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GRUPPO LEPETIT, S.p.A., entidad italiana, residente
en Via Durando 38, MILAN, Ttalia. .-

-

Esta invenclon -sé relaciona con

un proced1m1ento para la peeparacxén de derivados

de 1,4,2-dioxazina de férmula:

Ny

d e

en la que R, ¥ Ry son hidrégeno, alqdilo, ariloj

-

R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilb,'aiﬁuqnilo;
aralquilo, aralquenilo, arilo, o un anillo heteroci-
CJ.ico.o

Un gruﬁo preferido de compuestos



10,

15.

comprende aquellos compuestos de férmula I,.en la qué
R es metilo, etilo, l-butiléenti}o, cidlopropilo,
isobutenilo, bencilo, trimétoxibehéilo,~trimétoxi—
estirilo, alfa,alfa-&iméﬁii;s;4;me£iiehdio;ibencilo,
nafﬁilo, qlorofénilo, dibutoxipiridilo, triﬁaﬁoiife-
nil&. | | |

| EL prOcédimiento para pfeparar
los compﬁestos de férmula i,ﬂconéisbe en haéerireac-

cionar,haiogenuros o anhidfidﬁs de acilo de f6rmu1#z
R-COX & (RC0)20 o _ II

en la que X es halbgeno, OCOO-alquilo inferior y

R se define como anteriormente, con una haloetilhi-

droxilamina de férmulat

NHZ—OCH«CH—halégehé
11 , 11

R, R
Tl T2
en presencia de una amina terciaria, para obtener

una N~acil~0O-(beta-haloetil)-hidroxilamina de férmula:

R~CONHOCH-CH=halégeno -
Pl W

R1 Ry

en la que R, Ry y R, se definen como anteriormente

y haciendo reaccionar los compuestos de férmula IV

'8,
e,
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éon una base fqerte;ftal como por ejemplo, una 5al-de
metal alcalino, de alganol inferior; un hidruro met&-
lico, una sal de metal alcalino de un hmdrocarburo

y una amlda de metal alcallno, en.un disolvente orgae
nico inerte adecuado, Un gpupb preferido de digolvens
tes comprende los alcanoles inferiores y 1as émi&as
wﬂwusmumMapwahuhlﬁﬂmm

‘ Un esquema de reacclén represen«

tativo es el siguiente'

RCOX ~+ NH,-OCH-CH-halbgeno
. ! -

L !
Ry Ry
II I1T
RCONHOCHCHmhalégeno -
R
ARR

v _ I

en donde R, Ryy Rzly X se definen como anteriormente,
De acuerdo con un modo preferido
de realizar el progedimiento, se hace reaccionar ai
cloruro de acilo o el anhidrido con la haloetilhidro-
xilaﬁina seleccionada en una relacién aproximadamente
equimolecular en un disolvente halogenado, el cual con

preferencia es el cloruro de metileno, a una tempera-
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tura que varia entre 0 y Sogc.durapte 0,5 = 24 horas,
en preséncia de una a dos cantidades equimolecula-

res aproximadamente de‘una amina terciaria la cual con
prefergncia es trietilaﬁina. . | -

La N-ac il-o-(beta-haloatu) ~hidro-
- xilamina obteﬁida se cicliza para fofﬁaé ips compues«
tos de esta invencién con uﬁa‘sal de metal alcalina
de un alcanol inferior én una relacién aproximadamen-—
te equimolecular empleando como disolvente 61 mismo
alcanol inferior, a una temperatura comprendida en-
tre la ambiente y la temperatura dé refiujo del disol~
vénte; durante un periodo de’tiempo-comprendido entre
media hora y 4 horas. - .

Los c;mpuestos de la invencién
son activos sobre el sistema.nervioso central.

Su accién sobrevql sigtema ner-
vioso central es esencialmente una accién depresiva.
Por ejemplo, se observa el .dafic de la coordinacién
motora y del refleﬁo erizante cuando estas drogas
se administran a ratones. En exberimentos represen—
tativos, las cantidades &e 50 a 100 mg/kg, aproxima=~
damente, i.p., de compuestos de esta in#encién, re-
sultaron ser eficaces sobre los parfmetros antes men-

cionados.

