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"Procedimiento para la preparacibn de derivados

heterociclicos"

Sobbcitants: TYPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES IIMITED, entidad britd
nica, residente en Imperial Chemical House, Millbank

Londres, S.W.1., Inglaterra.

Egte invento se refiere g nuevos derivados he-
terociclicos que poseen activided B—adrenérgica. de

blogueo y que, por tanto, son Gtiles en el tratemien

to o la profilexis de enfermedades del corazbn, te -

5. les como arritmies cardiecas y angina de pecho.
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De acuerdo con este inveanto se proporcionan deri--

vados heterociclicos de la férmuls

A B e 0.CH .CHOH.CE .NR R
2 2

S o=

v a

“
-

o1 . -
-en lz que R representa hidrdgeno o un radical alkilo,y

R2 representa un radical alkilo, cicloalkilo, alkenilo

0 aralkilo, cualguiera de los cuales puede estar opcio-

nalmente substituido, en la que el anillo B puede opcio

valmente llever uno o més substituyeutes adiciounsles, y

en la que el anillo A es un anillo heterociclico de 5,

6y, 7 u 8 elementos y contiene unc o més hetero-tomos,y

dicho anillo heterociclico puede llevar, opcicunalmante -

uno o més substituyentes- y los esteres, oxazolidinas -

derivadas, y sus sales,

Debe tenerse presente que la definicida anterior

comprends todas las formas estereo-isbmeras posibles de

los derivados heterociclicos en cuestibn. Estas pueden

ger formas opticamente activas, o pueden estar cousti -

tuidas por racematos de los diestereoisémeros suscepti-

bles de existencia, cuando en la molécula se halla pre-

sente mds de un centro de asimetria. Debe tenerse tam -

bidn presente que eu esta Neworia, expresiones tales co

mo “"radicel glkilo inferior" o "radicel slkenilo infe -

rior", significa radicales de este tipo y de no més de

6 &tomos de carbono. Asimismo hay ‘que tener presente -
J

gue las expresiones en las que no se hace mencidn

de
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substituyentes, porv expresidn "radical alk:—;
lo inferior" unicamente comprenden los radicales no-subsg
tituidos en cuestidn. o

Como valor esdecuado para R1 cuando representa un
radical alkile, puede citarse, por ejemplo, un radical
lo,

Como valor adecuado para R2, cuando representa ﬁnz
radical alkilo, puede meucionarse, por ejemplo, un rafi .
cal alkilo de no més de 10 Atomos de carbono, por ejem-
plo: un-propilo, isopropilo, isobutilo, s-butilo, t-buti
1o, l-metilbutilo o l-metiloctilo. Como valor adecuado
para'Rz cuando representa ua radical alkilo substituido,
puede citarse, por ejemplo, un radical alkilo de no més
de 10 4tomos de carbouo gue contenga uno o mis radica -
les hidroxilo o alcoxi inferior, por ejemplo el radical
metoxilo. Como valor afecuado para Hg cuando representa

un radical aralkilo opcionalmente substituido, puede men

clonarse, por ejemplo, un radical arankilo de nc més de
10 Atomos de carbono, opcionalmente substituido con, -~

por ejemplo, uno o més radicales alkilo inferior o alco
xilo inferior. Asi, los valores especificos para R -
cuando representa un radical alkilo substituido o un ra
dicel aralkilo substituido, son los radicales 2-hidroxi
lo-l, l-dimetiletilo 0 l-metil-3=~-fenilpropilo.

Como valor adecuado pera 32 cuando representa un
radicel tipo alkilo, puede meunclonarse, por ejemplo, un
radical cicloalkilo de no més de 10 &tomos de carbono,
por ejemplo el radical ciclopentilo.

2

Como valor adecuado para R“ cuando representa un
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radical alkenilo, puede menolonarae, por ejemplo, un.»,“

;A\

radical alkenilo infericr, por ejemplo el radical ala:;w
lo. -

Como substituyentes adiciocnales, opcionales y -
adecuados en el anillo B pueden citarse, por ejemplo,

uno o més &tomos halbgenos, por ejemplo, uno o més &to..

.

AR N

mos de cloro ¢ bromo.

vt

Como heterobtomos adecusdos eu el suillo hetero-
ciclico A, pueden citarse, por ejemplo, uno o més &to-
mos de oxigeno y/o nitrbgeno.

Los substituyentes adecuzdos gue pueden hallarse
opcionalmente presentes en el anillo heterociclico 4
son radicales alkilo infericres, por ejemplo el radicsl
metilo o etilo, ¢ el radical oxo o el radical hidrcxilo,
o el radical de la férmula -CH=CH-CE=CH- que, juanto con
un resfduo etilénico () C=C<) en el anillc heterocicli
co A forma un residuo bencénico.

Coustituyen valores adecuados para le estructura
hetercciclica formeda por el anillo A, opcionalmente -~
substituido, y el anillo B, por ejemplo, 1,4-benzodioxa
no, 1l,3-benzodioxol, 3,4-dihidro-2H~1,5-benzodioxepin,
233,4,5-%etrahidro~1,6-benzodioxocin, xantona, xanteno,
9-hidroxixanteno, 1,2-dihidro-l,4-dimetil-2~0xoquinoli-
na, 2,3-dihidrobenzofurano y cromén-4-ona.

Coustituyen derivados heterociclicos de valor espe
cial, de este inveuto, por ejemplo, 5-(2-hidroxi-3-iso-
propil-aminopropoxi)-1,4-benzodioxano, 4-(2-hidroxi-3-
isopropil-aminopropoxi)xantona, 4-(2-hidroxi=-3-t-butils
minopropoxi)-xantona, 4-(2-hidroxi-3-isopropileuinopro-

oxi)xantona, 6-(3-t-butilawino-2-hidroxipropcxi)-3,4-
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dihidro-2H-~1 5—benzo;§ g?;g;:“6; 2-h1drox1-3-190pr0plxa
minopropoxi)~3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin, 8- (2~hi-
droxi-3-isopropilaminopropoxi)crombn=4-one, 9-hidroxi-4
~(2-hidroxi-3-isopropileminopropoxi)xentenc, 4-(2-hidvo-

5. Xi~3-(2-hidroxi-1,l-dimetiletilamino)propoxi)xanteno, y
4= (2-hidroxi-3-(2-hidroxi-1,l-dimetilemino)propoxi)xan~
tona, y las salesg de los mismos.

Como esteres adecuzdos de los derivados hetaroci{_,
clicos de este invento, pueden mencionarse, por ejemplo,r
1C. O-esteres derivedos de Acidos de la férmuls RS.COOH en
los que R3 representa un radical alkilo, glkenilo 0 ari
lo, opcionalmente substituido, por ejemplc un radical -
alkilo o alkeunilo de no més de 20 Atomos de carbono, o
un radicel arilo de no més de 1C Atomos de carbono, por
15. ejenplo el radical metilo o fenilo, y las sales de los
mismoa.
Como derivados adecuados de oxazolidina de este -

inveuto pueden menciocnarse por ejemplo oxszolidinas de

' la férmula

20.
l"“ \\
‘ A “‘--O-CH .CI{ ““““““ CH
! . 2 | ! 22
Yo 0 N-R

™~ o 7~
25.

-en la gue 4, By R2 tienen los siguificados antes indi

cados, ¥ rt representa hidrégeno o un radical alkilo o

3C. arilo, por ejemplo uu radical elkilo inferior o el radi
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cal fenilo~ y las sales de los miswos.

i

€2

Como sales adecuadas de los derivados heteroci-

clicos de este inveutc, puede citarse ssles Acidas de

adicibn, por ejemplo sales derivedas de bcidos inorgde. ..

nicos, tales como clorures, bromuros, fosfatos o sulfa
tos, 0 sales derivades de Acidos orglunicos, por ejeui -~

plo oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos, salicile-

tos ¢ citratos.

De scuerdc con otra caracteristica de este in -

VI |

.
-y

ventc, se proporciona un procedimiento pera la prepara

cibn de derivados heterociclicos de este invento gue

comprende le interaccibn de un compuesto de la flruuls

A ——e==0,CH .Y
\ 2

en la gue A vy B tienen los significados antes indica -

dos e Y representa el agrupo

7N\
~GHOH.CH X 0 ~CH~———~CH
2

en el que X represeuta un Atomo halbgeno, con una ami-
na de la férmula NHR1R2, en la gue R1 N R2 tienen los
significados aateriormente indicados.

