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"Procedimiento para la preparación de derivados 

heterociclicos"

BŒERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LBíITED, entidad britá 
nica, residente en Imperial Chemical House, Millbank 
Londres, S.W.1., Inglaterra.

Este invento se refiere a nuevos derivados he- 
terocíclicos que poseen actividad ¡3-adrenérgica de 
bloqueo y,que, por tanto, son útiles en el tratamien 

to o la profilaxis de enfermedades del corazón, ta - 
les como arritmias cardíacas y angina de pecho.5 .
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De acuerdo coa este invento se proporcionan deri­
vados heterocíclicos de la fórmula

5. t A B O.CH .CHOH.CH .N R ^  
2 2

-en la que R representa hidrógeno o un radical alkilo,y 

10. R representa un radical alkilo, cicloalkilo, alkenilo 
o aralkilo, cualquiera de los cuales puede estar opcio- 
calmecte substituido, en la que el anillo B puede opcio 
nalmente llevar uno o más substituyentes adicionales, y 
en la que el anillo A es un anillo heterociclico de 5, 

15. 6, 7 u 8 elementos y contiene uno o más hetero-átomos,y
dicho anillo heterociclico puede llevar, opcicnalmnnte 

uno o más substituyentes- y los esteres, oxazolidinas - 
derivadas, y sus sales.

Debe tenerse presente que la definición anterior 
20. comprende todas las formas estereo-isómeras posibles de 

los derivados heterociclicos en cuestión. Estas pueden 
ser formas ópticamente activas, o pueden estar consti - 
tuidas por racematos de los diestereoisómeros suscepti­

bles de existencia, cuando en la molécula se halla pre- 
25. sente más de un centro de asimetría. Debe tenerse tam - 

bien presente que en esta Memoria, expresiones tales co, 
mo "radical alkilo inferior" o "radical alkenilo infe - 

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

6 átomos de carbono. Asimismo hay'que tener presente - 

30. que las expresiones en las que no se hace mención de
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aubstituyentes, por ejemplo la expresión "radical alkí- 
lo inferior" únicamente comprenden los radicales no-subjs 
tituidos en cuestión.

1Como valor adecuado para R cuando representa un 
radical alkilo, puede citarse, por ejemplo, un radical 
alkilo inferior, tal como el radical metilo o isopropi- '
lo. - ;

Como valor adecuado para R , cuando representa un - 
radical alkilo, puede mencionarse, por ejemplo, un radi 

cal alkilo de no más de 10 átomos de carbono, por ejem­
plo: n-propilo, isopropilo, isobutilo, s-butilo, t-buti
lo, 1—metilbutilo o 1-metiloctilo. Como valor adecuado 

2
paraR cuando representa un radical alkilo substituido,
puede citarse, por ejemplo, un radical alkilo de no más
de 10 átomos de carbono que contenga uno o más radica -
les hidroxilo o alcoxi inferior, por ejemplo el radical

metoxilo. Como valor adecuado para cuando representa
un radical aralkilo opcionalmente substituido, puede men

donarse, por ejemplo, un radical arankilo de no más de
10 átomos de carbono, opcionalmente substituido con, -

por ejemplo, uno o más radicales alkilo inferior o aleo

xilo inferior. Así, los valores específicos para R^ -
cuando representa un radical alkilo substituido o un ra
dical aralkilo substituido, son los radicales 2-hidroxi,
lo-l, 1-dimetiletilo o l-metil-3-fenilpropilo.

2Como valor adecuado para R cuando representa un
radical tipo alkilo, puede mencionarse, por ejemplo, un

radical cicloalkilo de no más de 10 átomos de carbono, 
por ejemplo el radical ciclopentilo.

Como valor adecuado para R cuando representa un30.
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raáical alkeniloj" puede mencionarse, por ejemplo, uo.^-. 
radical alkenilo inferior, por ejemplo el radical ali-^ 
lo.

Como substituyentes adicionales, opcionales y - 
adecuados en el anillo B pueden citarse, por ejemplo, 
uno o más átomos halógenos, por ejemplo, uno o más áto,. 

mos de cloro o bromo. ,
Como heteroátomos adecuados en el anillo hetero- 

cíclico A, pueden citarse, por ejemplo, uno o más áto­
mos de oxígeno y/o nitrógeno.

Los substituyentes adecuados que pueden hallarse 

opcionalmente presentes en el anillo heterocíclico A 

son radicales alkilo inferiores, por ejemplo el radical 
metilo o etilo, o el radical oxo o el radical hidrcxilo, 
o el radical de la fórmula -CH^CH-CE=CH- que, junto con 

un residuo etilánico O  C=C<Q en el anillo heterocicli 
co A forma un residuo bencánico.

Constituyen valores adecuados para la estructura 
heterociclica formada por el anillo A, opcionalmente - 
substituido, y el anillo B, por ejemplo, 1,4-benzodioxa 

no, 1,3-benzodioxol, 3,4-dihidro-2H-l,5-bensodioxepin, 
2i3*4,5-tetrahidro-l,6-benzodioxocin, xantona, xanteno, 
9-hidroxixanteno, 1,2-dihidro-l,4-dimetil-2-oxoquinoli- 
na, 2,3-dihidrobenzofurano y crcmán-4-ona.

Constituyen derivados heterocíclicos de valor espe 
cial, de este invento, por ejemplo, 5-(2-hidroxi-3-iso- 
propil-aminopr opoxi)-1,4-b enzod ioxano, 4-(2-hidroxi-3- 

isopr opil-aminopropoxi)xant o na, 4-(2-hidr oxi-3-t-butila 
minopropoxi)-xantona, 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro- 

poxi)xantona, 6-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-3,4-
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dihidro-2H-l,5-benzo^ioxe^:h¡¡" 6¿*( 2-hidr oxi-3-isopropila

10.

15.

20.

25 .

minopropoxi)-3,4-dihidr0-2H-1,5-benzodioxepin, 8-(2-hi- 
droxi-3-isopropilaminopropoxi)cromán-4-ona, 9-hidroxl-4 
- (2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)xanteno, 4-(2-hidru - 
xi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)propoxi)xanteno, y 
4-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-1,1-dimetilamino)pr opoxi)xan- , 
tona, y las sales de los mismos.

Como esteres adecuados de los derivados heterocí- 
clicos de este invento, pueden mencionarse, por ejemplo, 
0-esteres derivados de ácidos de la fórmula R^.COOH en 
los que representa un radical alkilo, alkenilo o ari 
lo, opcionalmente substituido, por ejemplo un radical - 
alkilo o alkenilo de no más de 20 átomos de carbono, o 
un radical arilo de no más de 10 átomos de carbono, por 
ejemplo el radical metilo o fenilo, y las sales de los 
mismos.

Como derivados adecuados de oxazolidina de este - 
invento pueden mencionarse por ejemplo oxazolidinas de 
la fórmula

arilo, por ejemplo un radical alkilo inferior o el radi

H

2-en la que A, B y R tienen los significados antes indi 

cados, y representa hidrógeno o un radical alkilo o
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cal fenilo- y las sales de los mismos.

Como sales adecuadas de los derivados heterocí-- 
clicos de este invento, puede citarse sales acidas de 
adición, per ejemplo sales derivadas de ácidos inorgá­

nicos, tales como cloruros, bromuros, fosfatos o sulfa 

tos, o sales derivadas de ácidos orgánicos, por ejem -- 

pío oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos, salieila­
tos o citratos.

De acuerdo con otra característica de este in - 
vente, se proporciona un procedimiento para la prepara 
ción de derivados heterocíclicos de este invento que 

comprende la interacción de un compuesto de la fórmula

15.
B -O.CH .Y 

2

20. en la que A y B tienen los significados antes indica - 

dos e Y representa el grupo

25.
-CKOH.CH X o

2
-OH-

en el que X representa un átomo halógeno, con una ami­

na de la fórmula NHR^R^, en la que y tienen los 
significados anteriormente indicados.

