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Bs ssbido de la bibliografia que 4H-3,1-benzoxa-
zinas proporcionan con aminas las correspondientes 2-amino-
~bencileminas (véase por ejemplo R. C. Elderfield "Hetero-
eyclic Compounds", volumen 6, pagina 574).

Con sorpresa se ha comprobado ahora que los com-

puestos de la Fformula g=sneral I,

Hal R
CH, - ¥ °
(1)
NH - R
4
Ry
en que

Hal significa un stomo de cloro o bromo{

Ry significa un atomo de hidrdgeno, cloro ¢ bromo;

Ro gignifica un atomo de hidrdgeno o un radical alcohilo
inferior con 1 a 3 atomos de carbono;

R3 significa un radical ciclohexilo, hidroxiciclohexilo,
isopropilaminocarbonilmetilo o morfolinocarbonilmetilo; y

R, significa un radical acilo orgéniﬁo aromético, que tiemen
‘valiosas propiedades farmacoldgicas y/o son valiosos pro-
ductos intermedios para la preparacién de compuestos far-
macéuticamente valiosos, pueden ser preparazdos-de acuerdo
con el siguiente procedimiento con excelentes rendimien-

tos:



y

o)
!‘t}h'ﬁd’z‘
IR

W)

. ’
Resceidn de una benzoxazina de la formula gsne-

ral II,

Hal
CHQ\

(11)

- R,
R; A

aQ—0O

en la que
Hal y R1 son como se han definido al comienzo y

10 R'4 gignifica un redical arilo, con una aming de la formu~

la general III,

e

N\R3 (II1)

15

en la que R2 y R3 son como se han definido al comienzo.

Para 3'4 entra en consideracidn en este caso en
especinl el significado del radical fenilo, 2-clorofenilo o
4-metilfenilo,

20 La resccldn se lleva a cabo convenientemente en
un disolvente tal como tetraling o en un exceso de lg ami~-
na de la férmula general III utilizada, a temperaturas en-
tre 100 y 2002 C, vero preferiblemente a temperaturas entrs
130 y 1802 C, Yo obstante, la reaccidn se puede llevar a

25 cabo también sin disolvente.
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Los compuestos de la formula gensral I obtenidos
pueden ser transformados en caso deseado a8 continuacidn en
sus gales fisioldgicamente compatibles con écidos organicos
o inorganicos, Como acidos se han manifestedo como apropia-
dos en este caso écido clorhidrico, écido bromhidrico, écido
sulfirico, acido fosforico, scido lactico, &cido citrico o
4cido maleico.

Los compuestos de la formula general II utilize-
dos como sustancias de partida son nuevos y pueden ser pre-~
parados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccidn de un slcohol bencilico de la férmula

general IV,

Hal
CH2 - OH

| (1v)
Ry VH - R,

en la que R1, R4 y Hal son como se han definido sl comienzo,
en presencia de un agente de deshidratacidn,

La reaccidén se lleva a cagbo preferiblemente en un
disolvente tal como éter, tetrahidrofurano o dioxano en
presencia de un agente de deshidratacidn, por ejemplo de
un acido mineral tal como cloruro de hidrdgeno, acido sul-
furieco, acido fosfdérico o bromuro de hidrdgeno, convenien-

temente a temperaturas entre 0 y 50¢ C, pero preferiblemen~

-4 -
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te a temperaturas entre 15 y 252 C,

Los alcoholes benc{licos de la férmula general
IV utilizados como sustasncias de partida se obtienen, por
ejemplo, por reaccién del correspondiente aleohol 2-amino-
-bencilico, que se obtiene vor reduceidn del correspondien-
te benzaldehido con borohidruro de sodio, con un halogenuro
de 4cido sromatico correspondiente en piridins, y subsi-
guiente saponificacidén alcalina del Sster resultante,

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-

0 con mayor detalle,

BJEMPLO A

6, 8~dibromo~2-fenil-4H=-3, 1-benzoxazina

11 g de alcohol 2-benzoilamino-3,5-dibromo-benci-
1ico son mezclados con G600 ml de éter absoluto, En la mez-
cla se introduce, con agitacidn, durante 30 minutos, bromu-
ro de hidrogeno gaseoszo, De este modo el_producto de vrarti-
ds pasa a disolucidn, y precipita bromhidrato de 6,8-dibro-
mo-2-fenil-4H-3, 1-benzoxazina, Despudés de agitar durante
geis hores el precivitado se filtra con succidn y se recria-
taliza en etanol absoluto, Punto de fusidén del bromhidrato:

EJEMPLO B

5-~cloro-2-fenil-4H-3, 1-henzoxazina.

-5 -
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Punto de fusidn: 88,5 - 89,5 C,
Preparado a partir de alcohol 2-benzoilemino-6-clo-

ro~bencilico analogamente al Ejemplo A,
EJEMPLO 1

2-benzoilsmino-N~ciclohexil~3, 5-dibromo-N-metil-bencilamina

11,2 g (0,025 moles) de bromhidrato de 6,8-dibro-
mo-2-fenil-4H-3,1-benzoxazina son puestos en ebullicidn a
reflujo durante 1,5 horas con 17,0 g (0,15 moles) de N-me-
til-ciclohexilamina, A continuacidén la mezela de reaccidn
eg mezclada con lejia de sosa 2 N, es extraida por agitacién
varias veces con éter, la fase organica es secesda con sul-
fato de sodio y concentrads hasta sequedad. El residuo es
disuelto en etanol absoluto y éter, y es acidificado con
deido clorhfdrico etandlico, separandose por eristalizacidn
el clorhidrato de 2-benzoilsmino-N-ciclohexil-3,5~-dibromo-
~N-me til-bencilamina.

