 
disooia durante la ciclización una molécula de hidrógeno ha- 
logenado. También las halógenoaminas ¿II; Â  * Hal, Â  - (E, 
NHg /̂ y los alcoholes halogenados o bien los halógenomercapta- 
nos (III ; B - Hal, B - OH 6 SH) se hacen reaccionar preferen­
temente oon ayuda de catalizadores básicos, pero bajo condicio­
nes más fuertes que las halógenoaminas antes mencionadas; como 
agentes de ciciización se emplean para estos productos de partí 
da convenientemente las bases fuertes, ta les  como KOH, NaH, 
NoNHg *

Las aminas de fórmula I I I ,  en las cuales B*** * OH Ó
2SH y B - OH, se pueden c ic lizar por reacción con diciclohexil- 

carbodiimida, preferentemente en cloruro metilénico.
Los haluros de azufre a rilíco  (III ; B̂  - SHal, - 

H; Y y Z significan preferentemente un enlace doble) se pueden 
c ic liza r a las benzotiacinas deseadas calentando sin la adi-

t¡



17

5.

10.

15.

20.

25.

%

ción de un catalizador y sin disolvente a temperaturas entre 
60 y 140**, preferentemente entre 90 y 110°; sin  embargo también 
se pueden dejar reposar durante algón tiempo a temperatura am­
biente en presencia de un disolvente inerte o calentar durante 
breye tiempo, en caso dado hasta e l punto de ebullición del 
disolvente, con lo que se realiza con facilidad la ciciisación 
bajo disociación de un mol.de hidrógeno clorado. Como disolven­
tes son en este caso especialmente adecuados los hidrocarburos 
clorados, ante todo e l tric lo roetileno .

La ciclización de los haiuros de azufre aralquilico 
( I I I ;  B -H , B * SHal) se logra bajo las condiciones de una 
reacción de Friedel-Crafts en presencia de ácidos Lewis, pre­
ferentemente cloruro de aluminio.

Las benzacinas de fórmula I  se pueden obtener tam­
bién por reducción o deshidrogenación de los compuestos de fór­
mula IV.

Por ejemplo conduce la hidrogenación ca ta lític a  o un 
reducción con hidruros de metal complejos de benzoxacinas o 
bién benzotiacinas de fórmula la o bién Ic a benzomorfolinas 
o bién benzotiomorfolinas de fórmulas Ib o bién Id (Y = H). 
Como catalizadores para la hidrogenación son adecuados, por 
ejemplo, los catalizadores de metal noble, de níquel y de co­
balto, asi como también de óxido de cobre-cromo. Los cataliza­
dores de metal noble se pueden presentar como catalizadores 
de soporte, ta l  como, por ejemplo, paladio sobre carbón, carbo­
nato de calcio o carbonato de estroncio, como catalizadores de 
óxido, ta l  como, por ejemplo, óxido de platino o como cataliza­
dores de metal de partículas finas..Los catalizadores de níquel
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y de cobalto se emplean convenientemente como metales Raney, 
e l níquel también sobre tie rra  de infusorios o piedra pómez 
como soporte. La hidrogenación se puede rea lizar a temperatura 
ambiente y presión normal o también a temperatura más elevada 
y/o bajo presión mas elevada. Preferentemente se trabaja a pre­
siones entre 1 y 100 atmósferas y a temperaturas entre -80 y 
+1$0°. Convenientemente se efectúa la reacción en presencia de 
un disolvente, ta l  como metanol, etanol, isopropanol, terc.buto 
nol, acetato de e tilo , dioxano, ácido acético glacial, te tra -  
hidrofurano y agua. En algunos casos se recomienda una adición 
de cantidades ca ta líticas  de ácido mineral, por ejemplo, de áci 
do clorhídrico o sulfárico. Para la hidrogenación se puede em­
plear la base lib re  IV (Y y W = enlace doble 6 Y - H, W = OH) 
o también una sa i de esta base. Preferentemente se trabaja a 
presión normal interrumpiendo la hidrogenación después de la 
recepción de la cantidad de hidrógeno calculada. Si se emplean 
productos de partida de fórmula IV en los que grupos hidroxi 
fenólicos están protegidos por grupos bencilo, entonces se pue­
den re t i r a r  estos grupos protectores durante la hidrogenación.

Como agentes de reducción se pueden emplear además 
los hidruros de metal complejos, ta les  como, ante todo, LiAlH  ̂
y NaBĤ , en caso dado bajo adición de catalizadores, ta les co­
mo BF ,̂ .AlCl  ̂ ó LiBr.Estas reducciones se efectúan conveniente­
mente en presencia de un disolvente inerte, ta l  como éter, te - 
trahidrofurano, etilenglicoldim etiléter o, especialmente, p iri-  
dina; a l emplear NaBĤ  se puede trabajar también en soluciones 
acuosas o aicohólioas. La reducción se efectúa ventajosamente
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entre -80° y el punto de ebullición del disolvente, especialmen­
te  entre O y 100°. Los complejos de metal formados se pueden 
descomponer, por ejemplo, con éter hámedo o con una solución 
acuosa de NH^Cl.

5, Los oompuestos hidroxi de fórmula IV (W = OH) se
obtienen especialmente por reacción de un compuesto de fórmula

con un compuesto organometálico de fórmula VII

VII = r
en la que M significa Li o e l grupo MgHal, preferentemente 

10. MgBr, en un disolvente inerte , ta l  como tetrahidrofurano, con­
venientemente b8jo el calor de ebullición.

Las lactamas VI se obtienen, por ejemplo, por reac­
ción de un o-nitrofenol o bién o-nitrotiofenol con un <X-brono 
elcanato de e tilo  de fórmula R̂ -CHBr-COOCgĤ  a l c^-(o-nitro- 

15. fenoxi)- o bién -  (o-nitrofenilmercapto)-a1canato de e tilo
y reducción de éste con polvo de hierro en metanol acuoso, con 
lo que se presenta saponificación y cierre de anillo  a VI.

El grupo hidroxi en IV (W - OH) se puede re t i ra r  
fácilmente en forma hidrogenolitica, por ejemplo, en carbón -pa- 

20. ladio a temperatura ambiente.
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También es posible tra ta r  los compuestos hiároxi 
de fórmula IV (W = OH) con medios disociadores de agua, obte­
niéndose asi benzacinas de las fórmulas la o bién Ic. La deshi- 
dratización se efectúa muy fácilmente, por ejemplo, ya en la 
elaboración ácida de la mezcla de reacción obtenida al reac­
cionar VI con VII, con ácido clorhídrico o solución de cloruro 
amónico. En caso de a isla r los compuestos hidroxi IV (W = OH), 
se pueden emplear también los agentes de deshidratasión usuales 
para la disociación de agua, por ejemplo, HgSÔ , HBr, KHSÔ , á- 
cido p-toluenosulfónico, ácido oxálico, PgO ,̂ POCl ,̂ ZnCL¡, cío 
ruro ace tilico , diciclohexil-carbodiimida, bajo las condiciones 

 ̂ descritos en la lite ra tu ra , empleadas generalmente pora la des- 
hidratación.