Como valor adecuado para X puede citarse, por -
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ejemplo, un 4tomo de cloro o de bromo. ILa interac -
cibn puede llevarse a cabo en un disolvente o diluyen
te, por ejemplo etenol y puede acelerarse couvenlente
meante ¢ completarse por la aplicacibn de calor.,

De acuerdo con otra caracteristica de este in-
vento, se proporciocna un procedimiento para la obten~
cifn de derivados heterociclicos de este invento, que
comprende la interaccibn de un derivaedo hidroxi-hete-

rociclico de la férmula
A e OH

en la que A y B tienen el significado antes indicado,.

con un epbdxido de la férmula

CH =—mmmm CH.CHZ.NR1R2

en la gque R1

7 R® +tienen los significados antes indi.

a¥

)

.

cados, P

El epbxido puede producirse "ia situ" por ejem-.

plo puelde obtenerse por medios convencionales partien-
do de la halohidrina correspondiente.

De acuerdo con otra caracteristicae de este in-
vento, se proporciona un procedimiento para la obten =«

cibn de los derivados heterociclicos de este invento -
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en los gue R2 representa ﬁn radical alguilo, cicloalqui
lo o aralquilo, cualquiera de los cuales puede estar op
cionalmente substituido, a parte de un radical bencilo

0 bencilo sustitufdo, que comprende la hidrogenllisis -

de un compuesto de la férmula

‘A ~--0.CH_ .CHOA.GH, JR°R?

en la que A, B, ¥y R2 tienen los significados antes indi
cados, ¥ RO representa un radicel hidrogeunolizable, o
uns sel del mismo,

Como valor adecuado para RS puede mencionarse, -
por ejemplo, el radical bencilo o0 beunciloxi carboniio.
la hidrogenoclisis pusde realigarse, por ejemplo, por el
uso de hidrdgeno y de un catalizador de hidrogenacida,
por ejemplo ua catalizador paladic-sobre-~carbda vegéfél,
en un diluyente o disclvente inerte, por ejemplo eta -
nol.

De acuerdo con otra caracteristice de este inven-
t0, se proporciona un procedimiento para la preparscidn
de los derivados heterociclicos de este invento, de 1la

férmulea
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en los que RT, R® Y B tienen los significados antes -
indicados, y R® representa hidrbgeno o un radical hi-

doxilo, que comprende le reducciln de un compuesto de
la £érmuls

1
2

en la gue R1, Rz

vy B tienen los significados antes it
dicados.,

Las condiciones adecuadas son las proporcionadas
por un metal alcalino, por ejemplo sodio, junto con un
alcanol inferior, por ejemplo etanol, o ,por ejemplo -
cinc y un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hi-
dréxido sbédico, en un disolvente o diluyeante inerte; -
por ejémplo etanocl. o

Debe tenerse presente gue la reduccidn por medio
de un metal alcalino y un 2lcancl inferior proporciona
el derivado heterociclico en el que R6 representa hi-
drégeno, y que la reduccidn por medio de cinec y de 'ﬁén'
hidrézido de metal alcalino, proporciocuna el derivado{%rl
hetercefclico, en el que R6 representa el radical hiq%g‘
xilo.

De acuerdo cou otra caracteristica de este iaven
to, se proporciona un procedimiento para la obtencidn
de los esteres de este ianvento, que comprende la interac

cibn de un derivado heterociclico de la férmula

¢ ~
' A """"‘OQCH ‘CHOH.CH .NR 1R2
VLR UA 2 2
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en la que 4, B, R1 y’Rg tienen los significados an ~
tes indicadcs, con un conpuesto de la férmulaiRB.COX
) (R3.CO)2 0 en la que R3 vy X tieunen los significadcs
anteriores,

De acuerdo con otra caracteristica de este ip
vetnto, se proporciona un procedimisnto para la oblteu~
cidén de los derivados de oxazolidina de este inveanto,
que comprende la interaccidu de un derivado heteroci-

clico de la férmula

A -0 ,CH, ,CHOH.CH .NHR2
\ 2 2

L]

en la que A, By R2 tienen los significados antes 1p
dicados, con un aldehido de la férmule RY.CHO en 1a

4

gque R* tiene el significedo antes citado.

La interaccibn puede realizarse en un disclvea- -
%2 o diluyente, por ejemplo ebtanol y puede acelerarée
0 terminarse por la aplicacibn de calor.

De acuerdo con otra caracteristica de este invey
to, se proporciona un procedimiento para la prepara -
cibn de los derivados heterocfclicos de este inveato -
en los gue el anillo B lleva unc ¢ mds sustituyentes -
halbgenos, que comprende la halogenacibn de un derive-

do hetercefclico de la férmula

N ——0.CH. CHOH.CH_.NR 'R?
\ . 2 2
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0s significados antes ~

indicados, y el anillo D no lleva sustituyeutes eu po
sicidn orto y/o para, con respecto al radical hidroxi
amino-propoxi.

Ia halogenacibn puede realizarse en un diluyen-
te o disolvente, por ejemplo Acido acético.

Como antes se indicd, los derivados heterocfcli
cos de este invento, son (tiles en el tratemientoc o
profilaexis -de las enfermedades del corazdn.

De acuerdo con otra caracteristica de este inven

to, por taanto, se proporcionan composiciones farmacel-

- ticas gue contlenen como lungrediente o ingredientes ac

tivos, por lo meunos uno de los derivados heterocieli -
cos de este iuvento, 0 un ester, una oxazolidina deri-
vade, O una sal dellmismo, eh mezcla con un diluyente
o soporte farmacefiticamente aceptable. -

las mencionadas composiciones farmacelticas pue-
den presentar la forma de tabletas, capsulas, soluci&-
nes acucsas u cleagilnosas, suspensiones acuosas u o;ég
ginosas, emulsiones, estériles, soluciones ¢ suspenéigi
nes inyectables acuosas u oleaginosas, o polvos disper
sables,

Ias tabletas sdecuadas pueden formularse por wmes
cla del ingrediente o ingredientes activos, con excii;f‘
pientes farmeceliticos, por ejemplo diluyentes inertes,
tales como cerbonato célcico, fosfate chlcico o lacto-
sa, ageutes de desintegracibn, por ejemplo almidén o -
fécula de maiz o Acido alginico, agentes de trabazdn,
por ejemplo féeula o almidbn, gelatina o mucildgo de -

acacla, y agentes de lubricacidn, por ejemplo estears-
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to de magnesio, &cido estebrico o talco. Estas table -

s

tas pueden revestirse opcionalmente, por técnicas coug
cidas, con objeto de retardar la desintegracibn en el
estémago, obteniendo, asi, una accibn prolongada durap
te ua perfodo mayor.

Las suspensiones y soluciones acuosas, las solu
ciocnes y suspeusiones oleaginosas de este iavento, con
tienen en general un egeute edulcorante, por ejemplo -
glicerol, dextrosa o sucrosa y un agente eromatizante,
por ejemplo vainillina o extracto de naranja, coan obje
t0o de propercionar un producto sabroso. Las suspensio-
nes acuosas de este iauvento pueden contener tambidn -
agentes adecuados de suspensidn y de espesamiento, por
ejemplo carboximetilcelulosa sbdica, agentes de mojadu
ra, por ejemplo productos de condensacibn de alcoholas
grasos con 6xido de etileno y agentes de conservaeién,_
por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo. -

ILag emulsiones de este ilnvento pueden contener
el ingrediente o los ingredientes activos disueltos eon
aceite de origen vegetal o ahimal, por ejemplo aceite -
de cacahuet o aceite de hizado de bacalao, y pueden tem
bién contener sgentes edulcorantes y aromatizantes, que
ventajosamente pueden estar constituldos por aceites -
esenciales. Dichas emuisiones pueden countener tambido
agentes emulsionadores y de dispersibu, por ejemplo le-
citina de simiente de soja, polioxietileno, monooleato
de sorbitan, goma de acacia, goma tragacaunto o caseina
¥y ageutes de coanservacibn, por ejemplo p-hidroxibenzoa-
to de metilo o de propilo, y antioxidantes tales como -

gelato de propilo.
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Las solucicnes oleaginosas de este inﬁento, -
pueden coutener andlogamente el ingredieunte o los in-
gredientes activos en solucifn en un aceite de origen
vegetal u animal, y cpcionalmente pueden contener -
agentes de aromatizacilu para mejorar el sabor y au -
mentar la aceptabilidad oral. Estas soluciones oleagl
nosas pueden disponerse ventajosamente en capsulas de
gelatina blanda. Deg soluciones oleaginosas, pueden -
contener también agentes edulcorantes por ejemplo azi
car preparado, en cuyo caso la fase oleaginosa puede

contener ademéds un sgente de suspensibn por ejemplo ce

ra de abejas peara mabtener las propiedades de re-disper

sifn de la suspensiéba.

Las composiciones orales en forma de cépsulas —
de gelatina, pueden coutener el ingrediente o los in -
gredientes activos, solo o mezclados con diluyentes -
inertes, por ejemplo lactosa o sorbitol.