Las caracteristicas bioldgicas
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favdrables de los compuestoé-de esta invendién estén-
acompaﬁadas generalmente por una baJa toxiczdad pueSw
to que el valor LDSO'en los ratones,eg en general
superior a 500 mg/kg 1. P

Partxaularmente evidente es la
actividad del compuesto 3-(3,4,5-trimetox1fenil)-5?6-

dihidro-1,4, 2—dioxaz1na que muestra un valor EDSO de .

100 mg/kg aproxlmadamente en los ratones para daiftar

la coordlnac;ﬁn motora y uq;#alor EDSO de 60 mg/kg
i.p. en los ratones paraf&aﬁar el reflejo'erizante,
de acuerdo con el métodolde:Irwing (Psycﬁopharmacolo-
gia, 13, 222' 1968). EL valor de LDSO es de 1,000
mg/kg i.p. aproximadamente. '

V Las v1as preferidas de admlnis-
tfaéién de estos compuestos‘son per os e intraparen-
teralmente, aunque pugdenzemplearse con eficacia
otras vias, En el primer caso, las sustancias se in-
corporan en formas de dogificacidn fafmacéuticas, tam
les como tabletas, cépsulas,.elikiresg soluciones y
similares. La unidad de dosificacién mede contener
también los excibiehﬁes usualés tales como almidén,
goma, alcoholes, azic ares, écldos grasos, etc'

. Igualmente ha resulbado ser muy

adecuada la administracién por via intraparenteral

o
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administréndose las drogas en este caso en forma de
soluciones acuosas parenterales, en mezcla con anti-
oxidantes, preservativos, agentes quelantes y tampones

convencionales, tales como sulfoxilato de formaldehi-

do~sodio, alcohol bencilico, derivados del feido mee

"wﬂmﬁmmWﬂmwﬁm{mw%oMﬁWyowﬁf

La gama de dosificacién es de

0,05 a l.g por dia, aproximadamente, con preferencia

administrada en dosis individuales.

.Los siguientes ejempios ﬁo }imi-
tativos describen con detalle los gompuestod:de la
invencién asi como el método bararla breﬁaracién de

los mismos.

EJEMPLO 1

3-metil~5,6-dihidro=1,4,2-dioxazina

A una solucién de 7,9 g de hidro~
cloruro de l-clbro-Z-aminoiietaua (0,06 moles) en
265 ml de cloruro de metileno'y en presencia de tri-
etilamina (0,132 moles), se affaden 4,3 ml de cloruro
de acetilo (0,06 moles) er 80 mil de CH,Cl,. La mezcla
se agita a temperatura émﬁiénte durante 7 horas y a

continuacién se destila in vacuo el disolvente, se
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di#uelve ei residuo en éter Aietilico anhidro y se
filtra. La solucién se'evaéora hasta sequedad propor-
cionaﬁdo..s,zs g (100 %) de N~acétii~0~(beta-cloro- |
etil) -hidroxilamina, ‘ - '
| Se afiade una solucién de 0,0104
moles de etéxidovpotésico a una so;uciéﬁ de 1,43 g
de N-acetil-o-(Beta—cloroebil)éhidroiilaminé:(0,0104
moles) en 73 ml debdimethieﬁano. La mezclalse agita
y evabora hagta éequédéd,in‘vacuo sin calentamiento.
El residuo sélido se disuelve en 52 ml de acetonitri-
lo y se refluye durante 1~hora.

'Las sales nminerales se filtran .

y el acetonitrilo se destila, proporcionando 0,42 g

(40 £) de 3-metil—5,6-dihidr§—1,4,Zfdioxazina; PeCa

80 - 90¢C/10 mm de Hg.

'EJEMPLO 2

T i S I

3-etil-5,6~dihidro~1,4,2~dioxazina

"' A una solucibh de 5,24 g de hi-
dro¢dorure de lmcioro-é;aminoxieténo (0,04 moles)
en 120 ml de cloruro de metileno y en presencia de
trietilamina (0,088 moles), se afiaden 3,5 ml de clo-

ruro de propionilo (0,04 moles) en 80 ml de cuzclz.

i~
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La mezcla se agita a-temperatura ambienﬁe'durante 4
horas y se destila entonces iﬁ vacuo el disolvente.-
El residuo se disﬁélve en benceno y se lava dos ve-
ces con una soluci&n acuosa saturada con cloruro sé-
dicos Rendimiento, 4 g (6754-%):de N-propionil-(w
(beta-cloroetil)~hidroxilamina. . .

