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Esta invencidén se refiere a un procedimiento pa-
i
ra la preparacidén de benzotiszinonas, benzoxazinonas, di—,

hidroquinolinonas y benzazepinonas basicamente sustitui--

das, con rendimiento muy mejorado, y con procedimientos %
de aislamiento simplificados, wtilizando dimetil sulféxi-

do cuando se introduce la cadena lateral bdsica.

i

|

'

La presente inveneidén proporciona un procedinmie g

- to para la preparacién de un compuesto, de férmula, ;
H

o \ A-N=B

0 —
\
20

%en la que Y es oxa (~0-), tio (~S-~), metileno (—CH2-) o .
zetileno (-CH20H2~), R es alcohilo inferior, alquenilo in-%
ferior, aralecohilo o aralquenilo, X y X’y que pueden ser
1guales o diferentes, representan, cada uno, hidrodgeno, al—

cohilo inferior, haldgeno, halo-alcohilo inferior, o alco—

¢ i

x1 inferior, A es alcohileno inferior, N=B es un radical
morfolino gsin sustituir o sustituido, y » es 1, 2 6 3,
caracterlzado por hacer reaccionar un compuesto, de formuj
la,

(X); | \z\H | ;

i }i{\‘o
; J
R r




en la que Y, Ry X, X" y p estdn definidos como se ha in-i

dicedo anteriormente, con un haluro de morfolino~alcohilo;
!

inferior, de férmula ;
5 Hal-A-N=B :

en donde A y N=B tienen el significado antes indicado, y
Hal es haldgeno, en un medio de reaccidén de dimetil sul-
£éxido. ‘
10 Las Patentes de EE.UU. Nos. 3.089.872 y 3.401.166
v la solicitud pendiente, EE.UU. Serie N2 567.831 (pre- :
sentada el 26 de Julio de 1966)‘describen, entre otros |

compuestos, grupos de benzotiazinonas, benzoxazinonas, i

) dihidroquinolinonas y benzazgplnonas bas;camente sugtitui-
-15 das. Cuando se introduce en el intermedio ciclico, segin
los procedimientos descritos en estas patentes y solici~- :
tud, una eadenaélateral morfolino-alcohileno inferior, sef
obtiene el producto final con rendimiento bajo y, ademés,;
es dificil separarie de las sustanclas de partide sin re-

20 - | acclonar. Por ejemplo, los compuestos obtenidos segin elf
procedimiento de la Patente de EE.UU. N2 3.089.872 en die-
tilenglicol dimetil éter con un rendimiento del orden del’

10%, pueden obtenerse con un rendimiento del 30%, aproxi-

_ ) madamente, cuando se sustituye el medio de reaccidn por :
25 - - ! dimetilformamide. En ambos cesos, se encuentran dificulta
des para purificar el producto, debido a la presencia de
sustancias de partida, sin reaccionar. Sin embargo, el
mismo producto puede obtenerse con un rendimiento del 85%}
aproximadamente, cuando se emplea dimetil sulfdxido, se-

i gin esta invencién. Ademds, el producto se purifica fdeil

578093
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El procedimiento presente es aplicable a benzo-

tlaz1nonas, benzoxazinonas y dihidroquinolinas blclcllcas

ba51camente sustituidas, que pueden caracterizarse por la

‘formula general siguiente,

(x)

; en la que Y es oxa (~0-), tio (=S=), metileno (-CH -) o
; etileno (—CHZGH -) preferlblemente Y es tioy R representa
. alcohilo inferior, alquenilo 1nferlor, aralcohilo o aral—
. quenilo; X y X’, que pueden ser iguales o diferentes, re—
" presentan, cada uno, hidrdgeno, aleohilo inferior, halége;

no, halo-alcohilo inferior o alcoxi inferior; A represen—

f ta alcohileno inferior, N=B representa un radical morfoli-
no sin sustituir o sustituido, y p es 1, 26 3, 1Ias

" expresiones "alcohilo inferior","alcoxi inferior" y “"alco-

hileno inferior", incluyen tanto radicales de cadena rec-

- ta como de cadena ramificada de menos de 8 dtomos de car-
; bono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu;
- %ilo, isobutilo, t-~butilo, amilo, metoxi, etoxi, propoxi,;
. isopropoxi, etileno, propileno y semejantes. ILa expresiép
" "alquenilo inferior" se refiere a radicales hidrocarbona-i

dos insaturados de cadena recta y de cadena ramificada de

" menos de 8 4tomos de carbono, teles como glilo, butenilo,
. isobutenilo y semejantes. ILos grupos aralcohilo represen-
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v

tados por el simbolo R, incluyen grupos aralcohilo tales |
como grupos fenilo-alcohilo inferior, donde el grupo al-
cohilo inferior es el mismo que se ha indicado anterior-