En un compuesto que por lo demás corresponde a la 
fórmula I ,  pero que en lugar de los restos R̂  y/o R̂  contiene 
grupos OH funcionalmente modificados, se pueden volver a libe­
ra r estos por h id ró lisis  o reducción. Por ejemplo, los grupos 
hidroxi esterificados o protegidos como tetrahidropiranil- o 
benciléter, se pueden hidrolizar en medio básico, neutro o áci­
do. Como bases entran preferentemente en consideración el h i- 
dróxido sódico o potásico acuoso, acuoso-alcohólico o alcohóli­
co, como ácidos, acte todo, e l ácido clorhídrico y el ácido 
sulfórico. Los grupos benciloxi se pueden disociar hidrogenoii- 
ticamente.

Además, en un compuesto de fórmula I  (Y - Z ** H) 
se pueden re tira r  los átomos de hidrógeno en las posiciones 
3 y 4 del anillo  azinico con agentes deshidrogenizantes, obte­
niéndose las benzacinas de las fórmulas la y Ic. Esta deshidro-
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genación se efectúa muy fácilmente, por ejemplo, yo a i dejar 
reposar una solución del compuesto I (Y = X = H) en la atmós­
fera o pasando aire u oxigeno a través de una solución do éstas 
Como disolventes son adecuaaos los inertes usuales, preferente­
mente los alcoholes in terio res, ta les  como metanol, etanol o 
isopropanol. La deshidrogenación se logra a temperaturas entre 
0° y 120°, preferentemente entre temperatura ambiente y el pun­
to de ebullición del disolvente empleado.

la deshidrogenación se puede lograr también por reac­
ción con otros agentes de oxidación suaves, por ejemplo, con 
ayuda de PtO^, PdÔ ,, FeCl^, nitrobenceno o K^Fe(CN)  ̂ bajo las 
condiciones descritas en la  lite ra tu ra  para ta les deshidrogena- 
clones.

Es posible alquilizar o e s te rif ica r los grupos h i- 
droxi lib res en caso dado existentes en el producto obtenido.

La eterización se puede rea liza r, por ejemplo, por 
reacción oon haluros alquilicos, sulfatos alquilicos o ásteres 
de alquilo in ferio r en presencia de a lc a li , por ejemplo hidró- 
xido o carbonato sódico o potásico, pudáendo estar presente uno 
de los disolventes inertes usuales. En forma correspondiente se 
pueden reaccionar ios compuestosjde partida, por ejemplo, con 
haluros, p-toluenosulfonatos o sulfatos de metilo, e t i lo , pro­
p ilo , isopropilo, n ,butilo  o isobutilo , 6 cón los alcoholes 
correspondientes. Como haluros son adecuados los cloruros, los 
bromuros y los yoduros. Se puede p a r tir , por ejemplo, de los 
fenolatos de metal alcalino correspondientes y reaccionar estos 
con haluros alquilicos, preferentemente en acetona en presencia 
de carbonato potásico. Pero también es posible reaccionar los
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de catalizadores ácidos, ta les como ácido sulfúrico, ácido fos­
fórico, ácido p-toluenosolíúnico.

Una esterificación de los grupos hidroxi se puede 
efectuar, por ejemplo, mediante calentamiento con un anhídrido 
o haluro del ácido acético, propiónico, butírico, isobutirico, 
valérico, isovalérico, capróico, benzoico, nicotinico o isoni- 
cotinico, ventajosamente en presencia de una base ta l  como piri< 
dina o de una sa l alcalina del ácido correspondiente o también 
de una reducida cantidad de un ácido mineral, ta l  como el ácido 
sulfúrico o ácido clorhídrico. Para la preparación de los éste- 
res del ácido sulfúrico y del ácido fosfórico de los compuestos 
de fórmula I , que contienen como mínimo un grupo OH, se reac­
cionan estos con ácido sulfórico, ácido fosfórico o un derivado 
de estos ácidos adecuado para la esterificación, trabajándose 
según los métodos conocidos por la li te ra tu ra .

También es posible efectuar la reacción con un deri­
vado del ácido sulfúrico o bien del ácido fosfórico en el cual 
uno o dos grupos hidroxi están bloqueados y, en los ásteres asi 
obtenidos re tira r  los grupos protectores existentes a continua­
ción en fopma h idro litica  o hidrogenolitica. Finalmente se pue­
den transformar los ásteres del ácido sulfúrico o bien del ácidt 
fosfórico obtenidos, mediante tratamiento con bases, en sus ; 
sales metálicas o amónicas fisiológicamente compatibles.

En caso deseado se puede ac ila r el grupo NH en un 
compuesto de fórmula I (Y * H), por ejemplo, mediante reacción 
con un anhídrido o haluro (por ejemplo, e l cloruro o bromuro) 
de un ácido carboxilico que posea 1 - 8  átomos de carbono, ta l

.i
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como el ácido acético, propiónico, butírico, isobutírico, va- 
lé rico , isovalérico, capróico, enántico, benzoico, caprilico, 
o-, m- $ p-toluenosulfónoco, a temperaturas entre O y 200°, 
preferentemente entre 20 y 120°, en presencia o bajo ausencia 
de 'uh disolvente inerte.

Finalmente es posible transformar las benzacinas de 
fórmula I ,  mediante tratamiento con ácidos, en sus sales de qdi* 
ción de ácido fisiológicamente compatibles. Para esta reacción 
entran aquellos ácidos en consideración que suministran sales 
fisiológicamente compatibles. Asi se pueden emplear los ácidos 
orgánicos e inorgánicos, ta les como, por ejemplo, los ácidos 
oarboxiiicos o sulfónicos mono- o polibásicos, a lifá tico s , a l i-  
cio licos, a ra lifá tico s , aromáticos y heterocíclicos, ta les  como 
e l ácido fórmico, el acido acético, e l ácido propiónico, el 
ácido piválico, e l ácido d ie tilacé tico , e l ácido oxálico, el 
ácido malóico, e l ácido succinico, el ácido pimélico, e l ácido 
fumárico, el ácido maléico, e l ácido lác tico , el ácido tá r t r i ­
co, el ácido máiico, los ácidos aminocarboxilicos, e l ácido 
sulfaminico, e l ácido benzoico, e l ácido sa lic ilic o , el ácido 
fenilpropiónico, e l ácido c ítr ic o , e l ácido glucoico, e l ácido 
ascóroico, e l ácido isonicotínico, e l ácido metanosulfónico, 
los ácidos naftalin-mono- y -disulfónicos, ta les  como el ácido 
clorhídrico o bromhidrico, o los ácidos fosfóricos, ta les  como 
e l ácido ortofosfórico.

