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PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE BENZOIAZINONAS

Sollcitants CARTER-WALLACE, INC,, entidad norteamsricana, residen-

te en 767 Fifth Avenue, New York, New York 10022, EE,
UU, ds A, '
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La presente invencion se relacione con un pro
cedimiento paraz preparar nusvos productos gquimicos qus
pogeen dtiles propiedades farmacoldgicas,

Lios compuestos obienidos por el procedimiento

5 de la presenie invencidn, que pueden clasificarse como

Mod, 613
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en la que n es 1 6 2 y cada una de las X es hidrdgeno,

hidfoxi, haldgeno, elcuilo inferior, alcoxi inferior, ni
+ro, amino, acetamido, sulfonamido o trifluormetilo y ca~

da una de las R es seleccionada del grupo consistente en

- bidrdégeno y alquilo inferior, Cuando X es amino, los conm-

puestéé pueden usarse en forme de las sales de adicidn de
dcido no téxicas, farmacéuticamente aceptables, tales co-
mo el hidrocloruro, citrato, maleato y simileres, Los tér
minos "alquilo inferior" y "alcoxi inferior", tal como se
emplean en la preéente memoria y relvindicaciones adjun-
tag, significan radicales alquilo y alcoxi que tienen de
1 & 6 4tomos de carbono,

El procedimiento de la invencién se realiza con

venientemente de acuerdo con la aiguiente sintesis:

CONHOH :
- HC = C-CHO HY N
: +
x ‘@< b ke CE000R
OH
CH-ch base S




10

15

377

En 1a primers etapa de reaccién, se hace reac
cionar un doido salicilhidroxdmico, sustituido o no, con

une acroleina, sustituids o no, en un medio tal como dci-

do acético o etanol, en presencia de un haluro de hidrégze

no, para rendir el intexmediario deseado. Ia reaccidn se -
lleva a cabo a 20-702C aproximédamente. Los intermedia~
rios, que pueden clasificarse como 2-(2-haloalquil)-2,3~
d1hidro~3-hidroxi-4H~1, 3-benzoxazin-4~onas, son igualmen
te nuevos compuestos,

.Ia eiclizacidn del compuesto intermediario bajo

-condiciones bdsicas rinde el producto debeado.‘Dicha ¢l

clizacidén puede reelizarse empleando bases orgdnicas o
inorgdnicas en el disolvente apropiado,
La tabla 1, dada a continuacidn, muestra las

constantes fisicas de un ndmero de nuevos intefmediarios

 de le presente invencién,

La tabla 2 muestra las cerscter{sticas fisicas

de un numero representativo de los nuevos compuestos,




9 OH
-~
X
’ﬁ¥,QHM_QHY
o Ro R1
X Y Ry Ry - P.S. ¢C Férmula
H €1 H H 112,5-113,5 C10H;(CINO 5
H ¢l CHy H 115-117 C1qH,,CTHO,
6-C1 cl1 H H 114-115 C10HgCLaN0
6~CH, 1 X H 118-120 C1Hy ;OO
H cl H CHy 149-150 Cy1H s0TNO 5
6-NO,, Cl H H 147-149 C10HqC1N 05
6-CHy0 01 H H 154~15% C19H) ,CTNO,
7-CF,  C1 H H 134-135 C13HgCIT N0 52

(2) Fluor: Calc. 19,30, Enc. 19,53




N
d
=
2

Carbono Hidrdzeno Nitrdzeno Y

Cale, Ene. Cale. Ene. Cale. Ene., Cale, Enc,

52,79 52,564 4,31 4,31 6,15 6,15 15,57 15,33

54,80 54,81 4,98 4,98 5,81 5,73 14,68 14,76

45,80 45,95 3,46 3,50 5,32 - 5,40 27,05 27,38
54,80 54,63 4,98 5,02 s,él 5,81 14,68 14,63