- mente. I0s grupos aralquenilo, representados por R son

grupos aralquenilo monociclicos, tales como fenilo-alque-v
nilo inferior, en donde el grupo alquenilo es el mismo
que se ha indicado anteriormente, por ejemplo, cinamilo, ;
Los grupos halo-alcohilo inferior pueden ser monohaloge- i
nados, tal como clorometilo, o polihalogenados tal como
trifluorometilo, que se prefiere, Los cuatro haldgenos
estdn cubiertos por el simbolo X,

Esta Invencidn es aplicable cuando el simbolo :
=B representa morfolino o un radiecal morfolino sustituido
tal como (alcohilo inferior) morfolino, por ejemplo, 2~ 4.
3-metilmorfolino, 2~ ¢ 3~etilmorfolino o di(alcohilo infe-
rior)morfolino, por ejemplo, 2,6-dimetilmorfolino, 3,5-di-
metilmorfolino, y semejantes. ‘

Segin esta Invencidn se producen benzotiazinonas

benzoxazinonas, dihidroquinolinonas y benzazepinonas del

f tipo de la férmula I, haciendo reaccionar una benzotiazi-

: nona, henzoxazinona, dihidroquinolinona o benzazepinona

que carezcan de la cadena lateral basica, es decir, com-

puestos de férmula general,

(%), )
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% en donde los simbolos tienen el mismo significado antes
. indicado, con un haluro de morfolino alcohilo, de férmula:

? general

(1II)
" Hal~A~-N=B

" en donde los simbolos tienen el mismo significado antes
f citado, y Hel se refiere a haldgeno, preferentemente clo-
"ro o bromo, en presencia de un hidruro de metal alcalino,

~como el hidruro de sodio. El medio para esta reaccidn,

al objeto de conseguir los elevados rendimientos, semin
esta Invenoidn, es dimetil sulfdxido. :
Bl compuesto ciclico de partida y/o el hidruro
fmetélico pueden disolverse o suspenderse en el dimetil sui
EfOdeO y efiadir uno al ofro, preferiblemente manteniendo '
'la temperatura por debajo de unos 502C¢. A esta mezcla se'
'anade el haluro de morfolino alcohilo como liquido o como
- solucidn en dimetil sulfdéxido. Ahora puede afiadirse tam-

.. bién una pequeiia cantidad de yoduro sddico pera acelerar

20

la reaccién. Se deja entonces que regccione la mezcla du-
rante un tiempo suficiente para que se complete la conden-

. sacién. Por lo general bastan una o dos horas. Puede em-

' plearse un calentamiento moderado, por ejemplo hasta unos

© 25

30
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, 70-752C, para acelerar la reaccidon. El producto de reac—
“ ¢idn puede separarse, por ejemplo, vertiéndole en agua de

“hielo. El producto sélide w oleoso se tritura con ague
fria, se disuelve en cloroformo y esta dWltima solucidn se
lava con agua, Se seca (MESO4) y se elimina el disolvente
_a presidn reducida, obteniéndose el producto. 5
Los ejemplos siguientes son ilustrativos de la .

Invencién. MTodas las temperaturas se expresan en grados

378093
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solucidn se extrae con 200 ml de agua, se seca sobre MgSO

centigrados,

Ejemplo 1 :
4-metil-2-(2-morfolinoetil) ~2-Ffenil-1,4-benzotiazin-3( 4H)—
~-0na : !

A una suspensién agitada de 76,2 g (0,3 moles)

de 4-metil-2-fenil-l,4-benzotiazin-3(4H)~ona en 470 ml de
dimetil sulfdxido (bajo NZ)’ se afladen 15,0 g (0,3 m.oles):j
de hidruro de sodio del 50% (en porciones). Ia vigorosa ;
formacién de espuma disminuye despuds de varios minutos; :
la mezcla, de color anaranjado, se calienta a 702, se en—
fria a 302 y se trata con 70,0 g (0,47 moles) de cloruro

de 2-morfolino etilo y 3,0 g de yoduro sddico pulverizado;
Esta mezcla se calienta lentamente a 702 y se mantiene a 5
T0~752 durante dos horas. Se enfria a temperatura ambien%e

y se vierte en 2,5 litros de agua frias, obteniéndose un

. producto gomoso, de color pardo ligero. Después de enfriar
| qurante la noche se decanta la fase acuosa, del producto
; sélidos este dltimo se tritura con 500 ml de agua fria y
f después se disuelve en 600 ml de cloroformo. Esta Ultima

4
se trata con carbdén activo, se filtra y ¢l disolvente se

' evapora obteniéndose un residuo que se digiere con 200 ml
' ; de hexano caliente, se enfria y se.filtra obteniéndose