Los nuevos compuestas se pueden emplear en mezcla 
con excipientes sólidos y/o líquidos en la medicina humana y 
veterinaria . Como sustancias excipiente entran aquellos produc­
tos en consideración, orgánicos e inorgánicos, que son adecua­
dos para administración parenteral, enteral o topical y que no



reaccionan con los nuevos compuestos, ta les como, por ejemplo,' 
agua, aceites vegetales, glicoles polietilénicos, gelatinas, 
lactosa, fécula, estearato de magnesio, ta lco , vaselina, coles­
te rina . Para la aplicación parenteral sirven especialmente ras 

5. soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o ac.uo-
sas, asi como las suspensiones, empulsiones o implantados. Para 
la aplicación enteral son además adecuadas las tab letas, las 
grageas, los jarabes o jugos, para la aplicación topical los 
ungíientos, cremas o polvos. Los preparados indicados pueden 

10. estar en caso dado esterilizados o mezclados con adyuvantes, ta
les oomo agentes de conservación, estabilización o humectación, 
sales pare influenciar la presión osmótica, sustancias tampón, 
colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustancias según la presente invención se sp li-  
15. can preferentemente en una dosificación de 1 hasta 500 mg por

unidad de dosificación.
Las temperaturas se indican en los ejemplos siguien­

tes en grados centígrados.

tH'.



Ejemplo l
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a) Una solución de 6,02 g de cA-(o-nitrofenoxi)-p-me-
toxipropiof enona (p .f . 129 -  130°; obtenible de cA-bromo-p-me- 
toxipropiofenona y la sal potásica del o-nitrofenol en acetona 

5. en "presencia de carbonato potásico) en 373 ce de etanol a l 70 9?
se mezcla con 3 g de polvo de hierro y se calienta hasta ebulli; 
Bajo agitación se gotean 0,32 cc de ácido clorhídrico concentra 
do en 3 oc de etanol a l 70 % y la mezcla se hierve durante 6 

horas. Después de enfriar se separa por f il tra c ió n , el f í l t r a ­
lo . do se concentra y se reparte entre agua y cloroformo. La fase

clorofórmica se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora. Se obtiene la 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benzoxacina, 
p .f .  124 -  12$° (en é te r).

En forma análoga se obtiene:
15, de la cA-(3-metoxi-6-nitro-fenoxi)-p-metoxipropiofenona (p .f.

104 -  106°; obtenible de la sa l potásica del 3-metoxi-6-nitro- 
fenol y c* -bromo-p-metoxipropiofenona): la 2-m etil-3-a n is i i-  
7-metoxi-2H-l,4-benzoxacina;
del p -benciloxipropiofenon--o-n itrofeniléter: la 2-m etil-3-p- 

20. b ene ilox if en il-2H-l,4-b enz oxa c ina;
del p-hidroxipropiofenon- (Á -o -n itro fen ilé te r: la 2-m etil-3-p- 
hidroxifenil-2H-l,4-benzoxacina;
de la o (-(2-nitrofenoxi)-butirofenona: la 2-etil-3-fenil-2H -
1,4-benzoxac ina;

25. de la - ( 3-metoxi-6-nitro-fenoxi)-butirofenona: la 2- e t i l - 3-
f  enil-7-met ox Í-2H-1,4 -b enz oxa c ina;
de la c^-(2-nitrofenoxi)-p-benciloxi-butirofenona: la 2- e t i l -



3-p-b ene ilox if enil-2H-l,4-b enz 0x9 c ino;
de le (Á -  ( 2-ni t  r  of enoxi)-p-hid r  oxi-b ut irofenona: le 2 -e ti l-  
3-p-hidroxifenil-2H-l,4-benz oxee ine.
b) 2,33 g de 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benzoxacina se
disuelven en 100 cc de metanol y se hidrogena con 0,3 g de 
Bd/C e l 3 %. Después de le recepción de le cantidad de hidróge­
no calculada se separa por f iltrac ió n  y se evapora. Se obtiene 
la 2-metil-3-3Risil-l,4-benz-morfolina, p .f . 64° (en é ter/é te r 
de petróleo).

En forma análoga se obtienen por hidrogenación de leí 
2H-l,4-benzoxacinas correspondientes: 
le 2-metil-3-anisil-7-metoxi-l,4-benzmorfolina, 
la 2-metil-3-P-hidroxifenil-1,4-benzmorf olina, 
la 2-etil-3-fenil-1,4-benzmorfolina, 
la 2-etil-3-fenil-7-metoxi-l,4-benzmorfolina, 
la 2-etil-3-p-hidroxifenil-1,4-benzmorfolina.
Ejemplo 2
a) 3)91 g de potasio se disuelven en 100 cc de etanol
absoluto. Se evapora, el residuo se disuelve en 100 cc de te-t 
trahidrofurano, se mezcla con 10,9 g de o-aminofenol y bajo 
agitación se gotea una solución de 30,8 g d e .l-a n is il- l ,¿ -d i-  
bromo-propano. Después de hervir durante 4 horas -  formándose 
intermediariamente probablemente el l-anisil-l-bromo-2-(o-ami- 
nofenoxi)-propano, que no se aísla -  se evapora, e l residuo se 
reparte entre cloroformo y agua, la fase clorofórmica se lava 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se vuelve a evaporar.



El residuo se cromatografía con cloroformo en gel de s ílic e  y 
se obtiene la ¿-m etil-3-anisil-l,4-benzmorfolina, p .f .  64** (en 
é te r/é te r de petróleo).

En forma análoga se obtienen:
del^'l-fenil-l,2-dibromo-butano: la 2-etil-3-fenil-l,4-benzm or- 
fo lina;
del l-p-benciloxifenil-l,2-dibromo-propano: la 2-metil-3-p- 
benciloxifenil-l,4-benzmorf olina;
del l-p-benciloxifenil-l,2-dibrorno-butano: la 2-etil-3-p-ben- 
ciloxifenil-l,4-benzm orfoiina.
b) 1 g de 2-metil-3-anisil-l,4-benzmorfolina se hierbe 
en 10 cc de nitrobenceno durante 30 minutos. Se re tira  el nitro- 
benceno con vapor de agua, se extrae con cloroformo, la fase 
clorofórmica se lava con agua, se evapora y se obtiene 1a 2-me- 
til-3-anisil-2H-l,4-benzoxacína, p .f . 124 -  123° (en é te r).