Se prepara tamblen la N=propio-

nll—o-(beta—cloroetil)-hldroxllamlna a partir del

anhidrido correspondiente, en la forma descrita a cone
tinuacién, A una solucién de 4,45 g de hcido propib=-
n1co (0,06 moles) en 145 ml de CH 012 en’ presencla

de trietilamina (0,06 moles), se aﬂade, a 0eC, una
solucién de 5,7 ml de clorocarbonato de etilo (0 06
moles) en 24 ml de CH2612. Se_mantlene la misma tem-
peratura durante ﬁedia horé; con agitacibn, y se !
afiade una solucién de 7,9 g de hidrOOIAruro de l-clo~-
ro-2-aminoxietano (0,06 moles) en 260 ml de CkZC12

en presencia de trietilamina (0,132 moles), La mez~
cla se mantiene durante media ho;a a 09C con agita-
¢ién y entonces a temperatura ambiente durante 4 ho;
ras, El disolvente se destila in vacﬁp hasta seque-
dad sin calentamiento , se disuelve el residuo en
benceno y se lava dos veces con una solucidn acuosa
saturada de cloruro sédico. Después de éécar sobre

sulfato sédico y evaporar hasta sequedad, se obtie-

—
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nen 5,2 g de N—propion11~0hk£eta~dloroetil)-hidroxil-
amina. . o

_ A una solu016n de 0,031 moles de
etéxido sédico en 100 ml de etanol, se afiade una 50
lucién de 4,7 g de N-propionil—0~(beta-cloroetll)-
hidroxilamina (0,031 moles) en 43 ml de etanol. Des-
pués de refluir dnrante ¢5 mlnutos, ‘el disolvente se.
destila in vacuo.»El reslduo se disuelve én éter di-
etilico y se destila. Rendimlento, 2,05 g (57,5 ﬁ)
pee. 120°C/50mm de Hg.

EJEMPLO 3

3-ciclopropil~5,6-dihidroe1,4,2-dioxazina

A una solucién de 6,62 g de hi-
drocloruro de l-cloro-2-aminoxietano (0,05 moles)
en 150 nml de CH2012 y 5,2 g de cloruro de ciclopro-

piléarbonilo (0,05 moles), se aflade una solucién de

0,13 moles de trietilamina en 50 ml de CH2012r'La

mezcla se agita dnrante.4'horas a temperatura ambien-
te y se destila éntbncésrin vacuo el disolvente has-

ta sequedad, El residuo se disuelve en 100 ml de ben-

_ceno y se lava dos veces con una solucién de cloruro

sbédico, La capa orginica se seca y-a continuacidén se




10,

ls "

20.

destila, El residuo se recristé;iia en éter diiso-
propilico. Rendimiento, 4785 g'(sq,s )3 1la N-ciclo~-
propllcarbonll—o-(betaucloroetil)—hldroxilamina fun— 7
de a- 75 - 76°C.

A una solucién de 0, 0287 moles

- de. etdxido sédlco en 125 ml de etanol sa afiaden

4,7 g de N-clclopropllcarbonll-o-(beta-cloroetil)-
hidroxilamina (0,0287 moles) y la mezcla se reflu-
yé durante media hora hasta un pH final de 6,5 apro-
ximadémehﬁe. Después de Ia'destilaciﬁn in vacuo hag-
ta sequedad, el residuo ée'disuel#e en CHiCl2 y se
lava dos veces con una solucidn acuosa saturada de
cloruro sédicé. La cépa orgéhica se seca sobre sulw
fato sédico y se destila hasta sequedad. Rendimiento,

2,35 g; p.es 115 - 1250C/15 mm de Hg.