++ 1 101,5 g (92%) de sustancia de p.f. 131-1369. Despuds de
~ cristalizacidén en 210 ml de acetonitrilo, el sdlido inco-
': loro pesa 94,0 g (85%); p.f. 140-1422, '

El clorhidrato ge obtiene disolviendo esta base'

. en 100 ml de cloroformo, tratdndola con un equivalente de
" HC1 alcohilico vy eliminando el disolvente a presidn redu—

cida. El residuo semejante a espuma, se tritura con éter

.. 978093
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i y se filtra, obteniéndose 28,4 de sustancia de p.f, 203-
. 2052, Después de cristalizacién en 150 ml de isopropanol.
" el producto pesa 26,4 g. p.f. 208-2102, '

Ejemplo 2

: 4-metil-2-( 3-morfolinopropil)-2-~fenil~2H~1,4~benzotiazin-

; 3(4H)-ona

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, una |

]

~mezcla de 19,8 g (0,078 moles) de 4-~metil-2-fenil-l,4~ben-
' zotiazin-3(4H)~ona, 170 ml de dimetil sulfdxido y 3,8 g
(0,078 moles) de hidruro de sodio al 50%, se trata con 1

f

§ g de yoduro sddico y 25 g de cloruro de 3-morfolino propi;
‘ Lo y después se calienta a 70-75¢ durante 3 horas, Se f
; aisle el producto como en el Ejemplo 1, obteniéndose 31,6:

g de aceite amarillo pdlido. ELl clorhidrato de esta sus-
tancia funde a 235-237¢ (del etanol). '
Ejemplo 3 .

52: /2-(2,6-Dimetilmorfoline) etil/ —4-metil=2=Ffenile2H-1,:

4-benzotiazin—3( 4H)-ona

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, pero?

: sustituyendo el cloruro de 2-morfolino etilo, por 20,0 g -
' de oloruro de 2-(2,6-dimetilmorfoline) etilo, se obtienen:

QZ 28,5 g de la base, siruposa. El clorhidrato funde a 227-?

2292C (cristalizedo en acetonitrilo).
Ejemplo 4 . i
2=(p-clorofenil)~4=metil=2=(2=morfolino etil)-2H~1,4benzo—

. $iazin-3(4H)-ona

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, se

' trata una mezcla de 29,0 g (0,1 moles) de 2-(p-clorofenil)
© mhenetile2He1,4=benzotiazin-3(4H)-ona, 170 ml de dimetil
 sulfdxido y 5,0 g de hidruro de sodic (50%), con 1 g de

378093
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yoduro sddico y 30,0 g de cloruro de 2-morfolino etilo, y.
después se calienta & 75¢ durante 2 horas. EL producto
(31,5 gy pef. 120-1252) se purifica por cristalizacidn ené
100 m1 de acetonitrilo; p.f. 127-1292,

5 Ejemplo 5 !
2-( p-metoxifenil)=4-metile2=( 2~morfolino etil)-2H-1,4-ben-
zotiez{n-3(4H)-ona '

Ia interaccidn de 20,0 g (0,07 moles) de 2-(p~ °
metoxifenil)=-4-metil-2H-1,4~benzotiazin~3(4H)~ona, 170 ml
10 de dimetil sulféxido y 3,5 g (0,073 moles) de hidruro de °
sodio del 50%, con 1 g de yoduro sédico y 21 g de cloruro
de 2-morfolino etilo, de la manera descrita en el Ejemplo
1, proporciona 17,7 g de producto viscoso. El bromhidra—?
to de esta sustancia funde a 163-1652 (a partir de etanolb.

15 ' Ejemplo 6
4-Bencil=2-(2-morfolino etil)-2-fenil2H~-1,4-benzotiazin-

-3(4H)-ona

. La interaccidén de 34,2 g (0,1 moles) de A-bencil-
-2—fenil-l s4~benzotiazin-3(4H)~ona, 170 ml, de dimetil sul~-

20 ! féxido, 51 g (0,1 moles) de hidruro de sodio, 30,0 g de

cloruro de 2-morfolino etilo y 1 g de yoduro sédio, como

se describe en el Ejemplo 1, proporciona un producto gque

! ge cristaliza en 200 ml de éter diisopropilico; peso, 26,0

25 Despuds de cristalizacidn en ciclohexano, el
. producto funde a 117-1192,

Ejemplo 7
2~(2-morfolino etil)-4-fenetil-2-fenil-2H-1,4-benzotiazin~

i-3-§4H2-ona

20 La interaccidn de 20,0 g (0,058 moles) de 4~fe~

13.5.70 -9-378093
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netil-2-fenil-l,4~benzotiazin-3(4H)~ona, 100 ml de dimetil
sulféxido, 3,0 g (0,058 moles) de hidruro.de sodio, 17 g
de cloruro de 2-morfolino etilo y 1 g de yoduro sddico, §
segin el procedimiento del Ejemplo 1, proporciona el pro-g
ducto, que se purifica por cristalizacién en 200 ml de
§ter diisopropilico; peso, 12,6 g; p.£. 103-1052. ;