54,80 54,71 4,98 4,99 5,81 5,75 14,68 14,93

44,05 44,04 3,33 3,50 10,27 10,05

5'1,19 51,01 4,67 4,60 5,48 5,41 13,81 14,00

44,70 44,64 3,05 2,88 4,74 4,58 12,00 11,87




Compuesto

No. X Rq Ro HKétodo P.S, 20 Pérmula

1 H B H B 89,5-90,5  CygHNO3
2 7-61  H H AB  148-149 G, HgOTHO
3 T-cH, H B B 132-133 CyqH;1M0,

4 B CH, ¢ 116-120,5 C,H; 70,
5 H i o1, A 105-108 ¢, 81104

6 7-¥0o H H ¢ 192-193 G oHgN05
1 7-CHO H A 164165 CyHy N0y
8 6—CF3 q H A | 158-159 011H8F3N°3
9 .61 CH, H A 147149 €y Hy (OO,
10 7-NH, H H 211-212 Cy0HyoM,04
11 5,7-4i01 H H D 151-153 O10HqC1,M0,
12 5,7-aiC1 iy H A 172-174 G1H401,0,

, Ea; Cloro
b

Fluor




g~ gaigmo.  liimdweng  Qipos clevoptes
62,82 62,80 4,74 4,70 7433 7428
53,22 53,52 3,57 3,54 6,21 6,30 15,722 15,79
64,38 64,84 5,40 5,68 6,83 6,79
64,38 64,33 5,40 5,49 6,83 6,76
64,38 64,30 5,40 5,43 6,83 6,66

50,85 50,68 3,41 3,33 11,86 11,66

59,73 59,67 5,01 5,22 6,33 6,28 -
51,00 51,23 3,09 3,17 5,41 5,35 22,002 21,90
55,20 55,24 4,22 4,17 5,86 5,75 14,73% 14,69

58,25 58,11 4,89 4,81 13,59 13,47
46,29 46,22 2,70' 2,72 5,38 5,45 27,202 27,24

48,21 48,05 3531 3,34 5,11 5,00 25,882 25,77
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Los siguientes ejemplos 1 y 2 ilustran la pre~
paracién de la T-cloro-3,3a-dihidro-2H,SH-isoxazol-{3,2~
b) (1,3) benzoxazin-9-ona (compuesto 2, tabla 2)
EJEMPLO 1

Preparacidn de 6-cloro-2-(2~cloroetil)~2, 3-dihidro—3-hi~

droxi~4H-1,3-benzozacin~4-ona (Tabla 1)

Se afiadié gas de cloruro de hidrdgeno (36,5 g)
a 300 ml de deido acético glacial a 10°C aproximadamente,
A una mitad de esta solucidn se efiadieron 88 g de decido
5-clorosalicilhidroxamico, y a continuwacidn 28 g de acro-
leina 'y la mitad restante de la mezcla de cloruro de hi~
drégeno-deido acético se introdujo simultaneamente con
agitacidén y refrigeracidn en un régimen para mentener una
temperatura de 25 a 502C, La mezcle resultante se agitd
¥y se calenté a 502C durante 1,5 horas y entonces se dejd
reposar & temperatura ambiente durante 2 horas, Se afladid
luego hielo y se extrajo el sélido, se lavd bien con agus
¥y se seco al aire. Pesaba 100 g y fundia a 80-902C, Des=~
puds de varias recristalizaciones en ligroina, el p.f.
se elevd a 11l4~1158C,
EJEMPLO 2
Preparacién de T-cloro-3,3a~dihidro-24,94-isoxazol(3,2-b)

(1,3) benzoxazin-9~ona (compuesto 2, t2blza 2)