" EJEMPLO 4

3-idgobutenil-5,6-dihidro~1,4,2~dioxazina

A una solucidén de 6 g de 4oido
Jemetilcroténico (0,06 moles) en 145 ml de CH,CL,
v §,25 ml de trietilamina.(o,oﬁ moles) a 02C, se afia-
de una solucién de 5,7 nl de clorocarbonato de etile

(0,06 moles) y 24 ml de CH2012. La temperatura se
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mantiene a 09C durante mq@iaJhora y se afiaden énton~
ces 7,9 g de hidrocloruro de l-clore-2-aminoxietano
§0,06“m01es) en 260 ml dé}Cﬁ2C12 y 18,5 ml de ﬁ;iu
etilamina (0,132 moles). La mezcla se mantiene a 02¢
durante media hora y a confinuacién a temperatura am~
biente durante 4 horaé. El disolvente se destila en-
tonces in vacuo sin calentamiento y el residuo se
disuelve en bencéno Yy serléva dos veces con solucidn’
de clo;uro sbédico. Después de secar sobre sulfabo
sGdigo, se evapora el disolvente y'se recristaliza
en éter diisopropilico obténiéndose 2,7 g (25,4 %)
de N-(3-metilcrotonil)-0-(beta-cloroetil)~hidroxil~
aminaj p.f. 69 - 702C,. o .

A una solucién de 0,0152 moles
de etéxido sédico en 65 ml de etanol, se afladen 2,7
g de N-(3—metilcnqb0nil)~0-(beta-cloroe§il)»hidroxil~
amina (0,0152 molesj. La ﬁé?cla se refluye durante
45 minutos a un pll final_de 8 aproximadamente, Despuds
de 1a evaporacién del disolvente hasta sequedad in
vacﬁo, el residuo se disuelve en CHZCIz y sa lava
dos veces con agua., La sdlddién se seca gohre gsulfa~
to sédico y se evapora eﬁtonces,f&endimiento, Lib e

(74,6 %9); p.e. 702C/0,1 mm de Hg,
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EJEMPLO §

]

3-(1-butilpentil)-5,6-dihidro-1,4 ,2~dioxazina

A una soiuci6ﬁ de 5,25 g de hi-
drocloruro de l-cloro-z—amihﬁxiethno (0,04 moles) en
110 ml de CH,Cl, y 12,8 il de trietilamina, se afiade
a temperatura ambiente uﬁa solucidn de 7,65 g de cloe
ruro de 2-butilcaproilo (0,04 moles) en 80 ml de |
CHZC;Z. La mezcla se agita durante 4 horas; se 1a§a
entoncgs con 80 ml de HCL al § %, 50 ml de dicarbona-
to gédico al 8 % y 50 ml de aéua. La fase orgénica.
se geca sobre.sulfato.sédico y se destila hagba se-
quedad in vacuo. Rendimiento, 9,6 g (96,3 %).

A 0,0385 moles de etéxido smddico
en 120 ml de etanol, se afiade una solucién de 9,6 g
de N-(Z-butilcaproilb)-0-(beta-clofoetil)uhidroxil-
amina (0,0385 moles) en 40 ml de etanol, y se refluye
durante 45 mﬁnutos a un pH final de 7,5 aproximada~-
mente, Después de la destilacién del disolvente in
vacud, el residuo se recibe oon CH,Cl, y se lava has-
ta neutralidad con agua, L% solucién se seca sobre
gulfato sédico y se evapora ﬂasta seduedad. Rendi-

miento 5,4 g (66 %); p.e, 859C/0,05 mm de Heg.
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EJEMPLO 6

3-bencil~5,6~dihidro~1,4,2-dioxazina

A 14,7 g de hidrocloruro de

- 1=cloro-2-aminoxietano (0,113 moles) en 250 ml de

CHZCi2 y 15,8 g de cloruro @é fenacilo (0,0102 moles)
se afiaden a temperatﬁra ambiéﬁte 35 ml>de trietilami-
na (0,25 moles) en 1350 ml de CH,Cl,. La nez¢la’ se’
agita durante 4.horas,'se'1ava*con icido clorhidrico
al 5 5, con bicarbonaté sddico él 8-% ¥ con agua.
Después de secar sobre sulfato sédico y evaporar has-
ta sequedad, se obtienen 16,65 ¢ (76;5 %) de N~-fena-
cetil-O%beta-cloroetil)~hid¥6xilamina. A 0,065 moles
de etéxido sédice en 250 ml de etanol, se afade una
solucidn de 14 g de N-fenacétil-o;(beta-cloroebil)-
hidroiilamina (0,065 moles) en 50 ml de etanol y se
refluye durante 45 minutos a un pH de 8 aproximada-
mente, Después de la evaporacidn del‘disolvente, el
residuo se disuelve en éﬁef dietilico y se lava has-
ta neutralidad con agua.'ga_solucién orgénica se scca
sobre sulfato sddico ¥ se evapora entonces hasta se-

qﬁedad. Rendimiento, 4,4 g; p.e. 1052C/0Q,1 mm de Hg,
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EJEMPLO 7