En forma análoga se obtiene de la 2 -e til-3 -fen il-
1,4-benzmorfolina con nitrobenceno la 2 -etil-3 -fen il-2H -l,4 - 
benzoxacina.
c) 0,3 g de 2-metil-3-p-benciloxifenil-l,4-benzmorfo- 
lina se agitan en 100 oc de metanol en presencia de 0,2 g de 
oarbón-paladio al 3 % con hidrógeno a temperatura ambiente y 
presión normal. Después de separar por f iltra c ió n  y evaporar se 
obtiene la 2-metil-3-p-hidroxifenil-l,4-benzmorfolina.

En forma análoga se obtiene de la 2-etil-3-p-bencil- 
oxífenil-l,4-benzmorfoiina por hidroganálisis la 2 -e til-3 -p - 
hidroxifenil-1,4-benzmorfolina.



Ejemplo 3 í

a) 15 g de d-(o-nitroienilmercapto)-p-metoxipropiofe-
nona (p .f . 94 -  95°! en metanol; obtenible de cloruro o-nitro- 
benoenosulfenilico y p-metoxipropiofenona en cloruro etilénico), 
se hierven durante 6 horas con 150 cc de una solución SnCl¿ 
(preparada por introducción de hidrógeno clorado seco en una 
suspensión de 200 g de SnCl¿,.2&,0 en 380 cc de ácido acético). 
Se enfria, se pone alcalino con le jía  sódica diluida y se ex­
trae  con cloroformo. El extracto clorfórmico se lava con agua, 
se evapora y el residuo se cromatografía con cloroformo en gel 
de s ílic e . Se obtiene la 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benztiacina, 
p .f . 72 -  74° (en metanol).

En forma análoga se obtienen:
de la c(-(o-nitrofenilmercapto)-propiofenona: la 2-metil-3- 
fenil-2H-l,4-benztiacina;
de la c(-(o-nitrofeniimercapto)-p-metil-propioienona: la 2-me- 
til-3 -p-to iil-2H -l,4 -benztiacina;
de la cA-(o-nitrofenilmercapto)-p-etil-propiofenona: la 2-me- 
t i l - 3 - p - e t i l f enil-¿H-l,4-benztiacina;
de la c(-(o-nitroíeniimercapto)-p-isopropil-propiofenona: la , 
2-met il-3 -p -is  opr opilf eni1-2H-1,4-benztiaz ina; 
de la d-(o-nitrofeniimercapto)-p-isobutil-propiofenona: la 
2-m etil-3-p-isobutilfenil-2H -l,4-benztiacina; 
ile la d-(2-nitro-4-metil-fenilmercapto)-p-metoxi-propiofenona 
(p .f . 74 -  75°): ls 2,6-dim etil-3-anisil-2H-l,4-benztiacina, 
p .f . 117 -  118°(metanol);
de la <^-(2-nitro-3-metoxi-íenilmercapto)-p-metoxi-propiofenona:



la 2-met il-3*-onis il-7-met oxi-2H-l ,4-benzt iacina;
de ls  d-(o-nitrofenilmercapto)-p-benciloxibutirofenona: la
2- etil-3-P"benciloxifenil-2H-l,4-benztiacina;
de la C(-(o-nitrofenilmercapto)-butirofenona: la 2 -e til-3 -fe - 
nil-2IÍ'^Í ,4-benzt iac ina;
de la c(-(o-nitrofeniimercapto)-p-metil-butirofenona: la 2 -e ti l-
3 - p-tolil-2H -l,4-benztiacina;
de la c(-(o-nitrofenilm ercapto)-p-etil-butirofenona: la 2 -e ti l-  
3-p-etilfenil-2H -l,4-benztiacina;
de la o(-(o-nitrofenÍAmercapto)-p-isopropil-bütirofenona: la
2-etil-3*-P**isopropilfenil-2H -l,4-benzt iacina;
de la c(-(Qnitrofenilmercapto)-p-isobutil-bütirofenona: la

- ^2-et il-3 -p -is  o b ut i l f  enil-2H-l,4 -b enzt ia c ina; 
de la á-(2-nitro-4-m etil-fenilm ercapto)-p-benciloxi-butirofe- 
nona: la 2-etil-3-p-benciloxifenil-6-m etil-2H -l,4-benztiacina; 
de la cA-(2-nitro-3-metoxi-fenilmercapto)-p-benciloxibutirofe- 
nona: la 2-etil-3-p-benciloxifenil-7-metoxi-2H-l ,4-benzt iacina^.
b) Una solución de 3 g de 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benz-
tiacina en 820 cc de éter absoluto se mezclan con una suspen­
sión de 2,9 g de LiJUH  ̂ en 80 cc de éter y se, agita durante 6 
horas a 20°. Después de agregar 63 cc de le jía  potásica a l 10 % 
se separa por f iltra c ió n , la fase etérica se separa, se lava 
con agua, se seca sobre sulfato sódico, se evapora y e l residuo 
de cromatografía con cloroformo en gel de s í l ic e , ¿e obtiene 
la 2-metil-3 -anisil-1,4-benztiomorfolina, p .f . 78 -  80° (en 
metanol).

En forma análoga se obtienen de las benztiacinas



c orrespondient e s :
la 2,6-dimetil-3-anisil-i,4-benztiomorfolina (aceite; hidroclo- 
ruro, p .f . 222 -  223°),
la 2-metil-3-anisil-7-metoxi-l,4-benztiomorfolina, 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-6-m etil-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-etil--3-p-benciloxifenil-7-metoxi-l,4-benztiomorf olina.
o) 5 g de 2,6-dimetil-3-anisil-l,4-benztiomorfolina se
calientan con 15 ce de anhídrido acético dorante 4 horas a 100° 
la mezcla se enfria, se v ierte en agua, se calienta durante 1C 
minutos a 70°, se enfria y se extrae con cloroiormo. Los extrac­
tos cioroférmicos se lavan con solución de bicarbonato sódico 
y agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El aceite 
obtenido se limpia cromatograficamente en placas. Se obtiene la 
2,6-dim etil-3-anisil-4-acetil-l,4-benztiom orfolina del p .f .
104 -  105°.

En forma análoga se obtienen:
de la 2-etil-3-p-benciioxifenil-6-m etil-l,4-benztiom orfolina: 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-^-acetil-ó-m etil-l^-benztiom or- 
folina;
asi como con cloruro benzoilico en dioxano:^
la 2,6-dimetil-3-anisil-4-benzoil-l,4-benztiqmorfolina, p .f .
118°;
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-benzoil-6-metil-l,4-benztiomor- 
fo lina.