Las suspensiones inyectebles acuosas y estéri -
les de este invento, pueden countener un ageante de sué—
pensibn o espesado, por éjemplo carboximetilcelulosa -
sédica, y un agente de mojadura o dispersiln, por ejem
plo un condensado de fenol-6xido de polietileno, pd{‘

ejemplo el producto de condensacibn de octilcresol één:

"
- -

alrededor de 8 a 10 proporciones moleculares de éxido. -

de etileno. El inyectable estéril en solucibn oleagiéé'
sa de este invento, puede prepararse partiendo de un -
agente inyectable atéxico, por ejemplo aceite de cace-
huetes u oleato de etilo, ¥ puede contener ademds un -
agente de gelificacilun, por ejemplo estearato de alumi

nio para retardar la absorcién ean el interior del cuer
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sas u oleaginosas pueden contener agentes de conserva-
cibn tales como p-hidroxibenzoeto de metilo o de b-pro
pilo, o clorobutanol.

Este invento se aclara, sin limitarse, por los
gjemplos siguientes en los que las partes son pondera-
les.

Durente 10 horas se calienta a 1002C. en un re-
cipiente cerrado, una mezcla de 4,8 partes de 5-(3-clo
ro-2-hidroxi-propoxi)-1l,4-benzodioxano y 18 partes de
isopropilamina. El recipiente se enfria y luezo se eva
pora el exceso de lsopropilamina., La gome residual se
sacude con 50 partes de 4cido N-clorhidrico y 50 par -
tes de &ter. Se agregan a la solucidn acuosa 4cida, 10
partes de hidrdéxido sbdico 8N, y la mezcla se extraze -
con éter. Bl extracto etéreo se lava con agua, se seca
con sulfato magnésico anhidro y luego se evapora a se-
quedad. El residuo sélido se cristaliza en acetato de
etilo y asf{ se obtiene 5-(2-hidroxi~3-isopropilaminc -
propoxi, ~,4-benzodioxanc, punte de fusibn 104-1052C,

El 5-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-1,4-benzodioxa
no, utilizado como material de partida, puede obtener~.
se del modo siguiente:

Se calieunta a 1002C, durante 12 horas, una mez'-.
cla de 7,6 partes de 5-hidroxi-l,4-benzodioxano, 25 -~
partes de epiclorhidrina y 0,1 parte de piperidina, ¥
el exceso de epiclorhidrina se elimina a continuacidn,
e presibn reducida. El aceite residual se sacude con -
75 partes de cloroformo y 25 partes de &cido clorhidri

co concentrado., La soluciln clorofdrmica se lava con
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agua, se seca cou sulfatd magﬁe nhldro y luego se
evapora a sequedad. Asi se obtiene 5-(3-cloro-2-hidro-
xipropoxi)-1,4~benzodioxanc, en forma de aceite.
EJEVPIO 2,
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1. -

utilizando 4,8 partes de 5-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-

1,3-benzodioxol, en lugar de 4,8 partes de 5-(3-cloro-2-.. - :

hidroxipropoxi)-1,4-benzodioxanc. Asi se obtiene 5-(2-
hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1, 3~benzodioxol, puuto
de fusidn 76, 772C. (cristalizado en eter de petrlleo,
punto de ebullicidén 60-802C).

El 5-(3-cloro-2-hidroxipropoxi-1,3-benzodioxol
utilizado como material de partida, se obtiene repitien
do el segundo proceso descrito en el ejemplo 1, pero em
pleando 5-hidroxi-l,3-benzodioxol, en lugar de 5-hidro-

xi-1,4-benzodioxano. As{ se obtiene 5-(3-cloro-2-hidro-
xipropoxi)-l,3-benzodioxol, en forma de aceite.
EIENPIO 3.-

BEn un tubo cerrado se calieuntan a 10020, duraﬁte
10 horas, 2 partes de 6—(3—cloro—2;hidroxipropoxi)-1;2—
dihidro~l,4-dimetil-2-0xoquinolina juhto con 14 partes
de isopropilemina. lLa mezcla se evapora a sequedad a -

a0~

presibn reducida y el residuo se agita junto con 2 pﬁﬁff
tes de una solucidn etérea saturada de cloruro de h:‘Lﬁl:Jc'._ii."~
geno, durante 5 minutos. Ia mezcla se filira y el resi?-
duo sbélido se calienta durante 5 minutos juanto con uaa
mezcla de 10 partes de etanol y 10 partes de acetona,la
mezcla se filtra y el residuo sblido se cristaliza en -

una mezcla de acetona y metanol. El producto asi obteni

do se suspende en 10 partes de agua y se aiiaden 1C par-
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tes de solucibn 2N de hidréxido sbdico. La mezcla se -

Y

[Nl

extrae 3 veces con 20 partes de cloroformo y los ex -
tractos coubinados de cloroformo se lavan dos veces =
con 20 partes de agua y luego se secan con sulfato mag
nésico anhidro. Bl disolvente se elimina por destila -
cidn y el residuo se cristaliza en una mezcla de é&ter

de petrdéleo (punto de ebullicibn 60-802C) y acetato de
etilo. Asf se obtienen 1,2-dihidro-6-(2-hidroxi-3-isopro
pilaminopropoxi)-1l,4-dimetil-2-oxoquinolina, punto de
fusiba 104-105¢C,

La 6-{3-cloro-2-hidroxipropoxi)-1l,2-di~hidro-1,4
dimetiléz-oxoquinolina usada como material de partida -
puede Obtenerse como sigue.

Se calientan juantas a 9C-1002C durante 24 horeas,
3,8 pertes de 1,2-dihidro-6-hidroxi-l,4-dimetil-2-ox0~
guinolina, 25 partes de epiclorhidrina y 0,05 parte de
piperidina. ILa mezcla se evapora a sequedad, 2 presidn
reducida y al residuc se le agrega 30 partes de cloro -
formo. La mezcla se filtra, y el filtrado se lava 3 ve-
ces con 20 partes de solucidén 2N de hidrdxido sbédico, ¥y
2 veces con 20 partes de agua. La solucidn clorofbrmica
se seca luego con esulfato de magnesio anhidro y se eva—
pora a sequedad. Bl residuo se cristaliza en una mezcla
de &ter de petrdleo (punto de ebullicibn 60-802C) y =ce
tato de etilo. As{ se obtiene 6-(3—cloro-2~hidroxiprong
xi-1l,2-dihidro-1,4~-dimetil-2-o0xoquinolina, puante de fu-
sibn 129-130¢C que se posa iummediatemente y fuode de -
nuevo a 140-1412¢C,

La l,2-dihidro-6—hidroxi~l,4—dimgtil~2-oxcquino—

lina, puede obtenerse del modo siguiente:
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Se suspeunde Bp 2&3 T 2-—d1h1dro—-6-—me'boxn.-1 4
—dimétil—Z—oxoquinolina, en 22 partes de solucibn acug
sa al 48% de bromuro de hidrlgeno, y la mezcla se ca -
lienta sometida a reflujo, durante 30-45 minutos. 1la
nezcls se enfria y se asgregan 20 partes de agua. la -

mezcla se filtra y el residuo sélido se cristaliza en

,una mezcla de etanol y dimetilformamida, Asf se obtie~

ne l,2=dihidro-6-hidroxi-l,4-dinetil-2-0xoquinolina, -
punto de fusidn 285-2869C, con descomposicidn,

La 1,2-dihidro-6-metoxi~l,4~dimetil-2~0x0quino-
line, puede obtenerse como sigue:

Se suspeunden 24 partes de 2-hidroxi-6-metoxi~i-
metilguinolina en 60C partes de solucibn de hidréxido
sbdico 2,5N. Ia solucibn se agita répidemente y se ca~
lienta a 90-1002C mientras se agregan 328 partes de -
sulfatc de dimetilo, en porciones de 43 partes, durante
3¢ minutos. La mezcla alcalina se agita y calienta dua-
rante otra hora, y luego se eunfria y extrae 4 veces -
con 60 partes de cloroformo. Los extractos cloroférmim
cos combinados se lavan 2 veces con 10U partes de agué.
y se secan con sulfato magnésico anhidro. El disolvente
se elimina por destilacibn y el residuo se cristaliza -
en acetato de etilo. As{ se obtiene 1,2-dihidro-6-meto-
xi-1,4-dimetil-2-oxoquinoline, punto de fusibn 129-13956.
EJEEPIC 4.- A

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1, -
usando 3,25 partes de 2-amino-2-metil-l-propanol en lu-
gar de 18 partes de isopropilamina. Asi se obtiene 5-(2-
hidroxi-3-(2-bidroxi-1,1-dimetilanino)propoxi)-1, 4-benzo

diozano, punto de fusibu 91~92 cristalizado en una mez-
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cla de acetato de etilo y petrdleo ligero (puanto de -

ebullicibn 4C-602C).
BJEBEPLO 5.