30. Como valor adecuado para X puede citarse, por



ejemplo, un átomo de cloro o de bromo. La interac - 

ción puede llevarse a cabo en un disolvente o diluyen 
te, por ejemplo etanol y puede acelerarse conveniente, 

mente o completarse por la aplicación de calor.
De acuerdo con otra característica de este in­

vento, se proporciona un procedimiento para la obten­

ción de derivados heterocíclicos de este invento, que 
comprende la interacción de un derivado -hidrcxi-hete- 

rocíclico de la fórmula

B ---- OH

en la que A y B tienen el significado antes indicado., 
con un epóxido de la fórmula

CU Í!H.CH .NR1R2 
2

1 2 * en la que R y R tienen los significados antes indir,
cados.

El epóxido puede producirse "in aitu" por ejem 

pío puede obtenerse por medios convencionales partien­
do de la halohidrina correspondiente.

De acuerdo con otra característica de este in­
vento, se proporciona un procedimiento para la obten - 
ción de los derivados heterocíclicos de este invento -
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5.

2en los que 3 representa un radical alquilo, cicloalqui 
lo o aralquilo, cualquiera de los cuales puede estar o¡¡¿ 
cionalmente substituido, a parte de un radical bencilo 
o bencilo sustituido, que comprende la hidrogenólisis - 
de un compuesto de la fórmula

2en la que A, B, y R tienen los significados antes indi 

cados, y R5 representa un radical hidrogenolizable, o 

una sal del mismo.

1$. Como valor adecuado para puede mencionarse, -
por ejemplo, el radical bencilo o benciloxi carbonilo.

La hldrogenolisis puede realizarse, por ejemplo, por el 

uso de hidrógeno y de un catalizador de hidrogenación, 

por ejemplo un catalizador paladio-sobre-carbón vegetal, 
20. en un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo eta - 

nol.

De acuerdo con otra característica de este inven­
to, se proporciona un procedimiento para la preparación 
de los derivados heterocícliccs de este invento, de la 

25. fórmula

30
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en los que R**, y B tienen los significados antes - 

indicados, y R^ representa hidrógeno o un radical hi-

&oxilo, que comprende la reducción de un compuesto de 
la fórmula

H

10.

15.

2 0 .

25.

3C.

1 2en la que R , R y B tienen los significados antes in­
dicados.

Las condiciones adecuadas son las proporcionadas 
por un metal alcalino, por ejemplo sodio, junto con un 
alcanol inferior, por ejemplo etanol, o ,jpor ejemplo - 
cinc y un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hi- 
dróxido sódico, en un disolvente o diluyente inerte, - 

por ejemplo etanol.
Debe tenerse presente que la reducción por medio 

de un metal alcalino y un alcanol inferior proporciona 

el derivado heterocíclico en el que R° representa hi­
drógeno, y que la reducción por medio de cinc y de 

hidróxido de metal alcalino, proporciona el derivado*.-* 1 
heterocíclico, en el que R" representa el radical hidrb. 

xilo.
De acuerdo con otra característica de este inven

to, se proporciona un procedimiento para la obtención 
de los esteres de este invento, que comprende la interac 
ción de un derivado heterocíclico de la fórmula

, A -O.CH .CHOH.CH .NR**R̂



1 2en la que A, B, R y R tienen los significados an - 
tes indicados, con un compuesto de la fórmula R^.COX 
o (R-3.C0)^ o en la que R^ y X tienen los significados 
anteriores.

5. De acuerdo con otra característica de este in
vento, se proporciona un procedimiento para la obten­
ción de los derivados de oxazolidina de este invento, 
que comprende la interacción de un derivado heterocí- 
clico de la fórmula

10.

15.

20.

25.

B --- -O.CH^.CHOH.CH .NHR'

2en la que A, B y R tienen los significados antes in_ 
dicados, con un aldehido de la fórmula R^.CHO en la

Aque R tiene el significado antes citado.

La interacción puede realizarse en un disolven­
te o diluyeate, por ejemplo etanol y puede acelerarse 

o terminarse por la aplicación de calor.

De acuerdo con otra característica de este inven 
to, se proporciona un procedimiento para la prepara - 
ción de los derivados heterocíclicos de este invento - 

en los que el anillo B lleva uno o más sustituyeates - 
halógenos, que comprende la halogenación de un derivar- 

do heterociclico de la fórmula

A D - .O .CH^.CHOH.CHg.NR''R^

30
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indicados, y el anillo D no lleva sustituyentes en po 

sición orto y/o para, con respecto al radical hidroxi 
amino-propoxi.

5. La halogenación puede realizarse en un diluyen-

te o disolvente, por ejemplo ácido acético.

Como antes se indicó, los derivados heterocicli 
eos de este invento, son útiles en el tratamiento o - 

profilaxis-de las enfermedades del corazón.
10. De acuerdo con otra característica de este inven

to, por tanto, se proporcionan composiciones farmaceá- 
.ticas que contienen como ingrediente o ingredientes ac 
tivos, por lo menos uno de los derivados heterocícli - 
eos de este invento, o un ester, una oxazolidina deri- 

15. vada, o una sal del mismo, en mezcla con un diluyente 
o soporte farmacéuticamente aceptable.

Las mencionadas composiciones farmacéuticas pue­
den presentar la forma de tabletas, capsulas, solucio­
nes acuosas u oleaginosas, suspensiones acuosas u olea 

20. ginosas, emulsiones, estériles, soluciones c suspensic^ 

nes inyectables acuosas u oleaginosas, o polvos disper 
sables.

Las tabletas adecuadas pueden formularse por mez * 
cía del ingrediente o ingredientes activos, con exci - 

25. pientes farmacéuticos, por ejemplo diluyentes inertes, 
tales como carbonato calcico, fosfato calcico o lacto­
sa, agentes de desintegración, por ejemplo almidón o - 

fécula de maíz o ácido algínico, agentes de trabazón, 
por ejemplo fécula o almidón, gelatina o mucilágo de - 

3C. acacia, y agentes de lubricación, por ejemplo esteara-



to áe magnesio, ácido esteárico o talco. Estas table - 
tas pueden revestirse opcionalmente, por técnicas cono^ 
cidas, con objeto de retardar la desintegración en el 
estómago, obteniendo, así, una acción prolongada duran 
te un periodo mayor.

Las suspensiones y soluciones acuosas, las solu 

ciones y suspensiones oleaginosas de este invento, con 
tienen en general un agente edulcorante, por ejemplo - 
glicerol, dextrosa o sucrosa y un agente aromatizante, 
por ejemplo vainillina o extracto de naranja, con obje 

to de proporcionar un producto sabroso. Las suspensio­

nes acuosas de este invento pueden contener también - 

agentes adecuados de suspensión y de espesamiento, por 
ejemplo carboximetilcelulosa sódica, agentes de mojadu 
ra, por ejemplo productos de condensación de alcoholes 
grasos con óxido de etileno y agentes de conservación, 
por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o de propilo.

Las emulsiones de este invento pueden contener 
el ingrediente o los ingredientes activos disueltos en 
aceite de origen vegetal o animal, por ejemplo aceite - 

de cacahuet o aceite de hígado de bacalao, y pueden tam 
bién contener agentes edulcorantes y aromatizantes, que 
ventajosamente pueden estar constituidos por aceites - 
esenciales. Dichas emulsiones pueden contener también 
agentes emulsionadores y de dispersión, por ejemplo le- 

citina de simiente de soja, polioxietileno, monooleato 
de sorbitan, goma de acacia, goma tragacanto o caseína 
y agentes de conservación, por ejemplo p-hidroxibenzoa­
to de metilo o de propilo, y antioxidantes tales como - 

galato de propilo.
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Las soluciones oleaginosas de este invento, 

pueden contener análogamente el ingrediente o los in­
gredientes activos en solución en un aceite de origen 
vegetal u animal, y cpcionalmeate pueden contener 

5. agentes de aromatización para mejorar el sabor y au - 
mentar la aceptabilidad oral. Estas soluciones oleagi 
nosas pueden disponerse ventajosamente en capsulas de 
gelatina blanda. Las soluciones oleaginosas, pueden - 
contener también agentes edulcorantes por ejemplo az¿ 

10. car preparado, en cuyo caso la fase oleaginosa puede

contener además un agente de suspensión por ejemplo ce 
ra de abejas para mantener las propiedades de re-disper 
sión de la suspensión.