En forma análoga se obtienen de las correspondientes
1,4-benzmorfdinas o bién 1,4-benztiomorf olinas con haluros o



anhídridos de ácidos adecuados: 
la 2-m etil-3-anisil-4-acetil-l,4-benzm orfolina, 
la 2-metil-3-anis il-4 -p r opionil-1,4-b enzmorf oiina, 
lá 2-m etil-3-anisil-4-butiril-l,4-benzm orfolina,

5, la'2-met il-3-an is il-4-b enz o i l - 1 ,4-b enz morf olina,
la 2-metil-3 -an is il-4 -ace til-1 ,4-b  enzt iomorfolina, 
la 2-m etil-3-anisil-4-propionil-l,4-benztiom orfolina, 

i la 2-m etil-3-anisil-4-butiril-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-m etil-3-anisil-4-caproil-l,4-benztiom orfolina,

10. la 2-m etil-3-anisil-4-octanoil-l,4-benztiom orfolina;
la 2-met il-3 -an isil-4 -b  enz o i 1-1,4-b enzt iomorf oiina,! la 2-etil-3-p-benciroxifenil-^-acetil-l,4-benzm orfoiina, 
la 2- e t il-3-p-bencilo x iienil-4-propionil-1,4-benzmorf olina, 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-butiril-l,4-benzm orforina,

15. la 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-benzoil-l,4-benzmorforina,
la 2-etil-3-P-benciroxifenil-4-acetil-l,4-benztiom orfoiina, 
la 2-etil-3-p-benciloxiienil-4-propionil-l,4-benztiom orfoiipa, 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-butiril-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-caproil-l,4-benztiom orfolina, 

20. la 2-etil-3*-P-benciloxifen il-4 -octano il-l,4-benztiomorfolina,
la 2-etil-3-p-*benciloxifenil-4-benzoil-l,4-benztiomorforina.
Ejemplo 4
a) 1$ g de d[-(o-nitrofenilmercapto)-p-hidroxipropio-
fenona (p .f . 139 -  160**; obtenible por reacción de cloruro o- 

25. nitrobencenosulreniiico con p-acetoxipropiofenona, saponificán­
dose simultáneamente el grupo acetoxi) se hierven durante 6 
horas con 130 ce de una solución de SnClg (obtenida según el
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ejemplo 3). Se enfria, la sales de estaño se separan por f i l ­
tración y el filtrado  se agita en unos 1,5 1 de agua de hielo 
con lo que se separa el hidrocloruro de la 2-metil-3-p-hidroxi- 
fenil-2H-l,4-benztiacina; p .f . 277° (en ácido acético).

En forma análoga se obtienen:
de la <j\-(2-nitro-5-metoxifenilmercapto)-p-hidroxi-propiofano­
na: el hidrocloruro de la 2-metil-3-p-hldroxifenil-7-metoxi-
2H-1,4-b enzt ia c ina;
de la ^-(o-nitroienilmercapto)-p-hidroxibutirofenona (p .f.
136 -  138°): e l hidrocloruro de la 2-etil-3-p-hidroxifenil-¿H-
1 .4 -  benztiacina, p .f . 264 -  266°;
de la (A-(o-nitrofenilmercapto)-p-hidroxi-valerofenona (p .f.
120 -  122°): e l hidroc±oruro de la 2-n-propil-3-P-üidroxife- 
nil-2H-l,4-benztiacina, p .f . 225 -  227°;
de la d-(o-nitrofeniim ercapto)-n-pnetil-(p-hidroxifenil)-ceto- 
na: e l hidrocloruro de la 2-n-butil-3-p-hidroxifenil-2H-l,4- 
benztiacina;
de la  ¿I-(o-n itrofenilm ercapto)-3-m etil-butil7-(p -h idroxifen il)- 
cetona: e l hidrocloruro de la 2-isobu til-3-P -h idroxífen il-2H -
1.4- benztiacina;
de la d-(o-nitrofenilm ercapto)-n-hexil-(p-hidroxifenil)-ceto- 
na: el hidrocloruro de la 2-n-pentil-3-p-hidroxifenil-2H-l,4- 
benztiacina; '
de la d-(o-nitrof eniimercapto)-n-heptil-(p-hidroxifenil)-ceto- 
na: el hidrocioruro de la 2-n-hexil-3-P-hidroxifenil-2H-l,4- 
benztiacina;
de la d -(2-n itro -3-metoxifenílmercapto)-p-hidroxibutirofenona: 
el hidrocloruro de la 2-etil-3-p-hidroxifenil-7-metoxi-2H-

.i



1,4-benztiacina.
b) Se disuelven 10 g de hidrocloruro de la 2-metil-3- 
(p-hidroxifenil)-2H -l,4 -benztiacina en 30 cc de p irid ina, se 
sgregan 2 g de NaBĤ  y se agita durante unes 3 horas a 30°.
Se agregan entonces otros 1,2 g de NaBĤ  y se agita durante la 
ñocha a temperatura ambiente. Después se vierte la solución en 
agua, se extrae con cloroformo, el extracto clorofórmico se 
lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, se evapora, se 
cromatografía con benceno en gel de s ílic e  y se obtiene la 2- 
metii-3-P-hidroxifenil-1,4-benztiomorfolina, p .f . 1?4 -  175°
(en benceno/éter de petróleo).

En forma análoga se obtiene de las benztiacinas 
correspondientes:
la 2-etil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiom orfolina, p .f . 132-154°; 
la 2-n-propil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiomorfolina, p .f . 116 -  
117°; -
la 2-n-butil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiom orfolina; "
la 2-isobutil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiom orfolina; 
la 2-n-pentil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiomorfolina; 
la 2-n-hexil-3-p-hidroxifenil-1,4-benztiomorfolina; 
la 2-metil-3-p-hidroxifenil-7-metoxi-l,4-benztiomorfolina; 
la 2-etil-3-p-hidroxifenil-7-m etoxi-l,4-benztiom orfolina.
c) 233 mg de 2-m etil-3-p-hidroxifenil-2H-l,4-benztiaci- 
na se disuelven en 2 cc de le jía  sódica ln  y se mezcla con una 
soluoión de 180 mg de sulfato dimetiiico en poco é te r. Se agita 
durante la noche, se agrega cloroformo, se separa, e l extracto



se evapora y se obtiene la 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benzti9cina, 
p .f .  72 -  74°.
d) 233 mg de 2-metil-3-p-hidroxifenil-2H-l,4-benztiaci- 
na se hierven durante 24 horas con 0,3 cc de yoduro metílico y 
0,1 g de carbonato potásico anhidro en 3 cc de acetona seca.
Se separa por f iltra c ió n , se evapora, el residuo se cromatogra- 
fiac sa  cloroformo en gel de s ílic e  y se obtiene la 2-metii-3- 
anisil-2H -l,4-benztiacina, p .f . 72 -  74°.