Rendimiento: 12,1 g (93,7 % de 1la teoria), punto

de fusidén: 270 - 272¢ ¢ (con descomposicion),
FJEMPLO 2

2~benzoilaﬁino—G—cloro-N-metil-N—(morfolino—carbonil-metil)-

bencilaminag.
Punto de fusidn: 122,5 - 1232 C.

Preparado a partir de S5-cloro-2-fenil-4H-3,1-ben-

-6 -
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zoxazina y sarcosin-morfolida analogamente al Ejemplo 1.

EJEMPIO 3

2-benzoil amino~6-cloro-N-izopropil-N-(morfolino-carbonil-

metil )-bencilamina,

Punto de fusidn: 125 - 1272 C,
Preparado a partir de 5-cloro-2-fenil-4H-3,1-ben-
zoxazina y N-isopropil-glicin-morfolida - analogamente al

Ejemplo 1.
EJEMPLO 4

2-benzoilamino-4-cloro-N-metil-N-(isonronilamino~-carbonil-

~metil)-bencilamina.

Punto de fusidn: 140 - 142¢ C,

Preparado g nartir de T-cloro-2-fenil-4H~3,1-benzo-

xazina y sarcosin-isopropilamida andlogamente al Ejemplo 1.

EJEMPLO 5

2-benzoilamino-6-bromo~N-me til-N-(morfolino-carbonil-metil)-

bencilamina
Punto de fusidn: 159 - 1612 C,
Preparado a partir de S5-bromo-2-fenil-4H-3,1-ben-

zoxazina y sarcosin-morfolida analogamente al Ejemplo 1.



FJEMPLO 6

2-benzoilamino-3, 5-dibromo-N-me $il-N-(morfolino-carbonil-

-metil )~bencilamina.

5 Punto de fusion: 164-1660C,
Prepegrado a vartir de 6,8-dibromo-2-fenil-4H-3,1-
-benzoxazina y sarcosin-morfolida andlogamente al Ejemplo 1.
La presente solicitud que corresponde a la presen~
tada en la Republica Federal Alemana, el 24 de Julio de 1973,
lo con el ntmero P 23 37 456.3, se acoge .a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Proﬁiedad Industrial,

15 REIVINDICACIONES

Loz ountos de invencidn propia y nueva que se
nresentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
20 te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Procedimiento para la preparacidn de

2-gcilamino~bencilaminas de la férmula general I,

22,6.74 - 8-



Hal

(1)
5 . R1
en que Hal significe un atomo de c¢loro o de bromo; R, signi-
fica un gtomo de hidrégeno, ¢loro ¢ bromo; R2 significa un
atomo de hidrdgeno o un radical alcohilo inferior con 1 a
3 atomos de carbono; R3 significa un radical ciclohexilo,
lo hidroxiciclohexilo, isoprorilaminocarbonilmetilo o morfoli-
nocarbonilmetilo; y R, significa un radical acilo orgénico
aromatico, as{ como de sus sales fisioldgicaments compati-
bles con écidos organicos o inorgénicos, caracterizado por-
que se hace reaccionar una benzoxazina de la férmula gene-

15 ral 1I,
Hal

0
| (11)
C

20 R1

en la que R1 y Hall son como ge han definido al comienzo,

y R', significa un radical arilo, con una amina de la fér-

4
muls general IIT,

22.6074 - 9 -



10

15

20

en la que R2 ¥y R5 son como se han definido al comienzo,
Y en caso deseado se transforma un compuesto de la for

mula general I obtenido, a continuacién, en una sal fi

‘siolégicamente compatible con un &cido orgénico o inor

génico.

28, - Procedimiento segin la reivindica-
cién 12, caracterizado porque la reaccidon se lleva a
cabo en un disolvente. _

3a,- Procedimiento seglin las reivindica-

ciones 18 y 28, caracterizado porque la reaccidn se

~lleva a cabo a temperatura entre 100 yrzoogc.

42 .-~ Procedimiento segin las reivindica-'
ciones 18, 22 y 32, caracterizado porque la reaccién
se lleva a cabo en un exceso de la amina de la férmula
general III utilizada.

2,- Procedimiento seginm las reivindica-
ciones 12, 22, 32 y 48, caracterizado porque el radi-
cal R’4 en w compuesto de la férmula general II repre
senta el radical fenilo, 2~-clorofenilo o 4-metilfeni-

lo. -

- 10 -



62 .~ Procedimiento para la preparacidén
de 2-acilamino-bencilaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especifica-
5 do.
Esta lMemoria consta de once hojas escri

tas a maquina por una sola cara.

26 DIE. 1974

Madrid,

48-12-74.
G’nD-Sa"’ - ,l,l -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