Las composiciones orales en forma de cápsulas - 
15. de gelatina, pueden contener el ingrediente o los in - 

gredientes activos, solo o mezclados con diluyentes _ - 
inertes, por ejemplo lactosa o sorbitol.

Las suspensiones inyectables acuosas y estéri - 
les de este invento, pueden contener un agente de sus- 

20. pensión o espesado, por ejemplo carboximetilcelulosa - 
sódica, y un agente de mojadura o dispersión, por ejem 
pío un condensado de fenol-óxido de polietileno, por 
ejemplo el producto de condensación de octilcresol con* 
alrededor de 8 a 10 proporciones moleculares de óxido/ * 

25. de etileao. El inyectable estéril en solución oleagino ­
sa de este invento, puede prepararse partiendo de un - 
agente inyectable atóxico, por ejemplo aceite de caca­

huetes u oleato de etilo, y puede contener además un - 
agente de gelificación, por ejemplo estearato de alumi 
nio para retardar la absorción en el interior del cuer30.



po. Estas preparaciones inyectables y estériles acuo - 
sas u oleaginosas pueden contener agentes de conserva­

ción tales como p-hidroxibenzoato de metilo o de n-pro 
pilo, o clorobutanol.

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

Durante 10 horas se calienta a lOOac. en un re­

cipiente cerrado, una mezcla de 4,8 partes de 5-(3-clo. 
10. ro-2-hidroxi-propoxi)-l,4-benzodioxano y 18 partes de 

Isopropilamina. El recipiente se enfria y luego se eva 
pora el exceso de isopropilamina. La goma residual se 
sacude con 50 partes de ácido N-clorhidrico y 50 par - 
tes de éter. Se agregan a la solución acuosa acida, 10 

15. partes de hidróxido sódico 8N, y la mezcla se extrae - 
con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se seca 
con sulfato magnésico anhidro y luego se evapora a se­

quedad. El residuo sólido se cristaliza en acetato de 
etilo y así se obtiene 5-(2-hidroxi-3-isopropilsminc - 

20. propoxi, -,4-benzodioxano, punto de fusión 104-1053C.

El 5-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxa 
no, utilizado como material de partida, puede obtener­

se del modo siguiente:

Se calienta a lOOSC. durante 12 horas, una mez - 

25. cía de 7,6 partes de 5-hidroxi-l,4-benzodioxano, 25 -
partes de epiclorhidrina y 0,1 parte de piperidina, y 
el exceso de epiclorhidrina se elimina a continuación, 

a presión reducida. El aceite residual se sacude con - 
75 partes de cloroformo y 25 partes de ácido clorhídri 

30. co concentrado. La solución clorofórmica se lava con
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agua, se seca con sulfato' magnésico anhidro y luego se 
evapora a sequedad. Asi se obtiene 5-(3-cloro-2-hidro- 
xipropoxi)-l,4-benzodioxano, en forma de aceite. 
EJEKRLO 2.-

5. 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-.i 
hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxano. Asi se obtiene 5-(2- 
hidroxi-3-isopropilsminopropoxi)-l,3-benzodioxol, punto 

10. de fusión 76, 77^C. (cristalizado en eter de petróleo, 
punto de ebullición 60-80SC).

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

15. pleando 5-hidroxi-l,3-benzodioxol, en lugar de 5-hidro- 
xi-l,4-benzodioxano. Así se obtiene 5-(3-cloro-2-hidro- 
xipropoxi)-l,3-benzodioxol, en forma de aceite.

EJEMPLO 3.-

En un tubo cerrado se calientan a 10030. durante 
20. 10 horas, 2 partes de 6-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-l,2-

dihidro-l,4-dimetil-2-oxoquinolina junto con 14 partes 
de isopropilamina. La mezcla se evapora a sequedad a - 
presión reducida y el residuo se agita junto con 2 par­
tes de una solución etérea saturada de cloruro de hidr¿$ * 

25. geno, durante 5 minutos. La mezcla se filtra y el resir- 
dúo sólido se calienta durante 5 minutos junto con una 
mezcla de 10 partes de etanol y 10 partes de acetona.La

mezcla se filtra y el residuo sólido se cristaliza en - 
una mezcla de acetona y metanol. El producto asi obteni 

30. do se suspende en 10 partes de agua y se añaden 10 par-
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tes áe solución 2N de hidróxido sódico. La mezcla se - 
extrae 3 veces con 20 partes de cloroformo y los ex - 
tractos combinados de cloroformo se lavan dos veces - 
con 20 partee de agua y luego se secan con sulfato mag,

5. nésico anhidro. El disolvente se elimina por destila - 
ción y el residuo se cristaliza en una mezcla de éter 

de petróleo (punto de ebullición 60-80SC) y acetato de 
etilo. Así se obtienen l,2-dihidro-6-(2-hidroxi-3-isopro 
pilaminopropoxi)-l,4-dimetil-2-oxoquinolina, punto de 

10. fusión 104-105SC.

La 6-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-l,2-di-hidro-1,4 

dimetil-2-oxoquinolina usada como material de partida - 
puede obtenerse como sigue.

Se calientan juntas a 90-100SC durante 24 horas, 
15. 3.8 partes de l,2-dihidro-6-hidroxi-l,4-dimetil-2-oxo-

quinolina, 25 partes de epiclorhidrina y 0,05 parte de 
piperidina. La mezcla se evapora a sequedad, a presión 

reducida y al residuo se le agrega 30 partes de cloro - 
formo. La mezcla se filtra, y el filtrado se lava 3 ve- 

20. ces con 20 partes de solución 2N de hidróxido sódico, y 

2 veces con 20 partes de agua. La solución clorofórmica 
se seca luego con sulfato de magnesio anhidro y se eva­

pora a sequedad. El residuo se cristaliza en una mezcla 

de éter de petróleo (punto de ebullición 60-8CSC) y ace 
25. tato de etilo. Así se obtiene 6-(3-cloro-2-hidroxipropo 

xi-l,2-dihidro-l,4-dimetil-2-oxoquinolina, punto de fu­

sión 129-130SC que se posa inmediatamente y funde de - 

nuevo a 140-1413c.

La 1,2-dihidr0-6-hidroxi-l,4-dimetil-2-oxcquino- 
30. lina, puede obtenerse del modo siguiente:
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Se suspende S t' A < ̂  ̂ 5- ' 'af*'t̂  dé T, 2-dihidro-6-metoxi-l, 4

15.

20.

25 .

-dimetil-2-oxoquinolina, en 22 partes de solución acuo 
sa al 48% de bromuro de hidrógeno, y la mezcla se ca - 
lienta sometida a reflujo, durante 30-45 minutos. La 
mezcla se enfria y se agregan 20 partes de agua. La - 

mezcla se filtra y el residuo sólido se cristaliza en 
^una mezcla de etanol y dimetilformamida. Así se obtie­
ne l,2-dihidro-6-hidroxi-l,4-dimetil-2-oxoquinolina, - 
punto de fusión 285-286SC, con descomposición.