En forma análoga se obtienen por reacción de los 
fenoles lib res correspondientes con los citoruros, bromuros o 
yoduros alquilicos correspondientes: 
la  2-m etil-3-p-etoxifenil-2H-l,4-benztiacina, 
la  2-metil-3-p-propoxifenil-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-metil-3-p-isopropoxifenil-2H-l,4-benztiacina, 
la  2-metil-3-p-n-butoxifenil-2H-l,4-benztiaoina, 
la  2-metil-3-p-isobutoxifenil-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-metil-3-p-benciloxifenil-2H-l,4-benztiacina.
e) 4 g de 2-metil-3-p-hidroxÍfenil-l,4-benztiomorfoli- 
na se agitan durante 17 horas a temperatura ambiente con 40 cc 
de piridina y 2 g de cloruro del ácido nicotínico. Se vierte a 
continuación en agua, se aspira, se lava c'oh agua y se obtiene 
la  2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-l,4-benztiomorfolina, p .f .; 
178 -  179° (en acetona).

En forma análoga se obtiene por reacción de los fe­
noles libres correspondientes con los cloruros o anhídridos de 
ácidos correspondientes:
la  2-m etil-3-P -9cetoxiien il-2H -l,4-benzoxacina,
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la 2-metil-3-p-acetoxifenil-1,4-benzmorf oiina, 
la 2-metil-3-p-ao etoxif enil-2H-l,4-benztiao ina, 
la 2-metil-3-p-aoetoxifenil-1,4-benztiomorf olina, 
la 2-metil-3-p-acetoxifenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiacina, 
la  .,^-met il-3-p-ac et oxif enil-7-met oxi-1,4-b enzt iomorf olino, 
la 2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-¿H-Í,4-benzoxacine, 
la 2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-1,4-benzmorfolina, 
la 2-m etil-3-p-nicotinoiloxifenil-2H-lí4-benztiacina, 
la 2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-7-metoxi-1,4-benztiomorfolina 
la 2-metil-3-p-isoniootinoiloxifenii-2H-l,4-benzoxacina, 
la 2-metil-3-p-isoníootinoiloxif enil-1,4-benzmorf d in a , 
la 2-m etil-3-p-isonicotinoiloxifenil-2H -l,4-benztiacina, 
la 2-m etil-3-p-isonicotinoiloxifenil-1,4-benztiomorfolina, 
la 2-metil-3-p-isoniootinoiloxifenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiaci- 
na,
la  2-metil-3-p-isonicotinoiloxifenil-l-metoxi-1,4-benztiomor- 
fo lina,
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-2H-i,4-benzoxacina, 
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-l,4-benzm orfoiina, 
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-2H -l,4-benztiacina, 
la  2-n-propil-3-p-acetoxifenil-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-1,4-benztiom orfoiina, 
la 2-n-propil-3-p-aoetoxifenil-1,4-benztiomorfolina, 
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-etil-3-p-acetoxifenil-7-metoxi-l,4-benztiomorfolina $ 
la 2-etil-3-p-nicotinoiloxifenil-2H-l,4-benzoxaGina,



la 2-etil-3-p-nicotinoiloxif enil-1,4-benzmorf olina,
la 2 -etíl-3-p-n ico tinoiloxifenil-2H-i,4-benzyiacina,
la 2-n-propil-3-p-nicotinoiloxifenil-2H-l,4-benztiacina,
la 2 -e til-3 -p -n ico tino iloxifenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiacina,
la 2 -etil-3-n ico tino ilox ifenil-1,4-benztiomorfoiina,
la 2-n-propil-3-p-nicotinoiloxifenil-l,4-benztiomorfolina, p. i
162 -  163°,
la 2-etil-3-p-nicotinoiloxifenil-7-metoxi-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-et il-3 -p -is  onic ot inoii oxif enil-2H-l,4-b enz oxac ina, 
la 2-et il-3 -p -is  onic ot inoiloxif enil-1,4-benzmorf oiina, 
la 2-etil-3-p-isonicotinoiloxifenil-2H -l,4-benztiacina, 
la 2-n-propil-3-p-is onic ot inoiloxif enil-2H-l,4-benzt iac ina, 
la 2-etil-3-p-isonicotinoiloxifenil-1,4-benztiom orfolina, 
la 2-n-propil-3-p-isonicotinoiloxifenil-1,4-benztiomorfolína, 
la 2-et il-3 -p -is  onic ot inoiloxifenil-7-met oxi-2H-l,4-benzt iac ina 
la 2 -e til-3-p-Ísonicotinoiloxifenil-7-m etoxi-l,4-benztiomorfoii­
na .
f )  3 S de 2-metil-3-(p-hidroxifenil)-l,4-benztiomcrfo-
lina se calientan en el baño de vapor con 30 cc de piridina y 3 
g de ácido amidosulfónico durante 30 minutos bajo ag itac ió n .,
Se separa por f iltrac ió n , el filtrad o  se agita bién con le jía  
sódico 2n, la fase piridinica se separa y se lava varias veces 
con áter. El sulfato obtenido de la sa i sódica del áster del 
ác id o 2-met i l - 3 - (p-hidr oxif en il)-l,4 -b  enzt i  omorf oiin-s ulf óric o 
se limpia cromatograficamente en gel de s ílic e  (agente de elu­
ción cloroformo/metanol 9:1) y funde entonces a 218-222°.

En forma análoga se obtienen de los fenoles corres-
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pondientes lib res los sulfatos de:
la sa l sódica de la 2-metil-3-(p-sulfatofenil)-2H-l,4-benzoxa- 
cina,
la  sa l sódica de la 2-m etil-3-(p-sulfatofenil)-l,4-benzm orfoli- 
na,
la sa l sódica de la 2-m etil-3-(p-sulfatofenil)-2H -l,4-ben3tia- 
cina,
la sa l sódica de la 2-met i l - 3 - (p-sulf at ofenil)-7-metoxi-¿H-
1,4-benztiacina,
la  sa l sódica de la 2-m etil-3-(p-sulf a t  o fenil)-7-metoxi-1,4- 
b enzt iomorf olina,
la sa l áódlca de la 2-etil-3-p-sulfatofenil-2H-l,4-benzoxacina, 
la sa l sódica de la 2-etil-3-p-sulfatofenil-l,4-benzm orfolina, 
la sa l sódica de la 2-etil-3-p-suífatofenil-2H -l,4-benztiacina, 
la sa l sódica de la 2-n-propil-3-p-sulfatofenil-2H-l,4-benztia- 
cina,
la sa l sódica de la 2-etil-3-p-sulfatofenil-7-m etoxi-2H -l,4- 
benztiaciña,
la sa l sódica de la 2-etil-3-p-sulfatofenil-l,4-benztiom orfoli- 
na,
la sa l sódica de la 2-n-propil-3-p-suifatofenil-l,4-benztiom or- 
fo lina ,
la sa l sódica de 1a 2-etil-3-p-sulfatofenil-7-m etoxi-l,4-benz- 
tiomorfolina.