En un tubo cerrado se calienta a 10CeC. duran~
te 10 horas una mezcla de 2 partes de 4-{3-cloro-2-hi
droxipropoxi)-xantona yj 21 partes de isopropilamina.-
El exceso de isopropllamina se elimina de la mezcla -
de reaccidn por evapcracidn & presidbn reducida, y el
residuo asi obtenido se disuelve en 50 partes de 4ci-
do clorhidrico acuoso 2-N, Lz solucibn &cida se lavs
con 6C partes de &ter en 3 partes iguales, y los lava
dos etéreos se desechan. La solucibn Acida se alcali-
niza por adicidén de hidréxidc sédicc acuoso 58 y la -
solucibn alcalina se extraze con 250 partes de una mez
cla 1:1 de éter y acetato de etilo en 5 partes igue -
les. Los extractos se combinan y la solucibu asi obie,
nida se lava con 5C partes de agua y luego se seca sQ
bre sulfate sédico anhidro, y se evapora a seguedad. -
El residuc sb6lido se cristaliza en acetatc de etilo. "
Asl se obtienen 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)
~zantona, punto de fusibn 145-1462C.

La 4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)xantons, usada ..
como material de pertida, puede obtenerse como sigue:

Durante 24 horas se calieata a 90-10CeC. uua
mezcle de 2 partes de 4-hidroxixantona, 12 partes de
epiclorhidrina y 0,02 parte de piperidina. Z1 exceso
de epiclorhidrina se elimina por evaporacifn e presidn
reducida, y el residuo as{ obienido se disuelve en 100
partes de cloroformo. La solucidn clorofdéruica se lava

a continuacidn con los resctivos siguientes, en el -
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orden indicado: (a) 150 partes de hidréxido sbédico -
acuoso 2N, en 3 porciones iguales, (b) 100 partes de
agua en 2 porciones iguales, (¢) 2C partes de 4cido -
clorhidrico concentrado y (d) 100 partes de agua en 2
porciones iguales. La sclucidn cloroformica se seca a
continuacibn sobre sulfato sédicc anhidro. Ia scluciln
secada se evapora a sequedad y el residuo se cristali-
za en acetato de etilo. As! se obtienen 4~(3~-cloro-2-
hidrcxipropoxi)xantona, punto de fusién 158-1598C.
EJBEEIO 6. '

En 20 partes de etanol se disuelve 1 parte de 4
—~(2-hidroxi~3-isoprepilaminopropoxi)-xantona, y la so-
lucibn se-agita mientras se afiaden lentamente en pegug
ii0s pedagios, durante 30 minutos, 2,5 partes de sodio..
La mezcle resultante se calienta sometida & reflujo, -
durante 1 hora, y luego se eufria y se vierte en ZOO:pag
tes de agua a la temperatura del hielc, La mezcla asd
obtenida, se extrae con 15C partes de é&ter en 3 porcio-
nes iguales. Los extractos etéreos cowmbinados se la§éﬂ}
con 1CC partes de 2gua en 2 porciones iguales y luego -
se secan sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan . =z
sequedad. El residuo s6lido asi obtenido se cristalizsa’.

Caat

en ciclohexanona. Asi se obtienen 4-(2-hidroxi-3-isopry
pilaminopropoxi)xantona, punto de fusibn 128-129¢C, ‘
EJEEPL0 T.- Y
En un recipiente cerrado se calienta a 1002C do-
rante 1C horas, una mezcla Ge 3 partes de 6-(3-cloro~2~
hidroxipropoxi)-3,4-dihidro-2H-1,5-benzcdioxepine y 12

partes de t-butilamina. El recipiente se eufria y se -

evapora el excesc de t-butilamina. La goma residual se
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calienta con una mezéla d;-40 partes de &cido clorhi ~
drico N y 40 partes de éter, y la capa etérea se deose~
cha. Le solucifn £cida acuosa se alcaliniza a coutinua
ciba por la adicibn de 8 partes de hidrdxido sbdico -
acuoso 8N y la solucién alcaline se extrae con éter. -
1 extracto etéreo se lava con agua y se seca coh sul-
fato magnésico anhidro, y luego se evapora a sequedad.
El residuo sbélido asi obtenido se cristaliza en petré-
lec ligero (punte de ebullicibu 4C-602C) y asi se ob -
tiene 6-(3-t-butilamino-2-hidroxigropoxi)-3,4-dibidro-
2H~1,5-benzodioxepino, punto de fusifn 86-872C,

Bl 6~(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidro-2H
~1l,5-benzodioxepino usado como materiasl de partida, pug
de obteterse como sigue:

Se calienta a 10CeC., durante 24 horas, unz mez -
cla de 6 partes de 6—hidroxi-3,4—dihidro-2H;l,S-beﬁzpf
dioxepina en 2C partes de epiclorhidriuna y 0,1 par%é’de
piperidina, y el exceso de epiclorhidrina se elimiﬁéﬁ -
luego a presibn reducida. El aceite residual se sacd&gr
con una mezcla de 75 partes de cloroformo y 25 pertes -
de 4cido clorhidrico coucentrado, y se desecha la fase
acuosa., La solucién cloroférmica asf{ obtenida, se lava
con agua y se seca con sulfato megnésico esnhidro, y -
luege se evapora a sequedad. Asi{ se obtienen 6-(3-cloro
-2-hidroxipropoxi)-3,4~dihidro-2H-1,5-benzodioxepino, -
en forma de aceite.

El 6-hidroxi-3,4-dihidro-zH~-1l,5~benzodioxepino,
puede obtenerse como sigue:

Se afiaden 26GC pertes de 1,3-dibromopropanc, a =

una solucibn agitada de 62 partes de pirogalol y 55 -
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partes de hidréxido potdsico, en 300 partes de etanol
absoluto, a la temperatura ambiente. Una vez calmada
la reaccifn exotérmica inicial, la mezcla residuzl se
calienta sometida a reflujo, con agitacibn, en una et
mbésfera de nitrdgeno, durante 16 horas. La mezcla se
eufria a continuscibn y se filtra, y el filtrado se
evapora e sequedad. El aceite residual se sacude con
una mezcla de 200 partes de éter y 100 partes de agua
¥y se desecha la fase acuosa. Ia solucidn etéres asi -
cbtenlida se seca con sulfato magnésico o anhidro y -
luego se evepora. El aceite residual se destila a pre
8i6n reducida, y se recoge la fraccidn de punto de -
ebullicibn 128-14C2C. 2 1 mm, de presidn. Estm frac -
cibn se agita junto con 300 partes de beuceno y el ad
lido asi precipitado se retira por filtracibn y se de
gecha; el filtrado se evapora y el residuo sélido esf
obtenido se cristaliza en petrdleo ligero punto de -
ebullicién 6C-802C). As{ se obtienen 6~hidroxi-3,4=-di .
hidro-2I~1,5«benzodioxepino, punto de ebullicidn 1095
110eC,

BJELPLO 8 .-

de replte el proceso descrito en el ejemplo 7, .

exceptc que se usan 12 partes de lsopropilamina en lu..

.

ger de 12 partes de t-butilamina. Asi se obtienen 6-{2’

25.

3C.

hidroxi~3-isopropilaminopropoxi)-3,4~dihidro~2H~1,5~"" '

benzodioxepino, punto de fusidbn 67-682C.,
LJEPIC 9.~
En un tubo cerrado se calienta a 1008C, duran-

te 10 horas, una mezcla de 3 partes de 4=-(3-cloro-2-

hidroxipropoml)-xantona y 20 partes de i-butilamina.
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Ia mezela de reaccibn se trata por el procedimiento des
crito en el ejemplo 5, ¥ asi se obtiene 4-(2-hidroxi-3-
t-butilaminopropoxi)xantouna, que después de cristaeliza-
cibn en una mezcla de éter de peiréleo (vunto de ebulli
cibn 60-802C.) y acetato de etilo tiene un punioc de fu—
sibn de 120-1218C.

EJEIRPLO 10.~

Se calienta a 1002C. durante 10 horas, una mez -~
cla de 3 partes de 4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-xanto -
na, 1,78 partes de 2-amino-2-metil-i-propanol, y 20 par
tes de etanol. El etanol se elimina por evaporacibn a

presidn reducida, y el residuo asi obtenido se zgita

con 50 partes de solucibn 2N de &cido clorhidrico, du

rante 5 minutos en cuyo perfiodo se separa de la solu -
c¢ibn un agente viscoso. El aceite se separa de los 11 -
quidos medre por decantaciln, y se lave dos veces con
éter. Los 1liguidos madre se lavan dos veces con éter ¥
luego se combinan con el aceite. La mezcla se alcalini~
za a continuacibn ccn hidréxidc sédicc acuoso 2N. La =
mezcla alcalina se extrae 4 veces con una mezcla de 90
partes de éter y 10 partes de etanol. Los extractos com
binados se lavaun dos veces con 50 partes de solucibu -sg
lina saturades, se secan sobre sulfato magnésico anhid@@;
y se evaporan a presidn reducida. Asi se obtiene, como
residuo, 4-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-1,l-dimetiletilamino)
propoxi)zantona, que despuds de cristalizacidu en beunce
no tiene un punto de fusiban de 126-1292C.