La l,2-dihidro-6-metoxi-l,4-dimetil-2-oxoquino- 

lina, puede obtenerse como sigue:

Se suspenden 24 partes de 2-hidroxi-6-metoxi-4- 

metilquinolina en 600 partes de solución de hidróxido 

sódico 2,5N. La solución se agita rápidamente y se ca­
lienta a 90-100SC mientras se agregan 328 partes de - 

sulfato de dimetilo, en porciones de 43 partes, durante 
30 minutos. La mezcla alcalina se agita y calienta du­
rante otra hora, y luego se enfría y extrae 4 veces - 

con 60 partes de cloroformo. Los extractos cloroformi­
ces combinados se lavan 2 veces con 100 partes de agua 

y se secan con sulfato magnésico anhidro. El disolvente 
se elimina por destilación y el residuo se cristaliza - 
en acetato de etilo. Asi se obtiene l,2-dihidro-6-meto- 
xi-l,4-dimetil-2-oxoquinolina, punto de fusión 129-13020. 
EJER2L0 4.-

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. Así se obtiene 5-(2- 
hidroxi-3-(2-hidroxi-1,1-dimetilamino)propoxi)-l,4-benzo 

dioxano, punto de fusión 91-92 cristalizado en una mez-
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cía de acetato de etilo y petróleo ligero (punto de - 
ebullición 4G-60SC).
EJEKPLO 5.-

En un tubo cerrado se calienta a 10CRC. duran- 
5. te 10 horas una mezcla de 2 partes de 4-(3-cloro-2-hi 

droxipropoxi)-xantona y 21 partes de isopropilamiaa.- 
E1 exceso de isopropilamina se elimina de la mezcla - 

de reacción por evaporación a presión reducida, y el 
residuo así obtenido se disuelve en 50 partes de áci- 

10. do clorhídrico acuoso 2-N. La solución acida se lava 

con 60 partes de óter en 3 partes iguales, y los lava 
dos etéreos se desechan. La solución acida se alcali- 
niza por adición de hidróxidc sódico acuoso 5N y la - 
solución alcalina se extrae con 250 partes de una mez 

15. cía 1:1 de éter y acetato de etilo en 5 partes igua - 

les. Los extractos se combinan y la solución así obte 
nida se lava con 50 partes de agua y luego se seca so 
bre sulfato sódico anhidro, y se evapora a sequedad.
El residuo sólido se cristaliza en acetato de etilo. 

20. Así se obtienen 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) 
-xantona, punto de fusión 145-146&C.

La 4- (3- cloro-2-hidroxipropoxi)xantona, usada - - 

como material de partida, puede obtenerse como sigue:
Durante 24 horas se calienta a 90-10CSC. una 

25. mezcla de 2 partes de 4-hidroxixantona, 12 partes de 

epiclorhidrina y 0,02 parte de piperidina. El exceso 
de epiclorhidrina se elimina por evaporación a presión 
reducida, y el residuo así obtenido se disuelve en 100 
partes de cloroformo. La solución clorofórmica se lava 

30. a continuación con los reactivos siguientes, en el -



orden indicado: (a) 150 partes de hidróxido sódico - 
acuoso 2N, en 3 porciones iguales, (b) 100 partes de 

agua en 2 porciones iguales, (c) 20 partes de ácido - 
clorhídrico concentrado y (d) 100 partes de agua en 2 

5. porciones iguales. La solución cloroformica se seca a 

continuación sobre sulfato sódico anhidro. La solución 
secada se evapora a sequedad y el residuo se cristali­

za en acetato de etilo. Así se obtienen 4-(3-cloro-2- 

hidroxipropoxi)xantona, punto de fusión 158-1593(2.
10. EJEHTLO 6.-

En 20 partes de etanol se disuelve 1 parte de 4 
-(2-hidroxi-3-isoprcpilaniinopropoxi)-xantoaa, y la so­
lución se-agita mientras se añaden lentamente en peque 
nos pedazos, durante 30 minutos, 2,5 partes de sodio.

15. La mezcla resultante se calienta sometida a reflujo, -
durante 1 hora, y luego se enfría y se vierte en 200 par 
tes de agua a la temperatura del hielo, La mezcla así' 
obtenida, se extrae con 150 partes de éter en 3 porcio­
nes iguales. Los extractos etéreos combinados se lavan.- 

20. con 1CC partes de agua en 2 porciones iguales y luego - 
se secan sobre sulfato sódico anhidro y se evaporan ,..a. 
sequedad. El residuo sólido así obtenido se cristaliza', 

en ciclohexanona. Así se obtienen 4-(2-hidroxi-3-isoprü' 
pilaminopropoxi)xantona, punto de fusión 128-1293(2.

25. EJEH1L0 7.-
En un recipiente cerrado se calienta a 100SC do­

rante 10 horas, una mezcla de 3 partes de 6-(3-cloro-2- 
hidroxipropoxi)-3,4-dihidro-2H-l,5-benzcdioxapino y 12 
partes de t-butilamina. El recipiente se enfría y se - 

30. evapora el exceso de t-butilamina. La goma residual se



calienta con una mésela de 4C partes de ácido clorhí - 

drico N y 40 partes de éter, y la capa etérea se dese­
cha. La solución acida acuosa se alcaliniza a continua 
cién por la adición de 8 partes de hidróxido sódico - 

acuoso 8N y la solución alcalina se extrae con éter. - 
El extracto etéreo se lava coa agua y se seca con sul­
fato magnésico anhidro, y luego se evapora a sequedad. 
El residuo sólido así obtenido se cristaliza en petró­

leo ligero (punte de ebullición 40-60SC) y así se ob - 

tiene 6-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidro- 
2H-l,5-benzodioxepino, punto de fusión 86-87^0.

El 6-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidro-2H 
-1,5-benzodioxepino usado como material de partida, pue, 

de obtenerse como sigue:
Se calienta a 1002C. durante 24 horas, una mez - 

cía de 6 partes de 6-hidroxi-3,4-dihidro-2H-l,5-beozo- 
dioxepina en 20 partes de epiclorhidrina y 0,1 parte de 

piperidina, y el exceso de epiclorhidrina se elimina - 

luego a presión reducida. El aceite residual se sacude 
con una mezcla de 75 partes de cloroformo y 25 partes - 
de ácido clorhídrico concentrado, y se desecha la fase 
acuosa. La solución clorofórmica asi obtenida, se lava 
con agua y se seca con sulfato magnésico anhidro, y - 

luego se evapora a sequedad. Asi se obtienen 6-(3-cloro 
-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidr0-2H-1,5-benzodioxepino, - 
en forma de aceite.

El 6-hidroxi-3,4-dihidro-2H-l,5-benzodioxepino, 
puede obtenerse como sigue:

Se añaden 2C0 partes de 1,3-dibromopropano, a - 

una solución agitada de 62 partes de pirogalol y 55
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partes de hidróxido potásico, en 300 partes de etanol 
absoluto, a la temperatura ambiente. Una vez calmada 
la reacción exotérmica inicial, la mezcla residual se 
calienta sometida a reflujo, con agitación, en una at 
mósfera de nitrógeno, durante 16 horas. La mezcla se 
enfría a continuación y se filtra, y el filtrado se 
evapora a 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. La solución etérea así - 
obtenida se seca con sulfato magnésico o anhidro y -
luego se evapora. El aceite residual se destila a pre 
sión reducida, y se recoge la fracción de punto de - 
ebullición 128-14030. a 1 mm. de presión. Esta, frac - 

cion se agita junto con 300 partes de benceno y el só 
lido así precipitado se retira por filtración y se de 
aecha; el filtrado se evapora, y el residuo sólido así 
obtenido se cristaliza en petróleo ligero punto de - 
ebullición 60-8030). Así se obtienen 6-hidroxi-3,4-di 
hidro-2H-l,5-benzodioxepino, punto de ebullición 109-
110BC.

EJEhPLO 8.-

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 7, 
excepte que se usan 12 par-tes de isopropilamina en lu.. 
gar de 12 partes de t-butilamina. Así se obtienen 

hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-3;4-3ihidro-2H-l,5-' ' 
benzodioxepino, punto de fusión 67-6830.
EJEMPLO 9.-

En un tubo cerrado se calienta a 10030, duran­
te 10 horas, una mezcla de 3 partes de 4-(3-cloro-2- 
hidroxipropoídj-xantoaa y 20 partes de t-butilamina.
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5.

3
La mezcla áe reacción se trata por el procedimiento des 
crito en el ejemplo 5, y así se obtiene 4-(2-hidroxi-3- 
t-butilaminopropoxi)xantona, que después de cristaliza­

ción en una mezcla de éter de petróleo (punto de ebulli 
ción 60-80SC.) y acetato de etilo tiene un punto de fu­
sión de 120-121SC.