25. g) Una solución de 2 g de 2-metil-3-p-hidroxifenil-2E-
1,4-benzoxacina en 20 cc de piridina absoluta se mezcla a -25° 
con 10 cc de una solución de cloruro de fosfato de dibencilo



en éter absoluto, se agita durante 1 hora a - 23  ̂ y se deja re­
posar dutante la noche a -5°. La mezcla de reacción se introdu­
ce y agita en agua de hielo, se acidifica con ácido clorhídri­
co a un pH de 4, se extrae con éter y se seca sobre sulfato só­
dico. El residuo obtenido de la solución etérica se disuelve en 
100 cc de metanol. Después de agregar 180 mg de carbón-paladio 
a l 10 % se hidrogena hasta parar la recepción de hidrógeno, ¿e 
separa por f iltrac ió n  del catalizador, se evapora y se obtiene 
la 2-metil-3-p-fosíatofenil-2H-l,4-benzoxacina.

En forma análoga se obtiene de ios fenoles libres 
correspondientes:
la 2-metil-3-p-fosfatofenil-l,4-benzmorfolina, 
la 2-metil-3-p-fosfatofenil-2H-l,4-benztiaoina, 
la 2-metil-3-p-fosfatofenil-l,4-benztiom orfolina, 
la 2-metil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi-2H-l,4-benztiacina, 
la 2-metil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi-l,4-benztiomorfolina, 
la 2-etil-3-p-fosfatofenii-2H-l,4-benzoxacina, 
la 2-etil-3-p-íosfatofenil-l,4-benzm orfolina, 
la 2-etil-3-p-fosfatofenii-2H -l,4-benztiacina, 
la 2-n-propil-3-p-fosfatofenil-2H-l,4-benztiacina, 
la 2 -e til-3 -p -i osfatofenil-i,4-benztiomorfoiina, 
la 2-n-propil-3-p-fosfatofenil-i,4-benztiom orfolina, 
la 2-etil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi-¿H-l,4-benztiacina, '
la 2-etil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi-l,4-benztiom orfolina.
Ejemplo 5

17t9 g de 2-metil-l,4-benztiomorfolin-4-ona se d i­
suelven en 230 cd de dioxano absoluto. A esta solución se go-
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tea bajo agitación una solución de Grignard preparada de 22,4 g 
de p-bromoanisol y 3 g de magnesio en 230 cc de é ter, se carien* 
ta aún durante unos ¿O minutos en el baño de vapor, la mezcla 

i que contiene la 2-metil-3-anisil-3-hidroxi-l,4-benztiomorfolía? 
5, seg u ir ía  a temperatura ambiente y se introduce y agita en ácid'

clorhídrico semiconcentrado. La solución ácida se lava varias 
veces con cloroformo, se agrega solución de carbonato sóuico 
hasta que la reacción sea alcalina y se extrae varias veces con 
cloroformo. El extracto se lava*con agua, el cloroformo se se- 

10. para por destilación y el residuo se cromatografía con clorofor­
mo en gel de s í l ic e . Se obtiene la 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benz* 

' tiac ina , p .f . 7¿ -  74°.
En forma análoga se obtiene de la 2-etil-1,4-benz- 

tiomorfolin-2-ona con bromuro de magnesio p-benciloxifenílico 
15. o través de la 2-etil-3-p-benciloxifenil-3-hidroxi-l,4-benztio- 

morfolina la 2-et il-3-p-benc iloxi-fenil-2H -l ,4-benztj.ac ina.
Ejempio 6

1 g de l-amino-l-anisil-2-(o-amino-fenoxi)-propanc 
(obtenible por reacción de óxido l-an isil-2 -m etil-e tilén ico  con 

20. NH, metanólico a l l-amino-l-anisil-2-propanol y condensación 
con o-aminofenol en presencia de Ĥ SÔ ) se calienta con ¿O mg 
de yodo durante 4 horas a <¿00°. Después de enfriar se recoge 
en cloroformo, la solución se f i l t r a  a través de óxido de alu­
mino básico, e l eiuado se mezcla con éter de petróleo y se 

25. obtiene le 2-metil-3-anisil-l,4-benzmorfolina, p .f . 64°.
En forma análoga se obtiene del l-amino-l-p-bencil-
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oxifenil-2-(p-aminofenoxi)-butano (obtenible de Óxido 1-p-ben- 
c ilox ifen il-2 -e til-e tilén ico ) la 2-etil-3-p-benciloxifenil-1 ,4-
benzmorfolina.

Ejemplo 7
Se disuelben 1 g de l-an isil-l-(o -h idrox ifen il-im i- 

no)-2-propanol (obtenible por condensación de o-aminofenol con 
. l-anisil-2-propanol-l-ona) en 20 cc de cloruro metilénico y se 

mezcla entonces con 1,6 g de diciclohexilcarbodiimida sólido. 
Después de agitar brevemente se deja reposar durante 24 horas 
a temperatura ambiente. La diciclohexilárea formada se separa 
por f iltra c ió n , la fase cloruro metilénica se agita con NaOH 
ln  hasta que ya no separe ninguna diciclohexilárea mós, la fa­
se cloruro metilénica se separa, se lava neutro con agua, se 
elabora como en el ejemplo 1 y se obtiene la 2-m etil-3-anisil- 
2H-i,4-benzoxacina, p .f . 124 -  125**.

En forma análoga se obtiene del l-fenil-l-(o-hidroxi- 
fenil-imino)-2-butanol (obtenible de l-fenil-2-propanol-l-ona) 
la 2-etil-3-fenil-2H-l,4-benzoxacina.
Ejemplo 8 - ,

1 g de sulfocloruro o-(l-anisil-S&ropili&enamino)- 
fen ílico  (obtenible por condensación de disulfuro o,o'-diamino 
difenilico con p-metoxipropiofenona y u lterio r disociación del 
puente disulfuro con cloro en CCl^) se hierve en 20 oc de t r i -  
oloroetileno durante 6 horas. Después de enfriar se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico, se evapora y se obtiene 
la 2-metil-3-anisil-2H-l,4-benztiacina, p .f . 72 -  74°.



En forma análogo se obtiene del sulfocloruro o -(l- 
fenil-butilidenam ino)-fenilico (obtenible de butirofenona) la 
2 -e ti l -3 - fenil-2H-l,4-benztiac ina.
Ejemplo 9

i- Una solución de 1 g de sulfocloruro 1-fenilim ino-l-
anisil-2-propilico  ¿obtenible por condensación de anilina con 
b is-(l-3nisil-l-oxo-¿-propíl)-d isü iiuro  y u lterio r disociación 
del puente disulfúrico con cloro en CCl^J? en 20 ce de n itro - 
benceno se mezcla enfriando con hielo y agitando con 1 g de 
cloruro de aluminio y a continuación se agita aún durante 2 
horas. Se vierte sobre una mezcla de hielo y ácido clorhídrico, 
se mezcla con cloroformo, se separa, se lava la..capa clorfór- 
mica varias veces con agua, e l disolvente orgánico se re tira  
con vapor de agua y se obtiene la 2-metil-3-anisil-l,4-2H-benz- 
tiac ina , p .f . 72 -  74°.