3~(3,4,5-trimetoxibencil)-5,6~dihidro-1,4,2~dioxazina

A 3,9 g de hidrocloruro de l-clo-
ro-2-aminoxietano (0,022 moles) en 60 ml de C)‘dzCl2
y 7 ml de trietilamina (0,05 molés), se ailade a tem=

peratura ambiente una solucién de 6,15 g de cloruro

‘de 3,4,5-trimetoxifenilacetilo en 45 ml de CH2012. Des-

pués de agitar durante 15 horas, la solucién se lava

con 30 ml de HCl al § %, 50 ml de una solucién de
bicarbonato sédico y 50 ml de-agua. La fase orglnica
se seca sobre sulfato sédico y se e#apora in vacuo.
El residuo, 7,95 g, se recr{stalizé en 30 ml de ace-
tato de etilo. Rendimiento, 3,85 g (57,7 %), p.f.
103 - loec, o

A 0,011 moles de etbéxido sédico
en 39 ml de etanol, se afiaden 3,35 g de N-3,4,5=tri-
metoxibencil-~0-( beta-cloroetil)-hidroxilamina (0,011

moles) y se refluye durante 45 minutos.'Después de la

_ eliminacién del disolvente in vacuo, el residuo se

disuelve en CH2C12 y se lava hasta neutralidad con
agua; La capa orgéndca se seca sobre sulfato sédico y
después de la evaporacién del disolventas, el residuo

se destila, obteniéndose 2,25 g del producto que hier-

s
e,




ve a 180§C/0,l mm de Hg.

EJEMPLO 8

o

3~(3,4,5~trimetoxiestiril) -5,6~dihidro-1,4,2-dioxazina

A 7,2 g de 4cido 3,4,5-trimetoxi~

(%2}
.

‘cinémico (0,03 moles) en 120 ml de CH,CL, ¥ 4,25 ml
de trietilamina (0,03 moléé),»se afiade a 092C una go-
luciég'de 2,85 ml de clorocafbonato de etilo (0,03 |
moles) en 12 ml de CH2C12;ipéspgés de agitar durante
media hora a 09C, se afiade una solucidén de 4 g de
10, hidrocloruro de 1—cloro;2-aminoxietan§ (0,03 moles)
en 140 nl de CH,CL, y.9,5 ml. de trietilamina (0,066
moles). La agitacidn se.confinua dqrante 3Q minutos
a 0¢9C y a comtinuacién a’tehﬁeratura ambiente duran-
te 3 ~ 4 horas. Después de.lavar con icido clorhidri-
15, co al‘5 %, bicarbonato sédico al & % y agua, la so=
lucidn se seca sdbre sulfaté sédico y el disolvente
se evapora, El residuo sé desménuza en éter diisopro-
piliéo, produciendo 6,9 g de untprodudto que funde a
131 - 132¢eC deapués de la ;Eistalizacién en etanol.
20, ’ A 0,012 moles de etéxido sédico
en 62 ml de etanol, se afiaden 3,8 g de N-(3,4,5-tri-

metoxi)-cinamil-0-(beta~cloroetil) ~hidroxilamina

o,
"
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(0,012 moles) y se refluye durante 30 minutos a un

pH final de 7 aproximadamente. El disolvente.se eli-
mina-in vacuo y el residuo se dilsuelve.en 0112C].2 y se
lava dos véces con agua. Latsolucién se seca sobre
sulfato sbédico y, después dé la<evaporacién, se ob-
tiéhen 3,3 g de compuesto bruto qué se cristaliza en
50 ml de metanol, fundiendo a 156 - 1578C. Kendimien-

to, 2,45 g (73 %).