EJEHPLO 10.-

Se calienta a 100SC. durante 10 horas, una mez - 

cía de 3 partes de 4-(3-doro-2-hidroxipropoxi)-xanto - 

10. na, 1,78 partes de 2-amino-2-metil-1-propanol, y 20 par 

tes de etanol. El etanol se elimina por evaporación a 

presión reducida, y el residuo así obtenido se agita - 
con 50 partes de solución 2N de ácido clorhídrico, du - 
rante 5 minutos en cuyo período se separa de la solu - 

15. ción un agente viscoso. El aceite se separa de los li - 
quidos madre por decantación, y se lava dos veces con 

éter. Los líquidos madre se lavan dos veces con éter y 

luego se combinan con el aceite. La mezcla se alcalini- 

za a continuación ccn hidróxidc sódico acuoso 2N. La" - 
20. mezcla alcalina se extrae 4 veces con una mezcla de 90 

partes de éter y 10 partes de etanol. Los extractos com 
binados se lavan dos veces con 50 partes de solución sa 
lina saturada, se secan sobre sulfato magnésico anhidro 

y se evaporan a presión reducida. Así se obtiene, como 

25. residuo, 4-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino) 
propoxi)xantona, que después de cristalización en bencjs 
no tiene un punto de fusión de 128-129^0.

EJEMPLO 11.-

Se repite el ejemplo 6, excepto que se utiliza 1 
30. parte de 4-(2-hidroxi-3-{2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)
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propoxi)xantona en lugar de una parte de 4-(2-hidroxi-3 

isopropilaminopropoxi)xantona y 40 partes de etanol, en 
lugar de 20 partes de etanol. Asi se obtiene 4-(2-hidro 

xi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)propoxi)xantona, - 
que se cristaliza en una mezcla de benceno y petróleo -

ligero (punto de ebullición 60-80SC) y tiene un punto - 
de fusión de 126s.

EJEMPLO 12.-
En un tubo cerrado se calienta a 100S durante 10 

horas, una mezcla de 4,5 partes de 4-(3-cloro-2-hidroxi 

propoxi)xantona, 4,47 partes de 1-metil-3-fenilpropil - 

amina y 20 partes de etanol. La mezcla de reacción se
evapora a sequedad a presión reducida, y el residuo se 
agita durante 10 minutos, con 50 partes de éter. La mez 
cía se filtra y se conserva el filtrado. El residuo só­

lido del filtro, se hierve con 35 partes de acetato de 

etilo, la mezcla se filtra, y el filtrado se combina - 
con el filtrado etéreo antes indicado. Los filtrados - 

combinados se evaporan a sequedad a presión reducida.El 
residuo asi obtenido se hierve con 50 partes de diclo - 
hexano, y la solución en ciclohexano se decanta del só­
lido no disuelto, y se conserva. El sólido no disuelto 

se cristaliza luego 4 veces en una mezcla de acetato'. <d.e 
etilo y éter de petróleo (punto de ebullición 60-80S'C]T 
y así se obtiene una forma diasteréosimétrica de 4-(2^-/. 

hidroxi-3-(l-metil-3-fenilpropilemino)propoxi)xantona, 

punto de fusión 127-129^0.

La solución en ciclohexano que se guardó, se 
evapora a sequedad a presión reducida, y el residuo se 

disuelve en 50 partes de éter. La solución etérea se -30 .
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. é  í!-' ̂  ̂  ̂enfria y se agita mientras se añade gota a gota una so 

1unión etérea saturada de cloruro de hidrógeno, hasta 
que esté presente un ligero exceso de cloruro de hidr<$ 
geno. La mezcla se filtra, y el residuo sólido se cria 
taliza 3 veces en una mezcla de acetato de etilo y eta 
nol. Asi se ohtienen cloruro de 4-(2-hidroxi-3-(l-me - 
til-3-fenilpropilamino)propoxi)xantona, punto de fusión 
193-1963C. La hase libre correspondiente se obtiene del 
cloruro por basificación con 20 partes de hidróxido só­
dico acuoso 2N y extracción en 100 partes de éter. El 

residuo obtenido por evaporación de la solución etérea 

secada, se cristaliza en ciclohexano y asi se obtiene 
una forma diastérecisómera de 4-(2-hidroxi-3-(l-metil-3 

fenilpropilamino)propoxi)-xantona, punto de fusión 106 
108SC.

EJEKPLO 13.-

Se calienta bajo reflujo una mezcla de 1 parte 
de 4-(2-bidroxi-3-isopropilsminopropoxi)s:antona, 4 par 
tes de hidróxido sódico y 40 partes de etanol y 4 par­
tes de polvo de cinc se añaden en pequeñas porciones -

durante una hora. La mezcla se calienta bajo reflujo du 

rante otras 18 horas y luego se enfria y se filtra. El 
filtrado se vierte en 400 partes de agua y la mezcla 
acuosa se extrae 4 veces con 100 partes de éter. Los 
extractos etéreos combinados se lavan con 100 partes - 
de agua y luego 2 veces con 50 partes de una solución 

acuosa saturada de cloruro sódico. El extracto etéreo 
se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora a 

sequedad. El residuo se cristaliza en acetato de etilo 

y asi se obtiene 9-hidroxi-4-(2-hidroxi-3-isopropilami30 .
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EJEiTLO 14.-

En un recipiente cerrado se calienta a 100RC. - 
durante 10 horas, una solución de 3 partes de 5-(3-clo 
ro-2-hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxano y 2,1 partes de 

ciclopentilamina en 12 partes de etanol. El recipiente 
se enfria y luego el exceso de ciclopeatilamina y el - 
etanol se evaporan. La goma residual se sacude junto - 

con 40 partes de ácido N-clorhídrico y 40 partea de - 
éter. La fase acuosa se separa, se añaden 8 partes de 
hidróxido sódico 8N, y la mezcla resultante se extrae 
con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se seca 
con sulfato magnésico anhidro y luego se evapora a se­
quedad. El residuo sólido se cristaliza en petróleo li 
gero (Punto de ebullición 60-80&C) y así se obtiene 5- 

(3-ciclopentilamino-2-hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxa - 
no, punte de fusión 87-88SC.
EJEMPLO 15.-

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

pentilamina. Se obtiene 5-(2-hidroxi-3-alilaminopropo - 
xi)-l,4-benzodioxano, en forma de aceite. Una solución 

de 1,75 partes de este compuesto en 8 partes de acetona 
se añade a una solución de 0,59 partes de ácido oxálico 
en 8 partes de acetona. Cuando la separación de sólido, 

es prácticamente completa, la mezcla se filtra y el só­

lido residual se cristaliza en una mezcla de metanol y 

acetato de etilo. Así se obtiene oxalato ácido de 5-(2- 
hidroxi-3-alileminopropoxi)-l,4-benzodioxano, punto de 
fusión 146-147SC.30 .



EJEIEPLO 16.—

En un recipiente cerrado se calienta a 1C0SC. du 
rante 10 horas, ana solución 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 8 partes de etanol. 
El recipiente se enfría y luego el exceso de t-butilami 

na y el etanol, se evaporan. La goma residual se sacude 
junte con una mezcla de 20 partes de ácido N-clorhídri- 
co y 20 partes de éter, y la fase etérea se desecha. La 
solución acida acuosa se alcaliniza por adición de 4 - 

partes de hidróxido sódico acuoso 8N, y la solución al­

calina se extrae con éter. El extracto etéreo se lava - 
con agua y se seca con sulfato magnésico anhidro, y luê  
go se evapora a sequedad. El aceite residual se disuel­
ve en 20 partes de éter, y se añade cloruro de hidróge­

no etéreo hasta la separación prácticamente completa - 
del sólido. La mezcla se filtra y el sólido residual* se 
cristaliza en acetato de etilo. Así se obtiene cloruro 

óe 7-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-2,3)4,5-tetra&i- 
dro-l,6-benzodioxocino, punto de fusión 118-1193.