Ejemplo 8

: femetil=2~( 2-morfolino etil)-2-fenil-1l, 4—benzoxazin—3(4H)-

l i
-ona :

l

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, pero
sustituyendo la 4-metil-2—fenil—l,4—benzotiazin—3(4ﬁ)-ona;
por una cantidad equivalente de 4-metil-2-fenil-1,4~benzo-

. xazin-3(4H)-ona, se obtiene el producto arriba citado.

Ejemplo 9 :
3, 4-Dihidro—l-metil-3~( 2-morfolino etil)=-3-fenil-quinolin-

¢ 2e0na,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero ;

- gustituyendo la 4-metil-2-fenil-l,4~benzotiazin-3(4H)-ona:
fpor una cantidad equivalente de 3,4-dihidvo-l-metil-3-fenil

¢
i

? quinolin-2-ona, se obtiens el producto arriba citado. St

Ejemplo 10
1 s34 45=Tetrahidro-l-metil-—3~(2-morfolino etil)-— 3—fen11—1-

benzazepln—z—ona

Sustituyendo la 4-metil~2-fenil-l, 4-benzot1a21n—

-—3(4H)~ona, en el Bjemplo 1, por 1,3,4 ,5—tetrahidro—l—me—‘

ba citado.

i

© $il-3~fenil-l-benzazepin-2-ona se obtiene el producto arri—

I presente solicitud que corresponde a la pre-f

: sentada en Estados Unidos de América, con fecha 1 de Abril
. de 1.969, bajo el mimero 812.346, se acoge & los beneficios

378093
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del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In- |
dustrial. i

REIVINDICACIONES i

O e . o et e ik e ot g st 3 e i

10

Los puntos de invencidén, propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de egsta solicitud de Paten;
te de Invencidén en Bspafia, por VEINTE afios, son los si-
15 gulentes: f
' l.- Procedimiento para la preparacidén de ben-

zotiazinonas, benzoxazinonas, dihidroquinolinonas y ben- é

zazepinonas bdsicamente sustituidas, de férmula

20 (1)

(x°) i

%y ¢ \ A-N=B :

25 - 1 0

' donde Y es oxo (-0-), tio (~S-), metilen (-CH,-) o etilen
; (—CH20H2-), R es alcohilo inferior, alquenilo inferior,
" aralcohilo o aralquenilo, X y X, que pueden ser iguales

30 o diferentes, representan cada uno hidrdgeno, alcohilo in-

13.5.70 - 11 - 378093
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. ferior, haldgeno, haldégeno-alcchilo inferior o alcoxi in-
' ferior; A es alcohileno inferior, N=B es un radical morfo-
" 1ino sustituido o no sustituidoy p es 1, 2 § 3, carac-|

" terizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula

o ,
; nl!EF (X )P ;

(X, | [ -
d |
3 :

m

i’donde Y, Ry Xy X" y p son como se definieron anteriormen—é
te, con un halogenuro de alcohil inferior-morfolino de for

H

mula
(I11)
§ Hal-A-N=B

G

~‘donde A y N=B son como se definieron anteriormente y Hal

ées halégeno, en un medio de reaccidn de sulfdxido de dime%
i $ilo., :

.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterlzado porque la reaccidn se lleva a cabo en presen-i

. cla de un hidruro de metal alcalino. 3

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caf

" .racterizado porque Y es tio y el halogenuro de alcohil in-

3
H

- ferior-morfolino es cloruro de etilmorfolino.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-

';racterizado porque el compuesto de férmula II es 4-aleohil

. inferior-2-fenil-1l,4-benzotiazin-3(H)~ona.

378093
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5.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el compuesto de férmula II es 4—metil~;
2-fenil-1l,4~benzotiazin-3~4(H)~ona y el halogenuro de al—;
cohilo-inferior-morfolino es cloruro de 3—propilmorfolino;

6+.= Procedimiento segin la reivindicacidn 4, ca;
racterizado porque dicha benzotiazinona es 4-metil-2-fenil—
1,4-benzotiazin~3(H)-ona. f

Te- Procedimiento para la preparacidén de benzo-
tiazinonas, benzoxazinonas, dihidroquinolinonas y benzazeé
pinonas bdsicamente sustituidas. :

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y poara los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de trece hojas escri_

tas a méquina por una sola de sus caras.

mearia, & 1MAY. 1970 ?

P.A. Alberto de Elzeburv

=
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