METODO A.,~ Se disolvieron 96 g de 6-cloro-2-
(2—cloroetil)-2,3-dihidro—3—hidroxi—4H—l,3~benzoxazin~4-
ona bruta en 150 ml de una solucidn acuosa al 10% de hi-
dréxido sédico, Transcurridos varios minutos, precipitd
un s614do. Te mezela se diluyé con agua, se £iltrd y el
sélido se lavé con agua ¥y se secd al aire. EL producto

pesé 67 g y fundfa a 148-1492C, Tras recristalizacidn en
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acetato de etilo, se obbtuvo el compuesto del titulo, el

cual fundfa a 148-149°C.
METODO B.~ Una solucidn de 64 g de 6-cloro-2-

(2-cloroetil)-2,3=-ihidro~3-hidroxi=4H~1,3benzoxazin=4-
ona en bruto y 13,5 g de metoxido sddico, en 450 ml, de
etanol, se calentd a reflujo durante media hora, se refri
ger$ y se filtréd, E1 filtrado se evaporé hasta sequedad y
el residuo se recristalizd varias veces en acetato de etl
lo dando un producto gque fundia entonces a 148-140¢C,

El siguiente ejemplo 3 ilustra la preparacién
de 2-metil-3,3s~-dikidro~2H, 9H~isoxazol(3,2~b)(1,3)benze
xazin~9~ona (compuesto No. 4 de la tabla 2), mediante ci-
clizacidn alcalina de 2~(2-cloropropil)-2,3-dihidro~3~hi-
droxi~4H-1,3~benzoxazin-4—ona. Bl Wltimo intermedizrio se
preparé por la reaceidn de dcido salicilhidroxémice, cro-

tonaldehido y cloruro de hidrégeno, siguiendo el procedi-

"miento detallado en el ejemplo 1,

EJENPTO 3
Preparecidn de 2-metil~3,3a-dihidro-2H,9H-isoxazol(3,2~t)

(1, 3)benzoxazin=-9~one (compuvesio 4, table 2)

METODO C,~ Una mezcla de 14 g de 2~(2-cloropro-
pil)=2,3-dihidro=3~hidroxi-4H=-1,3~benzoxazin-4~ona y 50
ml de unz solucidn acuosa el 5% de carbonato sddico, se
agité y se calentd, Se refrigerd a continuacidn y el séli
do se extrajo por filtracidn, lavdndose con ague y secdn-
dose al aire. E1 producto en bruto pesaba 11l g y fundia
a 112-116,52C, Después de recristalizacidn en acetato de
etilo, el compuesto del t{tulo, ya purificade, fundfa a
118-120,5¢C,

EJEMPLO 4
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Preparecidn de 5.7;dicloro~3,3a~dihidro~2H,9H~isoxazol

(3.2—b)(l,3)benzoxazin~9~ona(compuastd 11, tabla 2)

METCDO D.~ Se conviertieron 21,4 g de 6,5-di~
cloro~2-(2~cloroetil)=2,3=dihidro=3-hidroxi=4i-1,3~ben-
zexazin-4-ona brute a 17,6 g de 5,7-dicloro~3,3a~dihidro
~-2H,9H-isoxazol( 3,2-b)(1,3)~benzoxazin-G~ona (p.f.149 -
1508C) con 375 ml de una solucidn acuosa diluide de hidrd
xido aménico. El p.f. se elevo a 151-1532C, después de re
cristalizacidn en acetato de etilo,

El siguienie ejemplo 5 ilustra la preparacidn
de la 7-amino-3,3a-dihidro-2H,9H-isoxazol(3,2-b)(1,3)ben
zoxazin-0-ona(compuesto 10 de la tabla 2),

EJENPLO 5
Preparacidn de 7-amino-3,3a-dihidro~2H,9H-isoxazol(3,2-b)

(l,})benzoya51n-9-ona(compuesto 10, tabla 2.