El 7-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-2,3,4,5-tetrahi- 

dro-l,6-benzodioxocino, usado como material de partida 
puede obtenerse como sigue:

Se calienta a 100SC. durante 18 horas una mez. - 

cía de 3 partes de 7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-l,6-bén 

zodioxocino, 10 partes de epiclorhidrina y 0,1 parte de 
piperidina, y luego se elimina a presión reducida el ex 

ceso de epiclorhidrina. El aceite residual se sacude - 
con una mezcla de 40 partes de cloroformo y 13 partes - 

de ácido clorhídrico concentrado y la fase acuosa se de
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secha. La solución clorofórmica así obtenida, se lava 
con agua, se seca con sulfato de magnesio anhidro y - 
luego se evapora a sequedad. Así se obtiene 7-(3-clo- 
ro-2-hidroxipropoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-b enzodio- 

5. xocino, en forma de aceite.
El 7-hidroxi-2,3)4,5-tetrahidro-l,6-benzodioxo 

ciño, por su parte, puede obtenerse del modo siguien­

te:

Se añaden 284 partes de 1,4-dibromobutano, a - 
10. una solución agitada de 74 partes de pirogalol y 65,4 

partes de hidróxido potásico en 350 partes de etanol 
seco, a la temperatura ambiente. Al calmarse la reac­
ción exotérmica inicial, la mezcla resultante se agi­
ta y se calienta sometida a reflujo, en una atmósfera 

15. de nitrógeno, durante 16 horas. La mezcla se enfría a 

continuación y se filtra, y el filtrado se evapora - s 
sequedad. El aceite residual se disuelve en 400 partes 
de éter, y la solución etérea se lava 4 veces con 250 
partes de agua cada vez. La solución etérea se seca - 

20. con sulfato magnésico anhidro y luego se evapora el 

éter. El aceite residual se destila a presión reducida, 
y la fracción de punto de ebullición 138-142SC, a 0^8"" 

mm de presión, se recoge. Esta fracción se agita juht'o.'* 

con 300 partes de benceno y el sólido así precipitado," ' 
25. se separa por filtración y se desecha. El filtrado .s&** 

evapora para eliminar el benceno, y el residuo así ob­
tenido se calienta a reflujo con 600 partes de petró - 

leo ligero (punto de ebullición 60-80SC). El extracto 
en petróleo ligero, caliente, se decanta del material 
insoluble y se deja enfriar. El sólido que se separa -30 .
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se aísla por filtración y así se obtiene 7-hidroxi-2,3,4,5 

-tetrahldro-l,6-benzodioxocino, punto de fusión 64-65SC. 
EJEMPLO 17.

Durante 15 minutos se anade una solución 3e 0,3 

parte de bromo en 30 partes de ácido acético, a una so­
lución de C,5 parte de 5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro 
poxi)-l,4-benzodioxano en 25 partes de ácido acético. - 
Cuando la adición es completa, la solución se calienta 

a 4030. durante 5 minutos y luego se mantiene durante - 

una hora a la temperatura ambiente. 31 ácido acético se 

elimina por destilación a presión reducida, y la goma - 
residual se disuelve en 20 partes de agua. Esta solución 
se alcaliniza por la adición de 5 partes de solución de 
hidróxido sódico 8N y luego se extrae dos veces con éter, 

empleando 40 partes de éter cada vez. Los extractos com 
binados se lavan con agua, se secan con sulfato magnèsi 
co anhidro y el éter se evapora. El sólido residual" se 
cristaliza en petróleo ligero (punte de ebullición 40- 
60SC) y así se ottiene 6- u 8-bromo-5-(2-hidroxi-3-l'so- 
propilaminopropoxi)-l,4-benzodioxano, punto de fusión 
98-99SC.
EJEMPLO 18.-

En un tubo cerrado se calienta a 10030. durante. 
10 horas, una mezcla de 0,9 parte de 4-(3-cloro-2-hi.dro^ 

xipropoxi)-xanteno, 10 partes de etanol y 14 partes de . 
isopropilamina. El contenido del tubo se lava con eta - 
nol y éste y el exceso de isopropilamina se eliminan de 

la mezcla por destilación a presión reducida. El resi - 
dúo se disuelve en 50 partes de solución de ácido clor­
hídrico 2N, y la solución acida se lava dos veces con 2030 .



partes de éter, desechándose la solución etérea. La so 
lución acida se basifica por adición de solución de hi 
dróxido sódico 10N, y la solución alcalina se extrae - 

cuatro veces con 50 partes de cloroformo cada vez. Los 
5. extractos clorofórmicos combinados se lavan con 50 par 

tes de agua, se secan en sulfato magnésico anhidro y el 
cloroformo se elimina por destilación a presión reduci­
da. El residuo se cristaliza en una mezcla de ciclohexa 

no y benceno, y así se obtiene 4-(2-hidroxi-3-isopropm- 

10. laminopropoxi)xanteno, punto de fusión 128-129SC.

El 4-(3-clcro-2-hidroxipropoxi)-xanteno utiliza­
do como material de partida, puede obtenerse del modo - 
siguiente.

Se repite el proceso para la preparación de 4-(3 
15. clcro-2-hidroxipropoxi)xantona descrito en el ejemplo - 

5, excepto que se usa 0,99 parte de 4-hidroxixanteno en 

lugar de 2 partes de 4-hidroxixantona. Así se obtiene - 

4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-xanteno, en forma de aceite.
A su vez, el 4-hidroxixanteno puede prepararse. - 

20. como sigue:

A una suspensión de 2,26 parte de 4-metoxixanto- 
na en 60 partes de n-butanol caliente, se añade 5 partes 
de sodio metálico en pequeñas porciones, durante un seño­
ra. La mezcla se somete a reflujo durante una hora,se* 

25. enfi-ía y se vierte en 500 partes de agua a la temperatu­
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 solución saturada de - 
cloruro sódico, y luego se secan sobre sulfato magnési- 

30. co anhidro. El éter y el exceso de n-butanol se separan



5.

1C.

15.

20.

25.

por destilación, y el residuo se cristaliza en etanol. 

Así se obtiene 4-metoxixanteno, punto de fusión 60-613C. 
Se suspende una parte de este compuesto en 25 partes - 
de xileno seco, y se aíiaden 1,5 partes de cloruro de - 

aluminio anhidro, la mezcla se calienta a 1C02C. y lúe 
go se enfría y descompone por adición de 100 partes de 

ácido clorhídrico 2N a la temperatura del hielo. Se ha 
ce pasar vapor a travós de la mezcla hasta que no des­

tile más xileno; el residuo se enfría, y el sólido que 
se separa se elimina por filtración y se cristaliza en 

etanol acuoso. Así se obtiene 4-hidroxixanteno, punto 

de fusión 121-122SC.

EJEL2PL0 19 .**
En una solución de 0,24 parte de hidróxido sódi, 

co en 20 partes de agua, se disuelve 0,82 parte de 8- 
hidroxicroman-4-ona. La solución se agita y mantiene a 
una temperatura no superior a 20SC, mientras se añade 
0,65 parte de epiclorhidrina. La mezcla se agita duran 

te 18 horas y luego se extrae tres veces con 30 partes 
de cloroformo. Los extractos combinados clorofórmicos, 

se lavan con agua, se secan sobre sulfato magnésico an 

hidro y se elimina el cloroformo por destilación a pre/ 

sión reducida. Así se obtiene 8-(l,2-epoxi-3-propoxi)-" 
croman— 4-ona, en forma de aceite. Este producto se-djL 
suelve en 10 partes de isopropilamina y la solución se 

mantiene a la temperatura ambiente durante 18 horas. - 
Se elimina por destilación el exceso de isopropilamina, 

y el residuo se disuelve en 50 partes de ácido clorhí­

drico 2N. La solución acida se extrae dos veces con 20 
partes de éter y los extractos se desechan. La solución30 .
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302622 30 S a *
acida se basifica por adición de solución de hidróxido 
sódico 5N) y la solución alcalina se extrae tres veces 
cada una con 50 partes de éter. Los extractos etéreos 

combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato - 
5. magnésico anhidro y el éter se elimina por destilación. 

El residuo se recristaliza en una mezcla de benceno y 

éter de petróleo (punto de ebullición 60-8030), y así 

se obtiene 8-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-cromán 

-4-ona, punto de fusión 90-913C.
10. 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 cloruro de aluminio an 
hidro. La solución se calienta a 1003C. durante una ho 

15. ra. La mezcla se enfría y se vierte en 50 partes de - 
ácido clorhídrico 2N a la temperatura del hielo, El só 
lldo precipitado se separa por filtración, se seca ' y 

se cristaliza en benceno. Así se obtiene 8-hidroxicróm 
man-4-ona, punto de fusión 166-16730.