En forma análoga se obtiene del sulfocloruro 1-fe- 
n ilim ino-l-fenil-2-butilico  ¿obtenible del b is-(l-fen il-l-oxo- 
2-butil)-disulfuro7 la 2 -e ti l -3 - f enil-1,4-2H-benztiacina.
Ejemplo 10
a) 0,3 g de d,-(o-nitrofenoxi)-p-acetoxi-propiofenona
(obtenible de c(-bromo-p-acetoxi-propiofenona y la sa l potási­
ca del o-nitrofenol) se suspenden en 30 cc de metanol y se hi­
drogena hasta terminar la recepción de hidrógeno con 0,1 g de 
níquel Raney bajo agitación. Se f i r t r a ,  se evapora y se obtie­
ne la 2-metil-3-p-acetoxifenil-i,4-benzmorfolina.

En forma análoga se obtiene de la C(-(o-nitrofeno-



xi)-p-8cetoxi-butirofenona la 2-etil-3 -p-acetox ifen il-l,4 - 
benzmorfolina.
b) 0,2 g de 2-metil-3-p-acetoxifenil-l,4-benzmorfolina
se dejan reposar durante la noche con 3 ce de le jía  potásica 
metanólica a l 10 %. Se acidifica con ácido clorhídrico diluido, 
se enfria y se obtiene la 2-metil-3-p-hidroxifenil-l,4-benzmor- 
fo lina.

En forma análoga se obtiene de la 2 -e til-3 -P -3 cetox i-  
fenil-l,4-benzm orfolina la 2 -etil-3-p -h id roxifen il-l,4 -b en zm or-  
fo lin a .
Ejemplo 11

Una mezcla de 1 g de l-anisil-l-o-hidroxianilino-2- 
propanol (obtenible de o-aminofenol y l-anisil-l-bromo-2-propa- 
nol) y 1 g de ácido p-toluenosulfónico se calienta durante 4 
horas a 120 -  140°. Después de enfriar se mezcla con agua, se 
pone alcalino con le jía  sódica, se extrae con cloroformo y "se 
elabora como descrito en el ejemplo 2 a). Se obtiene la 2-me- 
til-3-anisil-l,4-benzm orfolina, p .f . 64°.

En forma análoga se obtiene del 1-fenil-l-o-hidroxi- 
anilino-2-butanol (obtenible de l-fenil-l-?bromo-2-but8nol) la 
2-etil-3-fenil-l,4-benzm orfolina.
Ejemplo 12 .-

Se disuelven 1 g de l-anisil-l-o-hidroxianilino-2- 
propanol en 50 cc de benceno absoluto, se agregan 3 6 de cloru­
ro de calcio, se satura con hidrógeno clorado seco, la mezcla
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se hierve durante 6 horas y se elabora como en el ejemplo 11.
Se obtienen la 2-metil-3-anisil-l,4-benzmorioíina, p .f .  64°.

En forma análoga se obtiene del 1-fenil-l-o-hidro- 
xidnilino-2-butanol (o bien -pentanol) la 2 -e ti l -3 - fen il-1 ,4-
bená^orfolina (o bién 2-n-propil-3-fenil-1,4-benzmorf olina).

N OTA
Descrita suficientemente la  naturaleza del invento 

a s i como la  manera de realizarlo  en la  práctica, debe hacerse 
constar qué las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no a lte ­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
inventojcorresponde a unas solicitudes de patentes presentadas 
en Alemania, con las fechas y números siguientes: P 18 09 454.7 
de 18 de noviembre de 1968; P 18 10 561.8 de 23 de noviembre 
de 1968; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce­
den los convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons 
tituye la  esencia del referido invento y por lo  que se so lic i­
ta  Patente de Invención por 20 años en España sobre: "PROCEDI­
MIENTO PARA LA OBTENCION DE 3-aryl-benzazinas", caracterizán­
dose por lo siguiente:

l )  Procedimiento para la  obtención de 3-aryl-benzazi- 
nas de fórmula general I

?¡ n p
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15.

en la  que R*** y E , que son iguales o diferentes, s ign ifi­
can H ú OH, en caso dado esterificado, alquilo con 1 - 4  
átomos de carbono, alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono o 
benciloxi, I r  significa alquilo con 1 - 6  átomos de carbo­
no, X significa 0 ó S, Y significa hidrógeno, hidrocarburo 
-acilo  con 1 - 8  átomos de carbono o junto con Z un enlace 
C-N adicional, y Z significa hidrógeno o, junto con Y un
enlace C-N adicional, donde sin embargo Ir  solamente slgni

1flca  CgĤ  cuando no signifiquen simultáneamente R hidróge 
no, = CĤ O, X = S asi como Y y Z juntos en enlace C-N 
adicional, asi como sus sales de adición de ácido fis io ló ­
gicamente compatibles, caracterizado porque un compuesto
de fórmula I I R

= NH, (H, NHg) ó (H, Hal) y Hal significa Cl, Br ó J , dón-
1 "2de sin embargo como mínimo uno de los restos A o bien A 

contiene un átomo de nitrógeno, ó un compuesto de fórmula
III

en la  que F** y significan OH, en caso dado funcionali- 
reacción, SU, en caso funcionalizado, capaz 
uno de estos restos también H o Hal,
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se t r a ta  con medies c ic lizan tea , o porque un compuesto 
de fórmula IV

en la  que W signifioa OH ó Z, se tra ta  con agentes reducto­
res y/o medios disociadores de agua, o porque en un compues 

5. to  que por lo demás corresponde a la  fórmula I , pero que
sin  embargo en lugar de los restos R y/o R contine grupos 
OH funcionalmente modificados, éstos se liberan mediante 
tratamiento con agentes hidrolizantes o hidrogenolizantes 
y/o , porque los átomos de hidrógeno existentes en caso da­

lo , do en un compuesto de fórmula general I  en la  posición 3 y
4 del an illo  acinico, se re tiran  con agentes deshidrogeni- 
zantes y/o los grupos OH lib res se eterizan o esterifican  
con agentes alquillzantes o esterifican tes y/o un grupo NH 
se ac ila  mediante tratamiento con agentes acilantes y/o los

15. compuestos de fórmula I  se transforman en sus sales de adi­
ción de ácido fisiológicamente compatibles.

2) Procedimiento para la  obtención de 3-aryl-ben-
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