- Se hidrogenaron a temperatura ambiente y 2,8 XKe/
cn? de presidn, 13,8 g del compuesto No. 6 (tabla 2) en
200 ml de etanol que contenia un gramo de éxido de plati-

no, Iz mezela se filtrd y el residuo se extractd varias

veces con acetona caliente, Ias soluciones acetdnicas se

combinaron ¥y evaporaron hasta sequedad, ELl residuo se re
eristalizé en una mezcla de metanol y dimetilformamida,
dando 7-amino-3,3a-dihidro~2H,9k-isoxazol (3,2-b) (1,3)~
benzoxazin~9-ona purificada, p.f£. 211-2122C,

Los compuestos de la presente invenocién son ﬁf;
les como resultado de sus valiosas propiedades farmacold~
gicas, por ejemplo, son valiogos agente anti-inflamatorios
tal como se evidencia por su capacidad para inhibir la for
macidn locel de edema caracteristico de los estados infla-

matorios, cuando se administran sistemicamente a animales
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de sangre caliente,

El procedimiento descrito mds abajo (Winters
et al, Proc, Soc, Exp, Biol, Med,,111l, 544, 1962) se
utilizé pare establecer la efectividad de estos compues
t08 en el edema de pata trasere inducido por carrageni-
re en la rata. Bste procedimiento se considera adecuado
para demostrar la actividad anti-inflamatoria de los con
puestos en aminales de laboratorio,

Para este estudio se utilizaron ratas machos de
la raza Sprague-Dawley (Charles River Laboratories) que
pesaban 100* 20 g. Para cada dosis de droga se emplearon
6 animéles. Las drogas se suspendieron en una solucidén
acuosa al 1% de goma de acacia, y cada rata recibid 10
ml/kg de la concentracién apropiade de suspensién de dro
ga por intubacidn oral; a los coniroles se administrd un
volumen similar del vehiculo. Una hora més tarde; gse in-
dujo el edema en la pata trasera derecha mediante la in-
yeccidn subplentar de 0,05 ml de carragenina de calcio al
1% disuelta en cloruro sddico 0,15N,

E1l volumen de la pata se determiné inmediatemen
te y de nuevo 3 horas mds tarde., Ia diferencia se regis-
tré como el volumen de edema, Bl volumen de la pata se mi
816 por inmersidn de la misma en agua al nivel del maleo-
lo lateral, determindndose el volumen de agua desplazado
por la pata., La ED50 puede definirse como la dosis en la
cual la formacidn de edema se inhibe en el 25% 0 mds en
el 50% de las ratas, en comparacidn con el valor medio
de los controles,

Los compuestos que han demostredo ser efecti-

vos usando este procedimiento se identifican a continua-
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cidn: .’3 7 7 o 5
Compuesio No ED5o L S.E.
(Tabla 12) M/ K8e DaOe
i 65 £ 26
2 53 £ 13
3 140 = 47
4 50 & 17
5 140 *¥ 47
9 40 ¥ 14
11 ' 70 * 25

La actividad anti-inflamatoria de compuestos re
presentativos de la invencidn se demostré adicionalmente
en el ensayo de poliartritis inducida por adyuvantes,

Se emplearon ratas machos de-la raza Spragus-
Dawley (Charles River Laboratories) que pesaban 200 g apro
ximadamente, Se asignaron 10 animales al azar a cads Aro~
ga experimental o grupo de control. lLas ratas se pesaron
una vez & la semana y las dosis de droga Se ajustaron co-
rrespondientemente,

TLa poliartritis se indujo por la inyeccidn sub~

plantar de una suspensién al 0,5% de liycobacterium tubercu-

losis, muerto con calor en aceite mineral, a la pata ira~
sera derscha (Newbouid, B.B., Brit, J. Pharmacol, 21, 12;,
1963), E1 volumen de las patas derecha (inycctada) e iz=

gquierda (sin inyectar) se determind inmedintamente antes

de la induceidn de la artritis y de nuevo 18 dfas mds tar
de (aproximadamente 18 horas deapués de que se administrd
la dltima dosis de droga); la diferencia se registré como

el "volumen de edema“. El volumen de la pata se determinér
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por medida del volumen (mm3) de agua desplazado por cada pata
cuando ella se sumergid en un cilindro graduado relleno con agua
hasta el nivel del maleolo lateral,

