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Es sa b iá o  de l a  b ib l io g r a f ía  que 4H -3,1-benzoxa- 
z inas p ropo rc ion an  con aminas la s  co rre sp o n d ien tes  2-am ino- 
-b en c ilam in as (véase po r ejem plo R. C. E ld e r f ie ld  "H etero- 
c y c l ic  Compounds", volumen 6, pág ina  574).

5 Con so rp re sa  se  ha comprobado ahora que lo s  com­
puesto s de l a  fórm ula g e n e ra l I ,

1o

Hal

(I)

en que
Hal s i g n i f i c a  un átomo de c lo ro  o bromo;

15 Ri s i g n i f i c a  un átomo de h id rógeno , c lo ro  o bromo;
R2 s i g n i f i c a  un átomo de h idrógeno o un r a d ic a l  a lc o h ilo  

i n f e r i o r  con 1 a 3 átomos de carbono;
Rj s i g n i f i c a  un r a d ic a l  c ic lo h e x i lo ,  h id ro x ic ic lo h e x ilo ,

iso p ro p ila m in o c a rb o n ilm e tilo  o m o rfo lin o ca rb o n ilm e tilo ; y 
2o R^ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a c i lo  o rgán ico  arom ático , que tie n e n  

- l v a l io s a s  prop iedades farm aco lóg icas y /o  son v a lio so s  p ro ­
duc to s in te rm ed ios p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de compuestos f a r ­
m acéuticam ente v a lio s o s , pueden s e r  p reparados-de  acuerdo 
con e l  s ig u ie n te  p roced im ien to  con e x ce len tes  rend im ien- 

25 to s :
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Reacción de una benzoxazina da l a  fórm ula gene­
r a l  I I ,

Hal

en l a  que
Hal y R̂  son como se han d e fin id o  a l  comienzo y 

1o R'4 s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a r i l o ,  con una amina de la  formu­
l a  g e n e ra l I I I ,

15

2o

25

H (III)

en l a  que Rg y R  ̂ son como se han d e f in id o  a l  comienzo.
P ara  R '^ e n tr a  en c o n sid e ra c ió n  en e s te  caso en 

e sp e c ia l e l  s ig n if ic a d o  d e l r a d ic a l  f e n i lo ,  2- c lo r o f e n i lo  o 
4- m e t i l f e n i lo ,

La rea c c ió n  se  l l e v a  a cabo convenientem ente en 
un d iso lv e n te  t a l  como t e t r a l i n a  o en un exceso de l a  ami­
na de l a  fórm ula g e n e ra l I I I  u t i l i z a d a ,  a tem pera tu ras en­
t r e  100 y 2009 c, pero p re fe r ib le m en te  a tem pera tu ras e n tre  
130 y 1809 c. No o b s ta n te , l a  re a c c ió n  se  puede l l e v a r  a 
cabo tam bién s i n  d is o lv e n te .
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Los conmu.es to s de l a  fórm ula g e n e ra l I  obten idos 
pueden s e r  transform ados en caso deseado a co n tin u ac ió n  en 
sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com patib les con ácidos orgánicos 
o in o rg á n ic o s . Como ácidos se  han m anifestado  como ap ro p ia - 

5 dos en e s te  caso  ácido  c lo r h íd r ic o ,  ácido  brom hídrico , ácido 
s u l f ú r ic o ,  ác ido  fo s fó r ic o , ácido lá c t ic o ,  ácido c í t r i c o  o 
ácido  m ale ico .

Los compuestos de l a  fórm ula g e n e ra l I I  u t i l i z a ­
dos como s u s ta n c ia s  de p a r t id a  son nuevos y pueden s e r  p re -  

1o parados de acuerdo con e l  s ig u ie n te  proced im ien to :
R eacción de un a lc o h o l b e n c í l ic o  de l a  fórm ula 

g e n e ra l IV,

15

2o

25

Hal OH2 -  OH

NH -  R,
(IV)

en l a  que R^, R  ̂ y Hal son como se  han d e f in id o  a l comienzo,
en p re se n c ia  de un agente de d e sh id ra ta c ió n .

La re a c c ió n  se  l l e v a  a cabo p re fe rib lem en te  en un 
d iso lv e n te  t a l  como é te r ,  te tra h id ro fu ra n o  o dioxano en 
p re se n c ia  de un* agente de d e sh id ra ta c ió n , por ejemplo de 
un ácido  m inera l t a l  como c lo ru ro  de h idrógeno, ácido s u l ­
f ú r ic o ,  ácido  fo s fó r ic o  o bromuro de h idrógeno, convenien­
tem ente a tem peratu ras e n tre  O y 50S C, pero  p re fe rib lem en -
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te  a tem peratu ras e n tre  15 y 25^ O.
Los a lcoho les b e n c íl ic o s  de l a  fórm ula g e n e ra l 

IV u t i l i z a d o s  como su s ta n c ia s  de p a r t id a  se  ob tien en , por 
ejem plo, por re a c c ió n  d e l c o rre sp o n d ien te  a lco h o l 2-am ino- 

5 -b e n c í l ic o ,  que se  o b tien e  por red u cc ió n  d e l co rresp o n d ien ­
te  benzaldeh ido  con b b ro h id ru ro  de so d io , con un halogenuro 
de ácido  arom ático c o rre sp o n d ien te  en p i r id in a ,  y s u b s i­
g u ien te  sa p o n if ic a c ió n  a lc a l in a  d e l  á s t e r  r e s u l t a n te .