EJENPLO 11,.-

Se repite el ejemplo 6, excepto que se utiliza 1

parte de 4-(2-hidroxi-3-J2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)
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propoxi)xantona en luger de una parte de 4—(2—hidroxi—3
isopropilaminopropoxi)xantona y 40 partes de etanol, en
luger de 20 partes de etanol. As{ se obtiene 4-(2-hidrg
xi-3-(2-hidroxi-1,l-dimetiletilamino)propoxi)xantona, -
que se cristalize en una mezcla de benceno y petrdleo -
ligero (punto de ebullicidn 60-80¢C) y tiene uan punto -

de fusibn de 1262,

EJELPLIO 12.~

En un tubo cerrado se calienta a 1002 durante 10
horas, una mezcla de 4,5 pertes de 4-(3-cloro-2-hidroxi
propoxi )xantona, 4,47 partes de 1-metil-3-fenilpropil -
awina y 20 partes de etanol. La mezcla de reacciln  se
evapora a sequedad a presidn reducida, y el residuo se
agita durante 10 minutos, coa 50 partes de éter. La meg
cla se filtra y se counserva el filtrado. El residuo gé-
lido del filtro, se hierve con 35 partes de acetate - de
etilo, la mezcla se filtra, y el filtrado se combiﬁé‘v-
con el filtrado etéreo antes indicado. Ios filtrado;.-
comoinados se evaporan a sequedad a presidn reducidé:Ei
residuo asi{ obtenido se hierve con 50 partes de dicio -
hexano, y la solucibn en ciclohexano se decanta del sb-
lido no disuelto, y se conserva. El ablido no diaueitbi
se cristeliza luego 4 veces en una mezcla de acetatc. de
etilo y éter de petréleo (punto de ebullicibn 60—80961?3
y asi se obtiene una forma diasterdosimétrica de 4-(?;f,
hidroxi-3-(l-metil-3-fenilpropilamino)propoxi)xantona,
punto de fusibn 127-1292C,

Ia solucibn ea ciclohexano que se guardd, se
evapora a sequedad a presibn reducida, y el residuo se

disuelve en 50 partes de &ter. La solucibn etérea se -
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lucibn etérea seturada de cloruro de hidrégeno, hasts
aque esté presente un ligero exceso de clorurc de hidrg
geno. La mezcla se filtra, y el residuo sflido se crig
taliza 3 veces en una mezcla de acetato de etilo y eta
nol. Asf se obtienen cloruro de 4-(2-hidroxi-3-(l-me -
til-3-fenilpropilamino)propoxi)xantona, punto de fusibn
193-1962C. La base libre correspoundiente se obtiene del
cloruro por basificacidn con 20 partés de hidréxido sé-
dico acuoso 2N y extraccidn en 100 partes de &ter. E1
residuo obtenido por evaporacibn de la solucibn etéresa
secada, se cristaliza en ciclohexano y as{ se obtiene
una forma disstéreoisbémera de 4-(2-hidroxi~3~(l-metil-3
fenilpropilamino)propoxi)-xantona, punto de fusién 106

108¢eC,

BEJENPIO 13.- R
Se calienta bajo reflujo una mezcla de 1 parte’
de 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)=antona, 4 p%g
tes de hidrlxido sbdico y 40 partes de etanol y 4 par-
tes de polve de cinc se afiaden en peqﬁeﬁas porciones -
durante una hora., La mezcla se calieuta bajo reflujo du
rante otras 18 horas y luego se enfria y se filtra., El
filtrado se vierte en 400 partes de ague y la mezcla -
acuose se extrae 4 veces con 100 partes de éter. ILos
extractos etérecs combinados se lavan con 100 partes -
de agua y luego 2 veces con 50 partes de una solucibn
acuosa saturada de cloruroc sbdico. El extracto etéreo
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora a
sequedad. Bl residuo se cristaliza en scetatc de etilo

v asl se obtiene 9-hidroxi=4~(2-hidroxi-3-isopropilami
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no~-propoxi)~xantona, pt todz 22136-1389

EJEEPLC 14.-

En un recipiente cerrado se calienta a 1002C. -
durante 10 horas, una solucibn de 3 partes de 5-(3-clo
ro-2~-hidroxipropoxi)-1,4-benzodioxano y 2,1 partes de
ciclopentilemina en 12 partes de etanol., El recipieate
se enfria y luego el exceso de ciclopentilamina y el -
etanol se evaporan. La goma residual se secude junto -
con 40 partes de 4cido N-clorhfdrico y 40 parfes de -
éter., La fase scuosa se separa, se afiaden 8 partes de
hidréxido sbédico 8N, y la mezcla resultante se extrae
con éter, El extracto etérec se leva con esgua, se seca
con sulfato magnésicc anhidro y luego se evapora a se-
guedad. El residuo sélido se cristaliza en petrdleo 1i
gero (Punto de ebullicidn 60-802C) y asi se obtiene 5-
(3-ciclopentilemino-2-hidroxipropoxi)-1,4-benzodioxa -
no, puntc de fusidn 87-882C.

EJEEPLO 15 =

Se repite el proceso del ejemplo 14 utilizando
1,4 partesde alilamina en lugar de 2,1 partes de ciclo~

pentilamina. Se obtieune 5-(2-hidroxi-23-alilaminopropo -
xi)-1,4-benzodioxano, en forma de aceite. Una solucidn-
de 1,75 partes de este compuesto eun 8 partes de acetoha
se afiade a una solucidn de 0,59 partes de fcido oxdlico
en 8 partes de acetona. Cuando la separacidn de sélidp,.
es précticamente ccmpleta, la mezcla se filtra y el o6
lido residual se cristaliza ean una mezcla de metanol y
acetato de etilo. Asi se obtiene oxalato &cido de 5-(2-
hidroxi-3~alileminopropoxi)~1,4~benzodioxanc, punto de
fusidn 146-1479C.
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En un recipiente cerrado se calienta a 1002C. du
raate 10 horas, una solucidn de 1,5 partes de 7~(3-clo-
ro-2-hidroxipropoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-l,6-benzodioxo-
cino y 0,8 parte de t-butilamina en & partes de etanol.
El recipiente se eufria y luego el exceso de t-butilami
na y el etanol, se evaporan. La goma residual se sacude
juntoc con una mezcla de 20 partes de 4dcido N-clorhidri-
co y 20 @artes de éter, y la fase etérea se desecha. La
solucibn Acide acuosa se slcaliniza por sdiciln de 4 -
pertes de hidréxido sbédico acuoso 8N, y la solucibn al-
calina se extrae con éter. El extracto etéreo se lava -
con agua y se seca con sulfato maguésico anhidro, y lug
£0 se evapora a sequedad. El aceite residual se disuel-
ve en 20 partes de éter, y se aflade clorurc de hidrége-
no etéreo hasta la seperacibn practicameunte complefa: -
del sélido. La mezcla se filtra y el sblido residual:ée
cristaliza en acetatc de etilo. Asi se obtiene cloruro

de 7—(3—t—butilamino—2—hidroxipropoxi)~2,3,4,5-tetra&i;

" dro-l,6-benzodioxocino, puntc de fusibu 118-1192.

Bl 7=(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-2,3,4,5-tetrahi-
dro-l,6-benzodioxocino, usado como material de partida
puede obienerse come sigues

Se caliente a 100¢C. durante 18 horas una mez -
cla de 3 partes de 7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-ben
zodioxocino, 10 partes de epiclorhidrina y 0,1 parte ﬁe
piperidina, y luego se elimina a presidén reducida el ex
ceso de epiclorhidrina, Bl sceite residusl se sacude -
con una mezela de 40 pertes de cloroformo y 13 partes -

de Acido clorhidrico coacentrado y la fase zcuosa se de
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secha. Ia solucibun clorofdérmica as{ cbtenida, se lava
con agua, se seca con sulfatc de magnesioc anhidro y -
luego se evapora a sequedad. As{ se obtiene 7-(3-clo-
ro-2-hidroxipropoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-benzodio~
xocino, en forma de aceite.