En un experimento, los pesos de la pate trasera derecha
inoculada y de la pata trasera izquierda sin inocular, se deter-
minaron dividiendo las patas en la unidn tibio-tarsal con wna gui
llotina Harvard, y pensando cada pata sobre una escals Mettler de
carga superior, E1 "peso de edema" se calculd restando los pescs
de las patas de las ratas de control no artriticas de aquellos de
lag ratas de control artriticas y tratadas,

Los compuestos de ensayo se suspendieron en goma de acg
cia al 1% y se adninistraron oralmente en un volumen de 10 ml/kg.
Diariamente se prepararon suspensiones frescas, Los controles re-
cibieron solamente goma de acacia al l%; El tratamiento con la -
droga se comenzé el dia en el que se indujo la poliartritis. Ia
droga se administrd dos veces al dfa, 5 dfas a la semana (lunes
a viernes) durante 2 semanas y durante 4 dias (lunes a jueves)
durante la tercera semana (un total de 28 dosis),

El resultado de un experimento tipico se muestra en la
tabla 3, como sigue:

TABLA 3

Compuesgto 2 150
Tabla 2 175

Dosis oral | Procedi % de inhibicidn de edema de

Droga ' miento de pata

(ng/xg.b.I.4,)| ensayo x| Pata derecha| Pata izquierda

a———

88
100
T0
100

150

pPoP P

s<m<
W0
(o) ]
OP o

5

#V = Volumen de pata medido;# W = Peso de pata medido

(a)
(v)

Controles v3 tratados; P <0,001
Controles vs tratados; P<L0,01
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- Ia actividad antipirdtica de los compuestos se

determiné igualmente, usando ratas machos adultas de Char

les River,

Se indujo ficbre mediante inyeccidn subcutanesa

de 1 m1/100 g de una suspensidn al 15% de levadura de cer

veza en goma de acacia al 2% de acuerdo con el método de

Smith y Hembourger (J.Pharmacol, Exp, Ther., 54, 346-351,

1935).

La actividad antipirética de los compuesios se

observd en 2, 4, 6 y 8 horas después de la administracién
oral de_la droga.

El resultado de un experimento tipico se indica

en la tabla 4, como sigue:

TABLA 4
‘ (?emperaturas nedias)
Horz O - Hora 2 Hora 4 Hora 6 Hora 8
Grupo Temperatura
°F (a) °C oC o¢ oC
SRR IR m I R T SR T aT £ —— it ]
Control
(con fiebre) 39,06 38,95 42,19 40,52 38,46
Compuesto 2
Tabla 2
300 mg/kg, P.o. 39,01 37,36 36,81 36,92 37,14
150 mg/kg, DO, 39,01 38,07 37,7 38,07 58,13
75 ng/kg, D.0. 39,06 38,24 38,18 38,41 38,57
Control
(sin fiebre) 34,84 37,08 37,08 37,08 37,25

(a) temperatura base

Ia actividad diuvrética del compuesto 2, tabla 2,

se determind igualmente mediante ratas sin cargar con agua



¥y no ayunadas, usando el método esencialmente descrito
por Cummings et al,d, Pharm. Exp, Ther.,128, 414, 1960,

Para este estudio se utilizaron ratas machos
de Sprague-Dawley (Charles River Laboratories) manteni-
das en una dieta de Wayne Iab Blox R, Los animales, que
pesaban 200 20 g, se administraron con alimento y agua
ad libitum hasta el momento de la administracidn de la
droga. Entonces fueron privados de alimento y agua durant
18 horas; durante este periodo de tiempo, se recogid ori-
na, E1 volumen y pH de cada muestra de orina se registrd,
y se empled una parte alicuota para ls determinacidn de
sodio; potasio, cloruro y creatinina,

Durante el periodo de recogida de la orina,
se colocaron grupos de 3 ratas en cada jaula de meta~
bolismo de acero inoxidable, las cuales se habian la-
vado y enjusgado cuidadosamente con agua destilada.
Junto con pantallas de malla para suelos, Se colocé
lana de vidrio en embudos para evitar que la materia
fecal penetre en los frascos de recoleccidén, En los
experimentos registrados, la pérdida de fluido fuse in
ferior al 5% .