20. EJEIuPLO 20.-

Se disuelven 1,98 partes de 4-hidroxixanteno, - 
en una solución de etoxido sódico preparada partiendo.-*' 

de 0,23 parte de sodio y 20 partes de etanol. Se agre-/ 

gan 2,05 partes de 1,2-epoxi-3-(N-benci 1-N-isopropila- * 
25. mino)propano y la mezcla se calienta en un recipiente 

cerrado, a 120SC. durante 10 horas. El contenido del - 
recipiente cerrado se lava con 20 partes de etanol y - 

éste se elimina por destilación a presión reducida. El 
residuo se disuelve en 50 partes de solución de ácido 

30. clorhídrico 2N, la solución acida se extrae dos veces



con 50 partes de éter, y les extractos etéreos se desj3 
chao. La solución acuosa se basifica por adición de so 

lución de hidróxido sódico 5N, y la solución alcalina 
resultante se extrae 3 veces con 50 partes de éter.Los 
extractos etéreos combinados se lavan con 50 partes de 
agua, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y el - 
éter se elimina por destilación. Así se obtiene 4-(3- 
(N-bencil-N-isopropilamino)-2-hidroxipropoxi)xanteno,- 

en forma de aceite. Este producto se disuelve en 64 - 
partes de etanol, y se añade 0,8 parte de un cataliza­
dor de paladio sobre carbón vegetal al 5%. La mezcla - 
se sacude en una atmósfera de hidrógeno a la temperatu 
ra ambiente y a una presión de una atmósfera,, hasta - 

que no se observa ulterior captación de hidrógeno. La 
mezcla se filtra, y el etanol se elimina del filtrado 
- por destilación a presión reducida. El residuo se - 
agita junto con acetato de etilo y el producto sólido 

que se separa se filtra y cristaliza en una mezcla de 
ciclohexano y benceno. Así se obtiene 4-(2-hidrcxi-3-'. 
isopropilaminopropoxi)xanteno, punto de fusión 128-12920. 

EJERTLO 21.-

Se calienta a 10CSC. durante 5,5 horas una mez­
cla de 3,4 partes de 2,3-dihidro-6-hidroxibenzofuraoo,.

30 partes de epiclorhidrina y 0,2 parte de piperidina. . 
La mezcla se enfría y el exceso de epiclorhidrina se 

elimina por destilación a presión reducida. Asi se ob­

tiene 6-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-2,3-dihidrob enzofu- 

rano en forma de aceite. Este producto se disuelve en 

17,5 partes de isopropilamina, y la solución se calien 
ta en un recipiente cerrado, a 100SC. durante 10 horas.
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La mezcla se enfría, y el exceso de isopropilamina se 
elimina por destilación a presión reducida. El residuo 
se disuelve en 50 partes de solución de ácido clorhí - 

drico 2N, la solución àcida se lava dos veces con 50 - 
5. partes de éter, y les lavados etéreos se desechan. La 

solución àcida se basifica por adición de solución de 
hidróxido sódico 2N. La solución alcalina se extrae 2 

veces con 100 partes de éter, y los extractos etéreos 
combinados se lavan con 50 partes de agua, se secan so 

10. bre sulfato magnésico anhidro y el éter se elimina por 

destilación. El residuo se cristaliza en ciclohexano,y 
así se obtiene 2,3-dihidro-6-(2-hidroxi-3-isopropilami 
nopropoxi)benzofurano, punto de fusión 96-99^0.
EJ3R3?L0 22.-

15. En un recipiente cerrado se calienta a 1002C.,-
durante 10 horas, una solución de 3 partes de 5-(3"*clô  
ro-2-hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxano y 1,8 partes -.de 

t-butilamina en 12 partes de etanol. El recipiente se 

enfría, y el etanol y el exceso de t-butilamina se eva 
20. poran a presión reducida. La goma residual se sacude - 

junto con 50 partes de ácido clorhídrico N y 50 partes 
de éter. La fase acuosa se separa, se aliad en 10 partes 
de solución de hidróxido sódico 8N a la misma, y la'-mez 
cía se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con 

25. agua, se seca con sulfato magnésico anhidro y luego.se 
evapora a sequedad. El residuo sólido se cristaliza en 
una mezcla de acetato de etilo y petróleo ligero (punto 

de ebullición 4C-60BC) y asi se obtiene 5-(3-t-butilami 
no-2-hidroxipropcxi)-l,4-benzodioxano, punto de fusión 
71-72SC.30.



EJEMPLO 23.- 3 ̂

En un recipiente cerraáo se calienta a lOQSC. - 
durante 10 horas, una solución de 5 partes de 5-(3-clo- 
ro-2-hidroxipropoxi)-l,4-benzodioxano y 5^8 partes de 
1-metiloctilamina en 100 partes de etanol. El recipien­

te se enfría y el etanol se evapora a presión reducida. 

La goma residual se sacude junto con 100 partes de áci­
do clorhídrico N y 200 partes de cloroformo. La capa - 
ácida acuosa se desecha. El extracto clorofórmico se la 

va 6 veces con 25 partes de ácido clorhídrico N cada - 

vez, y luego se lava dos veces con 25 partes de agua ca 
da vez. La solución clorofórmica se seca sobre sulfato 
magnásico anhidro, y luego se evapora el cloroformo. La 

goma residual se disuelve en 40 partes de acetato de - 
etilo. Esta solución se enfría a 02C. y se aüaden gra - 

dualmente 40 partes de óter. De la solución se separa 3 
lentamente un sólido. Cuando la separación del sólido - 

es prácticamente completa, se filtra la mezcla. El resí 
dúo sólido se cristaliza en una mezcla de metanol y ace 
tato de etilo, y así se obtiene cloruro de 5-(2-hidroxi- 
3-(l-metiloctilamino)propoxi)-l,4-beneodioxano, punto - 

de fusión 121-122SC.
EJEMPLO 24.-

Durante 24 horas se calienta sometida a reflujo - 
en un aparato Dean y Starke, una solución de 0,27 parte 
de 5-(2-hidroxi-3-t-butilaminopropoxi)-l,4-bencidioxano 

y 2 partes de formalina al4P%, en 20 partes de benceno 
y luego el disolvente se separa por evaporación a pre - 
siÓn reducida. El aceite residual se disuelve en 10 par 
tes de óter de petróleo (punto de ebullición 40-60SC).



La solución se evapora hasta la mitad de volumen, y se 

enfría. Luego se filtra, y el residuo sólido se lava - 
con éter de petróleo (punto de ebullición 40-6030), ae 

seca y se cristaliza en éter de petróleo (punto de ebu 

5. Ilición 40-60SC). Así se obtiene 5-(l,4-benzodioxan-5- 

ilosimetil)-3-t-butiloxazolidina, punto de fusión 65-
6 6 a c .

EJEI-.TL0 25.-

Se pasa a través de un tamiz número 60, una mez - 
10. cía de 10 partes de 5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropo 

xi)-l,4-benzodioxan y 80 partes de manitol. Se añade a 
continuación suficiente solución acuosa al 10 % de ge­
latina, para obtener una pasta espesa, que se hace pa­
sar a través de un tamiz número 16, se seca y luego se 

15. hace pasara través de un tamiz nS 20. A los granulos - 

resultantes, se les añaden 6 partes de ácido alginico 
y luego 2 partes de estearato de magnesio. La mezcla^- 
resultante se comprime en forma de tabletas por medios 

conocidos y así se obtienen tabletas adecuadas para - 
20. uso terapéutico.