Bl 7~hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-benzodioxg
cino, por su parte, puede obtenerse del modo sigulen-
te:

Se afiaden 284 partes de 1,4~dibromobutano, a -~
unz solucidn agiteda de T4 partes de pirogalol y 65,4
partes de hidrdxido potésico en 350 partes de etaunol
seco, a la temperatura ambiente. Al calmarse la reac-
cibn exotérmica inicial, la mezcla resultante se agi-
ta y se calienta sometida a reflujo, eu una atmésfera
de nitrégeno, durante 16 horas. Ie mezcla se eafria a
continuacidn y se filtra, y el filtrado se evapora- &-
sequedad. Z1 aceite residual se disuelve en 400 paffes
de éter, y le solucidn etérea se lava 4 veces con 25O
partes de agua cada vez. La solucibn etérea se secé_A-_
con sulfato magnésico anhidro y luego se evaporsa ei
éter. Fl zceite residual se destila a presidn reducida,
vy la fraceibn de punte de ebullicibn 138-1429C, a 0;8“?
mu de presibn, se recoge. Bsta fraceibn se agita jué#hf
con 30C partes de beuceno y el sblido asi precipita&éixﬁ
se separa por filtracibn y se desecha. El filtrado §£’~
evapora para eliminar el benceno, y el residuo asi ob-
tenido se calienta a reflujo cou 600 partes de petrd -
leo ligero (punto de ebulliecién 60-80¢C). El1 extracto

en petrbleo ligero, calieate, se decanta del material

insoluble y se deja enfriar. El sélido que se sepers -
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se alsla por flltrac1on ¥y uél1se obtlene 7-hldroxi—4 3,4,5

-tetrahidro-1,6~benzodioxocino, punto de fusibn 64-659C.
EJEMPIO 17,

Durante 15 minutes se atiade una solucibn de 0,3
parte de bromo en 30 partes de 4cido acético, a unz so-
lucidn de C,5 parte de 5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro
poxi)-1,4-benzodioxanc en 25 partes de fcido acético. -
Cuando la adicibn es completa, la solucibn se calienta
a 400C, durante 5 mibutos y luego se mantiene durante -
una hora a la temperatura ambiente. 21 &cido acético se
elimina por destilescilun a presidn reducida, y la goma -
residual se disuelve en 20 partes de agua. SIsta solucibn
se slcalinize por la adiciba de 5 partes de solucidn de
hidréxido sbédico 8N y luego se extrae dos veces coun é&ter,
emplezndo 40 partes de &ter cadz vez. Ios extractos com
binados se lavan con agua, se secan con sulfato magdééi
co anhidro y el éter se evapora. El sblido residual"ée
cristaliza en petrblec ligero (puntc de ebullicién 46~
60eC) y as{ se oitiene 6- u 8-bromo-5-(2-hidroxi-3-iso-
propileminopropoxi)-1,4-benzodioxanc, punto de fusiﬁn«r
98-998eC,

EJELZIO0 18 .-

En un tubo cerrado se calienta a 10CeC, duranté;~
10 horas, una mezcla de G,9 parte de 4-(3-cloro-2-hidro
xipropoxi)-xanteno, 10 partes de etanol y 14 partes de
isopropilamina, ¥1 contenido del tubo se lava con eta -
nol y éate y el exceso d¢ isopropilemina se elindinan de
la mezcle por destilacidn a presién reducida. Bl resi -
duo se disuelve en 50 partes de solucibun de fcido clor-

hidrico 2N, y la solucibn 4cida se lava dcos veces con 20
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partes de &ter, desechiudose 1a solucibn etérea."La 80
lucidn écida se basifica por adicién de solucibn de hi
drbéxido sédico 1CN, y la solucibn alcalina se extrae -
cuatro veces con 50 partes de clorcformo cada vez. lLos
extractos cloroférmicos combinados se lavan con 50 par
tes de agua, se secan en sulfatc maguésico anhidro y el
cloroformo se elimina por destilacibn a presibn reduci-
da. El residuo se cristaligza en una mezcla de ciclohexa
no y benceno, y asi se obtiene 4-(2-hidroxi-3-isoproph-
laminopropoxi)xanteno, puatc de fusibn 128-1292C.

31 4-(3-clcro~2-hidroxipropoxi)-xanteno utiliza-
d0 como material de partida, puede ohtenerse del modo -
siguiente.

Se repite el proceso para la preparacibn de 4-(3
clero-2-hidroxipropoxi)xantona descrito en el ejemplo -
5, excepto gue se usa 0,99 parte de 4-hidroxixaanteno en
lugar de 2 partes de 4-hidroxixantona. As{ se obtiene -
4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-xanteno, en forma de aceite.

4 su vez, el 4-hidroxixanteno puede prepararée.f
como sigue: .

A una suspensibn de 2,26 parte de 4-metoxixanto~
na en 60 partes de u-butanol caliente, se ailade 5 péﬁﬁés

de sodio metdlico en pequefias porciones, durante uné ho-

Ak A

ra, La mezcla se somete a reflujo durante una hora,‘.éé
eufir{a y se vierte en 5(C partes de agua a la tempeqé%&~
ra del hielo. La mezcla se extrae 4 veces, cada una con
50 partes de éter. los extractos etéreos combinados se
lavan dos veces con 20 partes de soluciln saturada de —
cloruro sbdico, y luego se secan sobre sulfato magulsi-

co anhidro. El éter y el exceso de u-butanol se separan
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por destilacibn, y el residuo se¢ cristaliza en etanol.

Asi se obtiens 4-metoxixsuteno, punto de fusibn 60-612C.

Se suspende una parte de este compuesto en 25 partes -

~de xilenc seco, y se aladen 1,5 partes de cloruro de -

aluninio anhidro. La mezcla se calienta a 1C02C. y lug
go se enfria y descompone por adicibn de 100 partes de
fcido elorhidrico 2N e la teuperature del hielc. Se ha
ce pasar vapor & través de la mezcla hasta que uc des—
tile més xileno; el residuo se enfrfa, y el sblido gue
se separa se elimina por Ffiltraciln y se cristaliza en
etanol acuouso, As! se obtiene 4-hidroxixenteno, punto
de fusibn 121-122°C,

BJELPIC 19.-

En una solucibn de 0,24 parte de hidréxido sdi
co en 20 partes de agua, se disuelve 0,82 parte de 8-
hidroxicroman~4~ona, La solucidu se agita y mantiene a
uha temperatura no superior a 208C, mientras se aiade
G,65 parte de epiclorhidriuna, Ia mezcla se agita dufég
te 18 horas y luego se extrae tres veces con 30 parteé
de cloroformo. Los extractos combinados cloroférmicbs;
se lavaa con agua, se secan sobre sulfato magnésico en
hidro y se elimina el cloroformo por destilzcibn a pré'
8ibn reducida. Asl se cbiiene 8—(1,2—epoxi-3-pr0pox15:'
croman--4-ona, en forma de aceite., Zste producto seJdi'
suelve en 10 partes de isopropilamina y la solucibn se-
mantiene 2 la temperatura ambiente durante 18 horas., -
Se elimina por destilacibn el exceso de isopropilamina,
vy el residuo se disuelve en 50 partes de Acido clorhi-
drico 2N. La solucibn &cida se extrae dos veces con 20

partes de éter y los extractos se desechan. La solucidn
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4cida se basifica por adicidén de solucibn de hidréxido

sbdico 5N, y la solucidn alcalina se extrae tres veces
cada una con 50 partes de &ter. Los extractos etéreos
cembinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato -
nagndsico anhidro y el bter se elimina por destilacidn.
El residuo se recristalizz en una mezclszs de benceno y
éter de petrlleo (punto de ebullicibn 60-808C), y asi
se obtiene 8-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-cromén
~4-ona, puntc de fusidn 90-91eC.