Los s ig u ie n te s  ejem plos deben e x p lic a r  e l  in v en - 
1o to  con mayor d e ta l l e .

EJEMPLO A

6? 8 -d ib ro m o -2 -fen il-4 H -3 ,1-benzoxazina
11 g de a lco h o l 2-b en zo ilam in o -3 , 5-d ib rom o-benc í- 

15 l i c o  son mezclados con 600 mi de é t e r  a b so lu to . En l a  mez­
c la  se in tro d u c e , con a g ita c ió n , du ran te  30 m inutos, bromu­
ro  de hidrógeno gaseoso . De e s te  modo e l  p roducto  de p a r t i ­
da pasa a d iso lu c ió n , y p r e c ip i ta  b rom hid rato  de 6 , 8-d ib ro -  
m o-2 -fen il-4 H -3 ,1 -ben zox az in a , Después de a g i t a r  du ran te  

2o s e is  horas e l  p re c ip ita d o  se  f i l t r a  con su cc ió n  y se  r e c r i s ­
t a l i z a  en e ta n o l a b so lu to . Punto de fu s ió n  d e l  b rom hid ra to : 
218 -  221S C.

EJEMPLO B

25 5 -c lo ro -2 - fe n i l-4 H -3 ,1-b en zo x az in a .
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Punto de fusión: 88,5 - 89,53 C.
P reparado  a p a r t i r  de a lco h o l 2 -b en zo ilam in o -6 -c lo - 

r o - b e n c í l ic o  análogamente a l  Ejemplo A.

EJEMPLO 1 
5

2 -b en zo ilam in o -N -c ic lo h ex il-3 ,5 -d ib ro m o -N -m etil-b en c ilam in a  
11,2 g (0,025 m oles) de brom hidrato  de 6, 8-d ib ro -  

mo-2- f e n i l - 4H-3 , 1-benzoxazina  son puestos en e b u l l ic ió n  a 
r e f lu jo  d u ran te  1 ,5  horas con 17,0 g (0 ,15 m oles) de N-me- 

1o t i l - c ic lo h e x i la m in a .  A co n tin u a c ió n  l a  m ezcla de rea c c ió n
es m ezclada con l e j í a  de so sa  2 N, es e x tra íd a  por a g ita c ió n  
v a r ia s  veces con é t e r ,  l a  fa s e  o rgán ica  es secada con s u l ­
f a to  de so d io  y concen trada  h a s ta  sequedad. E l re s id u o  es 
d is u e l to  en e ta n o l a b so lu to  y é t e r ,  y es a c id if ic a d o  con 

15 ácido  c lo r h íd r ic o  e ta n ó lic o , separándose por c r i s t a l i z a c ió n  
e l  c lo r h id ra to  de 2-b e n z o ila m in o -N -c ic lo h e x il-3, 5-dibrom o- 
-N -m e til-b en c ilam in a .

R endim iento: 12,1 g (93 ,7  % de l a  t e o r ía ) ,  punto 
de fu s ió n : 270 -  2723 C (con descom posición).

2o EJEMPLO 2

2-benzoilamino-6-cloro-N-metil-N-(morfolino-carbonil-metil)-

b e n c ila m in a .
Punto de fu s ió n : 122,5 -  1233 C.

25 Preparado a p a r t i r  de 5 -c lo ro -2 -fe n il-4 H -3 ,1 -b e n -
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zoxazina y sa rc o s in -m o rfo lid a  análogamente a l  Ejemplo 1. 

EJEMPLO 3

2-b en zo ilam in o -6-c lo ro -N -iso p ro p il-N -(m o rfo lin o -c a rb o n il-  
5 m e til) -b e n c ila m in a .

Punto de fu s ió n : 125 -  1273 C.
Preparado a p a r t i r  de 5 -c lo ro -2 -fe n il-4 H -3 ,1 -b e n -  

zoxazina y N - is o p ro p il-g lic in -m o rfo lid a  - análogamente a l  
Ejemplo 1 .

1o EJEMPLO 4

2 -b e n zo ilam in o -4 -c lo ro -N -m e til-W -(iso n ro n ilam in o -ca rb o n il-
-m e ti l) -b e n c ila m in a .

Punto de fu s ió n : 140 -  1423 C.
15 Preparado a p a r t i r  de 7 -c lo ro -2 -fe n il-4 H -3 ,1 -b e n z o -

xazina  y sa rc o s in - iso p ro p ila m id a  análogam ente a l  Ejemplo 1.