Las 10 partes de 5-(2-hidroxi-3-isopropilamino-

propoxi)-l,4-benzodioxan, se sustituyen por 10 partes - 

de 5-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamioo)pr'opo' 
xi)-l,4-benzodioxano, 5-(3-t-butilamino-2-hidroxipropo- 

25. xi)-l,4-benzodioxano, 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro-
poxi)xantona, 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)xan- 

teno, 4-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)xantona, 4-(2- 

hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)propoxi)xanto 
na o 4-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)pro 

3O. poxi)xanteno y así se obtienen de modo análogo tabletas
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adecuadas para uso terapéutico.
EJEI..PLO 26.-

Una mezcla de 50 partes de 5-(2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropoxi)-l,4-benzodioxano, 125 partes de fé 

5. cula de maíz, 270 partes de fosfato calcico y 1 parte 
de estearato de magnesio, se comprime y la mezcla com­
primida se machaca a continuación en forma de granulos 
por paso a través de un tamiz ns 16. los granulos re - 
sultantes se comprimen luego en forma de tabletas de 

10. acuerdo con la técnica conocida. Asi se obtienen table_ 

tas adecuadas para fines terapéuticos.
Las 50 partes de 5-(2-hidroxi-3-isopropilamino- 

propoxi)-l,4-benzodioxano, se sustituyen por 50 partes 

de 5-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletilamino)-pro 
15. poxi)-l,4-benzodioxano, 5-(3-t-butilamino-2-hidroxipro

poxi)-l,4-b enzodioxano, 4- (2-hidroxi-3-isopropilamino- 
propoxi)xantona, 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropox.i.) 
xantona, 4-(3-t-butilamino-2-hidroxipropoxi)xantona, - 
4-(2-hidroxi-3-(2-hidr oxi-1,1-d imetiletilamino)propoxi) 

20. xantona, o 4-(2-hidroxi-3-(2-hidroxi-l,l-dimetiletila-

mino)propoxi)xanteno, y así se obtienen de modo análo­
go tabletas adecuadas para usos terapéuticos. 

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del in - 

25. vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen 
te indicadas son susceptibles de modificaciones de de­

talle, en cuanto no alteren su principio fundamental. 

También se hace constar que el invento corresponde a 

30. una solicitud de patente presentada en Inglaterra con



fechas 30 de Julio de 1.963 y 16 de Enero de 1.964 ba­
jo los números 30135/64 y 1990/64 acogiéndose, por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios In - 

ternacionales en vigor y siendo lo que constituye la 

5. esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años, en España "Procedi - 
miento para la preparación de derivados heterociclicos " 
caracterizándose por lo siguiente:

13.- "Procedimiento para la preparación de deri- 
10. vados heterociclicos", de la fórmula

1 „ 2B - 4 - 0 .CH .CHOH.CH .NR R 
2 2 ( I )

15.

20.

25.

en la que representa hidrógeno o un radical alquilo, 
y R representa un radical alquilo cicloalquilo, alque- 

nilo o aralquilo, cada uno de los cuales puede estar o^ 

cionalmente sustituido, en la que el anillo B puede op­
cionalmente llevar uno ó más sustituyentes adicionales, 
y en la que el anillo A es un anillo heterociclico, de 
5 a 6, 7, ú 8 elementos, que contiene uno o más hetero- 
átomos y el anillo heterociclico citado lleva opcional- 
mente uno o más sustituyentes, caracterizado porque com 

prende la interacción de un compuesto de la fórmula

B — - O . C H g Y

en la que A y B tienen los significados indicados ante­
riormente, e Y representa el grupo

-CHOII.CHgX

0
/  \

-CH------ CHr30 o



en la que X  r e p r e s e n t a  un átomo halógeno, con una ami-

los significados indicados más arriba.
2§.- Procedimiento según reivindicación is, ca­

racterizado porque X representa un átomo de cloro o de 
bromo.

33.- Procedimiento según reivindicación 13 ó 23
caracterizado porque se aplica en un disolvente o dilu 
yente, tal como etanol.

43.- Procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 13 a 33, caracterizado porque se acelera 
o completa por la aplicación de calor.

53.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados heterociclicos, de fórmula I, caracterizado por­
que comprende la interacción de un derivado hidroxi-hete 

rociclico de la fórmula

en la que A y B tienen los significados indicados en - 
las reivindicaciones 13, con un epóxido de la fórmula

OH

0
CH

1 pen la que R ' y R tienen los significados indicados en 
la reivindicación 13.

63.- Procedimiento según reivindicación 13, ca­

racterizado porque el epóxido se produce "iu situ" por 
medios convencionales partiendo de la Haloidrina co -
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5.

si.
rrespondiente. ^

7&.- Procedimiento para la preparación de deri­
vados heterociclicos de fórmula I, en la que R^ repre­
senta un radical alquilo, cicloalquilo o aralquilo, - 

cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sus 
tituido aparte de un radical bencilo o bencilo susti - 
tuido, caracterizado porque comprende la hidrogenoli - 
sis de un compuesto de la fórmula

1C.

15.

20.

25.

30.

2^5B ----O.CH .CH0H-.CH .NR R

pen la que A, B y R^ tienen los significados indicados 
en la reivindicación 1& y R^ representa un radical hi- 

drogenolizable o una sal del mismo.
ga.- Procedimiento, según reivindicación is, ca 

racterizado porque R^ representa el radical bencilo o 
benciloxicarbonilo.

9§.- Procedimiento según reivindicación 13 c a ­
racterizado porque la hidrogenolisis se realiza em - 
pleando hidrógeno y un catalizador de hidrogenación, - 

tal como un catalizador de paladio sobre carbón vege - 
tal.

103.- Procedimiento según reivindicación 13 ca-. 

racterizado porque se aplica en un diluyente o disol - 
vente, tal come etanol.

lis.- Procedimiento para la preparación de deri 
vados heterociclicos, de la fórmula
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- ií!̂ Q fR 9 9  ^  ̂  ^
M '

1 2en la que R', R y B tienen los significados indicados 
en la reivindicación 13, y representa hidrógeno o - 

el radical hidroxilo, que comprende la reducción de un 
compuesto de la fórmula

1 2en la que R , R y B tienen los significados de la rei 

vindicación 13.

123.- Procedimiento segdn reivindicación lis ca 
racterizado porque las condiciones de reducción se pro 
porcionan por un metal alcalino, por ejemplo sodio, - 

junto con un alcanol inferior, por ejemplo etanol.

13- .- Procedimiento segdn reivindicación 113','-- 
caracterizado porque las condiciones de reducción se 
proporcionan por zinc y un hidróxido de metal alcalino, 
por ejemplo hidróxido sódico.

14- .- Procedimiento segdn reivindicaciones 123 

ó 133 caracterizado porque se aplica en un disolvente 
o diluyente inerte, por ejemplo etanol.

15- .- Procedimiento para la preparación de estje 
res derivados de ácidos de la fórmula R^.COOH, carache 
rizado porque comprende la interacción de un derivado 
heterocíclico de la fórmula

1n2B -----O.CH .CHOH.CH .NR 'R
2 2
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en la que A, B, R** yR^ tienen los significados que'se

10.

15.

2C.

25.

indican en la reivindicación is, con un compuesto de -

ta un radical alquilo, alquenilo o arilo y X, represen 
ta un átomo halógeno.

163.- Procedimiento para la preparación de deri 
vados de oxafolidina caracterizado porque comprende la 

interacción de un derivado heterocíclico de la fórmu - 
la

en la reivindicación 13, con un aldehido de la fórmula

arilo, o alquilo tal como un radical alquilo inferior, 
o el radical fenilo.

173.- Procedimiento según reivindicación 16#, - 
caracterizado porque se aplica en un disolvente o drlu 
yente, tal como etanol.

183.- Procedimiento según reivindicaciones 16# 

o 173, caracterizado porque se acelera o completa por 
la aplicación de calor.

19#.- Procedimiento para la preparación de los 
compuestos según reivindicación 1&, en los que el ani­
llo B lleva uno o más substituyentes halógenos, carac­

terizado perqué comprende la halogenación de un deriva 
do heterocíclico de la fórmula
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en la qu.e A, R** y R^ tienen los significados antes in 

dicados, y el anillo D no lleva substituyante alguno 
en posición orto y/o para con respecto al radical hi- 

droxi-amino-propoxi.
5. 208.- Procedimiento segán reivindicación 19-

caracterizado porque se aplica en un diluyente o di -
solvente, tal como ácido acético.

218.- "Procedimiento para la preparación de
derivados hetercciclicos"; tal y como queda substan - 

10. cialmente descrito en la presente Memoria.
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