EJEMPLO 9

b ]

3~(alfa-alfa—dimetil—3,4~metilendioxibenci1)-5,6—

dihidro~l,4,2-dioxazina

A 20 g de (3,4 - metilendioxife-
nil)-acetonitrilo (0,123 moles) en 400 ml de dimetilw
formamida, se aﬁaden 75 g-de hidruro sédico al 80
(0,25 moles}). La mezcla se agita a temperatura am~
biente hasta que ha reaccionado totalmente el hidru-
ro sédico (unas 2 horﬁs) y se afiaden entonces 40 ml
de yoduro de metilo (0,64 moles) conﬁinqéndose la
agitacién durante 15 horas a temperatura ambiente y
durante 5 horas a 502C, Después de la adicidén de 2,5

g de hidruro sédico al 80 % (0,083 moles) y 20 ml de
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yoduro de metilo (0,33 moles), la mezcla se deja re-

posar durante la noche. A continuacién se vierte en
2 iitrés de agua, y se eitrécta dés veces con éter

dietiiiﬁo. La solucién etérea se lava dos veces con
agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora cn-
tonces hasta sequedad. Eiarcsiduo se destila produ~
ciendo 18,8 g (80,7 %) p.e. 1209C/0,07 mm de Hg, de
alfa-alfa-dinetil-(3,4-metilendioxifenil)-acetoni-

trilo., o

A 17,1 g de este ﬁltimd'compues—_‘

" to en 48 ml de etanol, se aflade una solucién de 0,9 g

de hidréxido sédico al 97;%"en 16 ml de agua v 32 ml
de agué oxigenéda al 35 %. A continuacidén se agita

a temperatursa ambiente durante media hora yAa 55eC
duhénbé 4 horas. Siﬁ_enfriér, se.aﬁaden 19,5 ml de
dcido sulfirico al 5 ¢ y @eééués de,agita; durante

1 hora, se deja reposar iajmezcla durante 1 noche.
Reridimiento, 9 g (48,3 %) de. alfa,alfa-dimetil-(3,4~
metilendioxifenil)-acetamida, que fimnde a 153 - 1552C
(en etanol). ’

A 6 g de este compuesto (0,029
moles) en 35 ml de 4cido acético, se éﬂaden, a tem~
peratura ambiente, 10,1 ml de nitrito de amilo (0,0755
moles)-bajo.una ligera corﬁiente de cloruro de hi~

drégeno seco. Después de agitar durante 2 horas a

o
™
o
e
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temperatura ambienté y calentar a 95¢C durante 2 ho-
ras mis, el residuo obtenidb por separacidén del di-
solvente se recibe en 100 ml de solucién de bicarbo-
nato sédico y se lava con éter dietilico, La solucién
acuoga_ae acidifica con cloruro de hidrégeno diluido
y el precipitado se recupera'por filtracién. La re-
crisfaliiacién enhexano proporciona 3,5 g (80,5 %)

de &cido alfa,alfa-dimetil-(3,4-metilendioxifenir)="
acético, p.f, 111 - 112eC, Sé refluyen durante 2 horas
2,75 g de 4cido alfa,alfa-dimetil-(3,4-metilendioxi~
fenil) ~acético en 28 nl dé clorgro.de CHC13 y f ml de
S0Cl,. Después de 1a evépoéacién del disolvente in
vacuo, el compuesto se reéibe en CH2012. Rendimiento

3 g de cloruro de alfa,alfa~-dimetil-(3,4-metilendioxi~

fenil)acetilo,

A 1,8 g de hidrocloruro de l-clo-

ro-2-aminoxietano (0,0136 moles) y 4,25 ml de tri-

_etilamina (0,03 moles) en 36 ml de cloruro de meti-

leno, ée afiade una solucién de 3 g de cloruro de al-
fa,alfa-dimetil-(3,4~metilendioxifenil)~acetilo en
25 ml de CH,CL,. Después de agitar durante 4 horas a
temperatura ambiente, la solucién se lava con &cido
clorhidrico al 5 %, Bicarbonato sédico al 8§ % y acua,

Mediante la evaporacién de la solucién seca, se ob-

tienen 3,9 g (100 %) de N-falfa,alfa-dimetil-(3,4-
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metilendioxifenil) -~acetil/-0-(beta-cloroetil)~hidro-
xilamina, ] .