EJEMPLO 5

2-b en zo ilam in o -6-b ro m o -N -m e til-N -(m o rfo lin o -ca rb o n il-m e til)-  
2o bencilam ina

Punto de fu s ió n : 159 -  1613 c .
Preparado a p a r t i r  de 5 -b ro m o -2 -fen il-4 H -3 ,1 -b en - 

zoxazina y sa rc o s in -m o rfo lid a  análogamente a l  Ejemplo 1.
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EJEMPLO 6

2 -benzo ilam ino -3 .5 -d  ibromo-N-me t i l - N -  (morf o lin o -c  arb onj.1- 
-m e ti l) -b e n c ila m in a .

5 Punto da fu s ió n : 164-166SC.
P reparado a p a r t i r  de 6 , 8 -d ib ro m o -2 -fen il-4 H -3 ,1 - 

-benzo xaz in a  y s a rc o s in -m o rfo lid a  análogamente a l  Ejemplo 1.
La p re sen te  s o l i c i t u d  que corresponde a la  p resen ­

ta d a  en l a  R epública F ed era l Alemana, e l  24 de J u l io  de 1973, 
lo  con e l  número P 23 37 456 .3 , se acoge .a lo s  b e n e fic io s  d e l 

a r t íc u lo  51 d e l  v ig en te  E s ta tu to  sobre  P ropiedad I n d u s t r ia l ,

15 REIVINDICACIONES

Los ountos de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva que se  
p re se n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i tu d  de P a ten - 

2o te  de Invenc ión  en España, por VEINTE años, son lo s  que se
recogen  en la s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1 3 .-  P rocedim iento  para  la  p re p a ra c ió n  de 
2-ac ilam in o -b en c ilam in as  de l a  fórm ula g e n e ra l I ,



** ^

5

lo

15

en que Hal s ig n i f i c a  un átomo de c lo ro  o de bromo; R̂  s i g n i ­
f ic a  un átomo de h idrógeno, c lo ro  o bromo; Rg s ig n i f i c a  un 
átomo de hidrógeno o un r a d ic a l  a lc o h ilo  i n f e r io r  con 1 a 
3 átomos de carbono; Rj s i g n i f i c a  un r a d ic a l  c ic lo h e x i lo , 
h id ro x io ic lo h e x ilo , iso p ro p ila m in o c a rb o n ilm e tilo  o m o rfo li-  
n o ca rb o n ilm e tilo ; y R  ̂ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a c i lo  o rgán ico  
arom ático , a s í  como de sus s a le s  f is io ló g ic a m e n te  com pati­
b le s  con ácidos orgánicos o in o rg á n ic o s , c a ra c te r iz a d o  por­
que se  hace re a c c io n a r  una benzoxazina de l a  fórm ula gene­
r a l  I I ,

en l a  que R̂  y H all son como se  han d e f in id o  a l comienzo, 
y R '^ s i g n i f i c a  un r a d ic a l  a r i l o ,  con una amina de l a  f ó r ­
mula g e n e ra l I I I ,
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10

15
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en 1.  que Rg y  son . .n o  se han d e f in id .  .1  comienzo, 
y  en caso  deseado se transfo rm a un compuesto de la  f ó r  
muía g e n e ra l I  o b ten id o , a c o n tin u a c ió n , en una s a l  f i  
s io lóg icam en te  com patib le  con un ác id o  o rgán ico  o in o r  
gán ico .

2 a . -  P rocedim iento  según la  r e iv in d ic a ­
c ió n  1§=, c a ra c te r iz a d o  porque l a  re a c c ió n  se l l e v a  a 
cabo en un d is o lv e n te .

3 ^ .-  P rocedim iento  según l a s  r e iv in d ic a ­
c io n e s  1a y  23 , c a ra c te r iz a d o  porque l a  re a c c ió n  se 
l l e v a  a  cabo a tem pera tu ra  e n tre  100 y  200aC.

4 3 . -  P rocedim iento  según l a s  r e iv in d ic a ­
c io n e s  1&, 23 y  33 , c a ra c te r iz a d o  porque l a  rea c c ió n  
se l l e v a  a cabo en un exceso de l a  amina de l a  fórm ula 
g e n e ra l I I I  u t i l i z a d a .

53. -  P rocedim iento  según l a s  r e iv in d ic a ­
c io n e s  13, 2a , 33 y  43, c a ra c te r iz a d o  porque e l  r a d i ­
c a l  R'¿j_ en un compuesto de l a  fórm ula g e n e ra l I I  repre_ 
so n ta  e l  r a d ic a l  f e n i lo ,  2- c lo r o f e n i lo  o 4 -m e ti l f e n i-  
lo .
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6a.- Procedim iento  p a ra  la  p re p a ra c ió n  
de 2-ac ilam in o -h en c ilam in as .

T al y como se ha d e s c r i to  en la  Memoria 
que an te ce d e , y  p a ra  lo s  f in e s  que se han e s p e c i f ic a ­
do.

E s ta  Memoria c o n sta  de once h o ja s  e s c r i  
t a s  a máquina p o r una so la  c a ra .

M adrid,
26tHt.W 4

i r

18- 12- 74 .
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