La 8-hidroxicroman-4-ona usada como material de
partida, puede obtenerse como sigue: Se disuelve una -~
parte de 8~-metoxicroman—-4~ona, en 10 partes de xileno
seco, y se anaden 1,5 partes de clorurc de aluminio an
hidro. La solucién se calienta a 10C2C, durante una ho
ra. La mezela se enfria y se vierte en 50 partes de -
dcido clorhidrice 2N a le temperatura del hielo, El;ég
lido precipitado se separa por filtracibn, se seca ;:j
se cristaliza en benceno. Asi se obtiene 8~hidroxicris
man-4-ona, punto de fusidn 166-1678C,

EJELPIC 20.-

Se disuelven 1,98 partes de 4-hidroxixanteno, -
en una solucibn de etoxido sbdico preparada partiendo -
de 0,23 parte de sodio y 20 partes de etanol. Se agﬁg&}
gan 2,05 partes de 1,2-epoxi-3-(N-bencil-N-isopropile~
mino)propano y la mezcla se caliente en un recipiente
cerrado, a 1202C., durante 10 horas. El contenido del -~
recipiente cerrado se lava con 20 partes de etanol y -
éste se elimina por destilacibu a presién reducida. E1
residuo se disuelve en 50 partes de solucibn de dcido

clorhidrico 2N, la solucibn Acide se extrae dos veces
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cou 50 partes de éter, y lcs extractos etéreos se dese

chan. La sclucibun acuose se basifica por adicidn de sg
lucibn de hidrdxido sbédico 5W, y la solucidn alcalina

resultante se extrae 3 veces con 50 partes de éter.los
extractos etéreos combinados se lavan con 5GC partes de
agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y el -
éter se elimiva por destilacidn. Asl se cbiiene 4-(3-

(N-bencil-N-isopropilamino)-2-hidroxipropoxi)xanteno,-
en forma de asceite. Este producto se disuelve en 64 -
pertes de etanol, y se afiade 0,8 parte de un cataliza-
dor de paladio sobre cerbbn vegetal al 5%. La mezcla =
se sacude en una atmésferes de hidrbzenc a la tewperatu
ra ambieute y a una presibn de una atmbsfera, hasta -
que no se observa ulterior captaciba de hidrbgenc. Ia
mezcla se filtra, y el etanol se elimina del filtrado

- por destilacibn a presibn reducida. El residuo se -
eagita junto cou acetate de etilo y el producto séli@ﬁi
que se separa s8¢ filtra y cristaliza en una mezcla"ﬁé
ciclohexano y benceno. As{ se cbtiene 4-(2-hidroxi-3~
isopropilaminopropoxi)xanteno, punto de fusidn 128-129§0.

EJERPLO 21 .~

Se calieata a 100¢C. durante 5,5 horas uns mez-
cla de 3,4 partes de 2,3-dihidro-6-hidroxibenzofurano,.
30 partes de epiclorhidrina y 0,2 parte de piperidina. .
La mezcla se ecufria y el exceso de epiclorhidrina se

elimine por destilacibun a presibn reducida. Asi se ob-

tiene 6~(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-2,3-dihidrobenzofu-

ranc en forma de acelte. Este producto se disuelve en
17,5 partes de isopropilamina, y la solucidn se calien

ta en un recipiente cerradc, a 1002C, durante 10 horas.
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La mezcla se enfria, y el exceso de isopropilamina se
elimina por destilacibn a presidn reducida. EL residuo
se disuelve en 50 partes de solucidn de écido clorhi -
drico 2W, la soclucibu 4cida se lava dos veces coun 50 -
partes de &ter, y lcs lavados etéreos se desechan. ILa
solucibu 4cida se basifica por adicibn de solucibn de
hidréxido sbdico 2N, ILa solucidn alcalina se extrae 2
veces con 100 partes de &ter, y los extractos etéreos
combinados se lavan con 50 partes de agua, se secan soO
bre sulfato magnésico anhidro y el Ater se eslimina por
destilacibn. El residuo se cristaliza ean ciclohexano,y
as{ se obtiene 2,3-dihidro-6-(2~hidroxi-3~isopropilani
nopropoxi)benzofurano, punto de fusibn 96-992¢,

EJENPIO 22 .-

Bu un recipiente cerrado se calienta a 1002C.,
durante 10 horas, una solucién de 3 partes de 5-(3~clo
ro-2-hidroxipropoxi)-1l,4-benzodioxano y 1,8 partes’}gg
t-butilawina en 12 partes de etanol. El recipiente se
snfria, y el etanol y el exceso de t-butilemina se ;vé
poran a presién reducida. Ie goma residusl se sacude -
junto con 5C pertes de 4cido clorhidrico N y 50 partes
de éter. La fase acuosa se separe, se ailaden 10 paﬁ%%g
de solucibn de hidréxido sédicc 8N a la miswe, y 15&&?é
cla se extrae con éter. El extracto etéreo se lava éég
agua, se seca con sulfato maguésico anhidro y luego.éé-
evapora a sequedad. El residuo sblido se cristaliza en
una mezcla de acetato de etilo y petrdleo ligero (puato
de ebullicidn 4C-602C) y asf{ se obtiene 5-(3-t-butilami
no-2-hidroxipropoxi)-1,4~benzodioxano, punto de fusidn

71-72200
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EJENPIO 23.~ 3 @ 2% ‘2 2;

Ll

En un recipliente cerrado se c¢alienta a 100eC, -
durante 10 horas, una solucibn de 5 partes de 5-(3~clo-
ro-2-hidroxipropoxi)-1l,4-benzodioxano y 5,8 partes de
l-metiloctilamina en 100 partes de etanol. El recipiet-
te se enfria y el etanol se evapora a presidn reducida.
La goma residual se sacude junto con 10C partes de 4ci-
do clerhfdrico N y 20C partes de clercformo. Ie capa -
fcida acuosa se desecha. Bl extracto cloroférmico se lg
va 6 veces con 25 pertes de Acido clorhidrico N cada =
vez, ¥y luego se lava dos veces con 25 partes de agua cg
de vez. Lz solucibn cloroférmica se seca sobre sulfato
megnésico anhidro, y luego se evapora el cloroformo. La

gona residual se disuelve en 40 partes de acetato de -

etilo. Bsta solucidn se enfria a 00C. y se aiiaden gra

15

dualmente 40 partes de &ter. De la solucibn se separs

lentamente un sblido. Cuando la separacibn del s6lido
es précticamente completa, se filtra la mezcla., Bl rési
duo sblido se cristaliza en una mezcla de metanol y éeg
tato de etilo, y asi se obtiene cloruro de 5-(2-hidroxi-
3-(l-metiloctilamino)propoxi)-1,4~bengodioxano, punto -

de fusibu 121-122¢C. |

EJEEPIO 24.-

Durante 24 horas se¢ calienta sometida a reflujo -
en un aparato Dean y Starke, una solucibn de C,27 parte
de 5-(2-hidroxi-3-t-butilaminopropoxi)-1l,4-bencidioxano
¥y 2 partes de formalina ald6%, en 20 partes de benceno
¥y luego el disolvente se separa por evaporacibn a pre -
sibn reducida. El aceite residual se disuelve en 10 par

tes de &ter de petrbleo (punto de ebullicibn 4C-602C).
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La soluciln se evepora hasta la mitad de volumen, y se
enfria. Iuegc se filtra, y el residuo sblido se lava -
con éter de petrbleo (punto de ebullicibn 40-60¢C), se
seca y se cristaliza en éter de petrlleo (punto de eby
1llicidn 40-602C). Asi se obtiene 5-(1,4-benzodioxan-5-
ilosimetil)-3-t-butiloxazolidina, punto de fusidn 65-
662C.

EJEEPLO_25.-

Se pasa a través de un tamiz ulmero 60, una mez -
cla de 10 partes de 5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropo
xi)-1,4~benzodioxan y 80 partes de manitol. Se afiade g
continuacibn suficiente sclucibn acuosa al 10 ¢ de ge~
latina, para obtener una pasta espesa, gue se hace pa—
sar a travée de un tamiz nimero 16, se seca y luego se
hace pasars través de un tamiz n® 20. A los grénulo§‘:
resultentes, se les aifaden 6 partes de &cido alginico
¥y luego 2 partes de estearato de magnesio. La mezciag-
resultante se comprime en forma de tabletas por medios
conocidos y asi se obtienen tzbletas adecuadas paraj ;:
uso terapéutico.

Las 10 pertes de 5-(2~hidroxi-3-isopropilemino-
propoxi)-1l,4-benzodioxan, se sustituyen por 10 partéé'i
de 5-(2—hidrcxi—3—(2-hidroxi~l,l-dimetiletilamino)pfﬂpg
xi)-1,4~benzodioxano, 5—(3—t-butilamino-2—hidroxiprobbé'
xi)=1,4-venzodioxano, 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro-
poxi)xantona, 4-(2-hidroxi-3-isopropileminopropoxi)xan-
teno, 4-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)xantona, 4-(2-
hidroxi-3-(2-hidroxi-1,l-dimetiletilamino )propoxi)xanto
na o 4-(2—hidr0xi-3—(2—hidroxi—l,1—dimetiletilamino)prg

poxi)xanteno y asi se obtieuen de modo andlogo tabletas
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edecuadas para usc terapéutico.

EJELPIO 26.-

Una mezcla de 5C partes de 5-(2-hidroxi-3-iso-
propileminopropoxi)-1,4-benzodioxano, 125 partes de fé
cula de maiz, 270 partes de fosfato cdlcicc y 1 parte
de estearato de magnesio, se comprime y la mezcla com-
primida se-machaca a continuacidn en forwna de gréunulos
por paso a través de un tamiz n® 16. los grénulos re -
sultantes se comprimen luego en forma de tabletas  de
acuerdo ccn la técnica conocida. As{ se obtienen table
tas adecuadas para fines terapelticos.