La droga se suspendid en goma de acacia al
1% y se administré oralmente en un volumen de 10 ml/
kg. Las ratas de control recibieron 10 ml/kg de goma
de acacia al 1% solamente,

Los datos obtenidos a partir de 4 experimen~

108 geparados se muestran en la tabla 5,
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TABLA 5 \'3 ? ':/7 % = 8
i | [ ‘

i
s 4o i o s o G o e s b 8 0%

——— - an e
T T e e s ns e e o e femjad it —-— WnTmEmmEmmaTTmETmEsaw gt ek —mtnd -3 ord 1]

Expt. No., de gru~ Dosificaecidn pH medio Produccidn de orina
Ko Droga  pos de ratas (mg/kg, p.o.) de la orina (ml/3 ratas/18 horus)
1 Compuesto 2 5 300 6,0 26,5 = 1,6 %
6 150 6,0 21,5 + 2,6
Controles 6 — 6,5 10,2 £ 4,2

2 Compuesto 2

4 300 6,5 41,5 £ 3,5

4 100 6,5 28,0 £ 5,0

4 50 6,5 31,0 £ 3,0

Controles 8 — 6,5 20,3 1,5

3 Compuesto 2 4 150 6,0 34,3 + 5,3
75 6,5 22,4 + 0,8

Controles 4 —— 6,0 12,8 = 2,7

4  Compuesto 2 4 200 6,5 22,5 £ 0,5
100 6,0 22,5 £ 17,5

Controles 8 -— 6,0 13,9 £ 1,7

¥ desviacidn standard
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TABLA 5

(Continuacidn)
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% Degviacién standard

Excrecidn de electrolito Excrecidn de creatinina  Relacicn
Expt. No. (mEq x 10%/3 ratas/18 horas)  (mg/3 ratas/18 horas)  N#/K+
Na+ K+ C1- o
(Continug '
eidn) T 2T I 12% 407 +33% 193X UK 318 + o4k 0,53
193+ 32 418 +26 173 28 11,8 + 0,8 0,46
98 T 22 283+47 12437 33 8,5 + 2,1 0,35
(Continug
eidn) T 396 %33 753+ 23 365+ 36 18,0 + 0,6 0,53
23T+ 31 615+ 76 302t 15 17,6 +1,6 0,39
223 £5 538 +25 271 f17 18,6 + 0,6 0,41
179 116 440 +33 196 20 16,5 +2,1 0,41
(Continua
cidn) T  243+£43 579+ 70 235 £ 6L 21,6 + 0,8 0,41
150 £ 24 392 +38 177 % 26 13,8+ 0,8 0,38
B _8 32 _25 150_5 10,8 _ 0,3 0,28
4
- {Continug :
cién) T  1T0FX 19 449 +45 173+ 4 14,0+ 1,3 0,38
1651 48 449+ 62 201 % 30 13,9 + 2,3 0,37
9LE8  3e3rse 13BE12 114 +1,5 0,28
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Las comp031ciones farmacéutica: 5 de la presente
invencidn se preparan por incorporacidn del ingrediente
active con un vehiculo farmacdutico adecuado. EL vehiculo
deberd ser de tal naturalesza que las nuevas composiciones
puédan administrarse sistemlcamente a animales de sangre
caliente. E1 termino "sistemicamente™ tal como se emplea
en esta memoria, significa un modo de administracidn por
medio del cual el ingrediente activo , cuando se da a ani
nales de sangre caliente, es efectivo en el cuerpo entero
y no simplemente en el lugar de aplicacidn, Bsta incluye
parenteral y otros métodos de administracién,