A 0,0105 moles de etdxido sddddo
en 35 ml de etanol, se afiade una solucién de 3 g de
N-/alfa,alfa-dimetil-(3,4-metilendioxifenil)acetil/-
0-(beta~cloroetil)~hidroxilamina en 20 ml de etanol,
y se refluye durante 45 minutos. El disolvente se
sepaéa in vacuo y el-aceibe restante se recibe en
CHzCl2 y se lava éres vecéé.coﬁ agua, Después de la
separacién del hriclorometéh&, el residuc se crista-
liza en 20 ml de ét;r diisopropi;ico. Rendimiento,

1,3 g (50 %), p.£. 93 ~ 942C,

ETEMPLOS 10 - 14

Se preparan los siguientes com-
puestos, de acuerdo con eltpfoccdimiento anterior.-

mente descrito,

3-(3,4,5-trimetoxifenil) ~§,6-dihidro-1,4,2-dioxazina

ﬁ.f. 92 - 93eC; recristalizado en &ter diisopropilico
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15.

3-(0~clorofenil)-5,6-dihidro~l,4,2-dioxazina

Rendimiento, 63 %; p.e. 125°C/0,1 nm de Hg.

3-(m-c10rofenil)—5,6-dihidro~1,4,2—dioxazina

Rendimiento, 47 %; p.e. 1252C/0,1 mm de Hg.

3-(1-naftil)-5,6-dihidro-1;4,2-dioxazina

Reddimiento, 82 %; p.e. 1652C/0,07 mm de Hg.

3-(2,6-dibutoxi-4-piridil)-S,6~dihidro-1,4,2~dioxazina

Rendimiento, 51,2 %; p.e, 1702C/0,03 mm de Hg.

NOTA

R C—

Descrita suficienteménte la na=
turaleza del invento as{ como la forma de realizarlo
en la prictica, debe hacefselbonstar que las dispo~
siciones anteriormente iﬁdicadas son susceptibles
dermoaificaciones de detalle en cuanto no- alteren su
principio fundamental, También se hace cénstar que el

invento corresponde a una solicitud de patente presen~

tada en Italia, el 29 de abril de 1971, con el N®
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23848 A/71, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo qué cohstituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se solicita una Patente

de Invencién por 20 aflos en Espafia, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1,4,2-

DIOXAZINA, caracterizindose por lo siguiente:

o vt dm e B

1.~ Procedimiento para la obten-

cidén de derivados de 1,4,2~dioxazina, de férmula:

O N
. e

1
Rnl R

~, " °

en la que R se -elige del gruﬁochnsistente en hidré-
geno, alquilo, cicloalquil&,'alquenilo, aralquilo,
arilo y un anillo heterociclico; y Rl ¥ R2 se eligen
del grupo consistente en hidrégeno, alquilo y arilo;
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula Rcox; en la'que R se define como .
agéeriormente vy X se elige del grupo consistente en
halégenp y OCOO—alquilé iﬁfe;ior, con un derivaéo de

un 1—ha10~2ﬁaminoxietanq dé férmulas

-\‘..‘




NH, ~0-CH-CH~halégeno

b

Ry Ry

en la que Rl y Rg se definén_como anteriormente, en

presencia de una amina te£§iariai y_hacer reaccionar

la Nfaéil—o-(beta—haloetil)-hidroxilamina obtenida,
5. de férmulas

R~CONHO~-CH«CH-haldgeno
R Ry
en la que R, Rl y R, se definen como anteriormente,
con una base fuerte, en pfesencia de un disolvente
organico seleccionado del grupo consistente en alca-
10. noles inferiores y amidas acilicas sustituidas con

alquile inferior,

2.~ Procedimiento segin la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque como sal de metal
alcalino de un alcanol inferior se utiliza etéxido

15. sddico o pbtésico,

3.~ Procedimiento segin la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porque la reaccién se efec-~

tila a la temperatura de ebullicién del disolvente or-

ganico.




4.~ Procédimiento para la obten-~
cién de derivados de 1,4,2-dioxazina, tal y comnoque-
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Hgmbria consta de 23 hbja\s
escritas a miquina por una sola cara.
Madrid, - 29 ABR. 1372
GRUPPO LEPETIT, S.p.A.

§; GOMEZ ACEDO Y IMODET
6 i Flimgdor L Guota Forofadad
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