Las 50 partes de 5-(2-hidroxi~3-isopropilamiuno-
propoxi)-l,4-benzodioxano, se sustituyen por 50 partes
de 5-(2-hidroxi-3~(2-hidroxi-1,l-dimetiletilemino)-pro
poxi)=l,4-benzodioxano, 5= (3-t-butilamino-2-hidroxiprg
poxi)-1l,4-benzodioxano, 4-(2-hidroxi-3-isopropilamino~
propoxi)xantouna, 4—(2~hidroxi—3-isopr0pilamin0pr0p6$i)
xantona, 4-(3-t-butilemino-2-hidroxiprepoxi)xantona, -
4—(2-hidroxi—3-(2—hidroxi—l,l—dimetiletilamino)proyoii)
xantona, o 4-(2-hidroxi-3~(2~hidroxi~-l,l-dimetiletile~
mino)propoxi)xanteno, y asi se obtienen de modo andlo-
g0 tabletas adecuadas para usos terapéuticos.

N O T A

Descrita suficieutemente la naturaleza del ia -
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse coustar que las disposiciones anteriormen
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de~
talle, en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar gue el iavento corresponde a

una solicitud de patente presentads en Tanglaterra con
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jo los nfmeros 30135/64 y 1990/64 acogiéndose, por lo

tanto a los beneficios gue couceden los Convenios In -
ternacionales en vigor y siendo lo que coustituye 1la
egsencia del referido invento y por lo que se sclicita
Patente de Invencibn por 20 afios, en Hspaiia "Procedi -
miento para la preparacidn de derivados heterociclicog "
caracterizandose por lo siguiente:

l2,- "Procediwmiento para la preparacibn de deri-
vados heterociclicos", de la férmula
. " 1.2

A -0.CH .CHOH.CH .NR R
R 2 2 (1)

en la gue R1 representa hidrégeno o un radical alquilo,
¥ Rz representa un radical elguilo cicloalguilo, algue-
nilo o aralguilo, cada uno de los cuales puede estar'og
cionalmente sustituido, en la que el anillo B puede‘ﬁp—
cionalumente llevar uno 8§ méhs sustituyentes adicionsles,
¥ et la gque el anillo A es un anillo heterociclico, de
5 a6, 7, 4 8 clementos, que coutiene uno o més hetero-
Atomos y el anillo heterociclico citado lleva opcional-.
mente uno o mhs sustituyentes, caracterizado porque cop

preade la interaccidn de un compuesto de la férmulsa

‘ A --—--O.CH2

LTINS

Y

en la que A y B tienen los significados indicados ante-

riormente, e Y representa el grupo

-CHOH.CHZX ) -CH————CH2
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en la que X representa ua Atomo hallgeno, con una ami-
ne de la férmula NHR 'R2 , en la que B! y R® tienen -
los significados indicados més erriba.

28,~ Procedimiento segln reivindicacidn 12, ce-
racterizado porque X representz uan Atomo de cloro o de
bromno,

38.- Procedimiento segln reiviadicacibn 12 § 28
caracterizado porque se aplica en un disclvente o dilu
yeuate, tél como etanol.

42 ,~ Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1& a 32, caracterizado porgue se acelera
o completa por la aplicacibn de calor.

52.. Procedimiento pare la preparaciba de deri-
vados heterociclicos, de f6rmula I, caracterizado pOT=
que comprende la interaccidn de un derivado hidroxi-hete

rociclico de la féramule

r’ R N
A ~= QH

en la gque A y B tienen los significados indicados en -

las reivindicaciones 12, con un epbxido de la férmula

2 tienen los significados indicados en

ean la que R1 yR
le reivindicacibn 12,

62 .- Procedimiento seglin reivindicacidn 1%, ca-
racterizado porque el epbxido se produce "ia situ" por

mefdios coavencionales partiendo de la Haloldrina co -
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rrespondiente. Q%; F ;j’; @ Z Z

78 .~ Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados heterociclicos de férmula I, em le que R2 repre-
senta un radical alquilo, cicloalquilo o aralguilo, -
cualguierza de los cuales puede estar opcionslmente sug
tituido aparte de un radical hLencilo ¢ bencilo susti -
tuido, caracterizedoc porgue comprende la hidrogenoli -

gig de un compuesto de la fdérmula

A ~-0.CH .CHOH~CH .NR2R5

2 2

s o~ A

en la que A, B y R2 tienen los significados indicados
en la reivindicacidn 12 y R5 represgsenta un radical hi-
drogenolizable o una sal del mismo,

B2.~ Procedimiento, segln reivindicacién le, ca
racterizado porgque R5 representa el radical beuncilo o
benciloxicarbonilo. -

92 ,~ Procedimiento segln reivindicacibn 18 ca -
racterizado porgue la hidrogenolisis se realize em q—
pleando hidrbgeno y un catalizador de hidrogenacidn, -
tal como un catalizador de peladio sobre carbdn vege -
tal.

108.~ Procediniento seglin reivindicacibn 12 ce-
racterizado porgue se aplica en un diluyente o disol -
vente, tal comoc etanol. -

1l2.- Procedimiento para la preparacidn de deri

vados heterociclicos, de la férmula

~-=-0.0H +CHOH. 0112 R B2
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en la que R1, R2 v B tienen los significados indicados
eu la reivindicacibn 18, y RS representa hidrbgeno o -
el radical hidroxilo, que comprende la reduccidn de un

compuesto de la férmula

2
| ' ——-0.CH ,CHOH.CH .NR R

N . 2 2

et la que R1, R2 ¥y B tienen los significados de la rei

vindicacibn 1e.

122.~ Procedimiento segln reivindicacibn 112 ca

‘racterizado porgque las ccundiciones de reduccibn se pro

porcionan por ua metal alcdl ino, por ejemplc sodic, -
Juato con un alcanol inferior, por ejemplo etanol.

13%2,- Procedimiento segln reiviandicacibn 1ll%, -~
caracterizado porque las condiciones de reduccida se
proporcionan por zinc y un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo hidrdxido séd;co.

142 .- Procedimiento segln reiviadicaciones 128
6 138 caracterizado porque se aplica en un disolvente
0 diluyeunte inerte, por ejemplo etanol.

158 .~ Procedimiento para la preparacidn de estg
res derivedos de Acidos de la férmula R3.COOH, caracbe
rizado porgue comprende la iuteraccidn de un derivade

heterociclico de la férmula

A ~--0.CE .CHOR.OH .18 L:E

L vz sis v,i.



en la que 4, B, R1 ¥ R? tienen los significedos quéwg;*H'
indican en la reivindicacién 12, con un compuesto de -
la férmula R>.COX o (R3.CO)20 en las que 3 represen—
ta un radical alquilo, alquenile o arilo y X, represen
5. ta un Atomo haldgeno.

162 ,- Procedimiento.para la preparacidn de deri
vados de oxafolidina caracterizado porque comprende la
interaccibn de un derivado heterceiclico de la férmu -

la
10,

“A -O.CHE.CHOH.CHZ.NHRQ

en la que 4, B y‘Rz tienen los significados indicados
15. en la reivindicacidn 12, con un aldehido de la férmula
R4.CHO, en la que R4 representa hidrbgeno o un radiéal
arilo, o alguilo +al como un radical alguilo inferior,‘
0 el radical feunilo.
178.- Procediniento segln reivindicaciln 162;';7
2C. caracterizado porque se aplica en un disolvente o dalu
yeate, tal como etanol.
182,~ Procedimiento sezln reivindicaciones 1€#
o 178, caracterizado porgue se acelera o completa pb;'f
la aplicacidn de cslor. ,
25. 198.~ Procediniento para la preparacibn de los
compuestos segln reivindicacibén 18, en los gue el ani-
1lo E lleva uno o més substituyentes halbgenos, carac—
terizado pcrgue comprende la halogenacidn de un deriva

do hetercciclico de la férmula

3c. A D -}--0.0K .CHOH. 08 1R 'R2
3 2
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en la que A, Rl y R? tiencu los significados antes in
dicados, y el anille D no lleva substituyente alguno
en posicidén orto y/o para con respecto al radical hi-
droxi-amino-propoxi.

5. 208 ,. Procedimiento segln reivindicacibn 192
caracterizado porque se aplica en un diluyente ¢ di -

sclvente, tal como 4cido acético.
212 .- "Procedimiento para la preparacién de

derivados hetercciclicos"; tal y como gueda substah -

10, cizlmente descrito en la presente lemorie.

Bsta memoriafccosbg de cuarenta y dos hojes -

escritas a méquina pon una sola cara.
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