) Los ingredientes activos de la presente inven-
cion se administran con preforencia oralmente en forma de
tabletas o cdpsulas, Los vehiculos farmacéuticos sdlidos
adecuados que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo,
almidén, lactora, sucrosa, glucosa, gelatina y similares.
Cuzndo la composicidn se encuentra en la forma de un sé-
lido, el ingrediente activo se encuentra generalmente en
le cantidad de 25 a 95% en peso aproximadamente de la con
posicidn total.

Los ingredientes activos de la invencidn pueden
tembién disolverse en un vehiculo farmacéutico liguide,ta:
como por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol, agua,
salina y mezclas de los mismos, para formar una solucidn
adecuade pars inyeccidn, Tales soluciones inyectebles con
tienen generalmente de 0,05 g a 30 g aproximadamente de
ingrediente activo por 100 ml de solucién,

Esta solicitud es una continuacidn en parte de
la solicitud USA NHo. de serie 826.736, presentada el 24
de marzo de 1,969,
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Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to, asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hecerge constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas, son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no glteren su principio fundamental., También se ha-
ce constar que el invento corresponde & una Solicitud de
Patente, presentada en Norteamérica con fechas 24 de marzo
de 1,969 y 21 de enero de 1.970 bajo los nimeros 826,738 y
4.745 respectivamente, acogiéndose por lo tanto 2 los be-
neficios que conceden los Convenios Ipternacionales en vi-
gor, siendo lo que consiituye la esenciz del referido in-
vento y por lo que se solié{ta Patente de Invencidn por
20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIEIENTO PARA LA PREPARA-
CION DE BENZOXAZINONAS, caracterizdndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la preparacién de benzo-~

xazinonas, de férmula general:

H 1

R2

en lg que n es 1 6 2 y cada una de las X es hidrdgeno, hi-
droxi, haldgeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro,
amino, acetamino, sulfonamido o trifluormetilo y cada una

de las R1 y R? se eligen del grupo consistente en hidrége~
no y elquilo inferior, caracterizado porque en una primera
etapa se haoé reaccionar deido salicilhidroxdmico sustitui

do o no de férmula: .
CONHOH

\

Xn |

4

OH
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en la que X y n ge definen como anteriormente, con unna
acroleina sustituida o no de formula:

HC = C-CHO
1 1

o un acetal de la misma, en la que Rq y Ry se definen como
anteriormente, en presencia de un haluro de hidrdgeno para
obtener una 2-(2'-haloalquil)=2,3~Aihidro =3=hidroxil-4H-

3-benzoxazin~4-ona de férmulas

~—~_{E::::[::l/%r.GH-CHY

En la que X, n R1 ¥y R, se definen como anteriormente, y

en una gegunda etapa se ciclina este compuesto.
22,- Procedimiento segin la reivindicacién L ca-

racterizado porque el decido salicilhidroxdmico y la acro~-
leina se hacen reaccionar en un medio liquido inerte a una

temperatura del orden de 20 a T02C
38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, ca-

racterizedo porque el medio liguido es dcido acético gla-

cial o etanol,
4&,- Procedimiento segin cualquiera de lag reivin

dicaciones anteriores, caracterizadoe porgue la ciclizacidn
se lleva a cabo en presencia de un hidrdxide o carbonato de

metal alcalino,
58,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 3, caracterizedo porgue la ciclizacidn se

lleve a cabo en presencia de amoniaco acuoso,
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68.~ Procedimiento segin cuaiquicra de las rei~-

vindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la ciclizacidn
se lleva a cabo en presencis de un alcedxido de metal al-
calino,

72 ,~ Procedimionto para la preparacidn de benzo-
xazinonas, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

gPa Memoria Descriptiva consta de veintiun fo-
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