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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo procedimiento
para la sintesis de N,N-didxidos de fenacina antimicrobianos
y a nuevos intermediarios dtiles en su sintesis, El 5,10~
—diéxido de l,6-fonacindiol (iodinina) es un compuesto cono-—
5. cido que tienc propiedades antibacterianas de espectro amplio:

Ta yodinina se aisld por primera vez del Chromobacterium

Todinum., Este compuesto se ha sintotizado mas tarde por
oxidacién de la 1,6-dihidroxifenacina, obtenida por deseti-
lacién de 1, 6~dictoxifonacina proparada por la reaccién do
Wohl~Aue, COnfo?me a este invento, sec ha descubicrto ahora

10. gue la yodinina; as{ como antimicrobianos de ella, pusden

POOR



prepararse & partir de una 1,6~dlalcoxifenacina o a partir
de 1,6~dibenciloxifenacina,

En su objéto principal, ¢l invento comprende un
procedimiento para la preparacidn do derivados de fenacina

5. do la férmula goncral

donde Rl representa alquilo inferior o beneilo,
15, procedimiento que consiste en:

. &) tratar un N-monodxido de fenacina de la férmula general

20.
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dondo R2 representa alquilo inferior o bencilo. f
¥ Rl ticne el mismo significado que se la atri-
buido antes, -
con un haluro dc un clemento del grupo III, para formar un ;

5 N-monodxido de fenacina de la férmula general -

10,
donde R, tiene el mismo significado que se le
ha atribuido antes,
¥, en una etapa siguicnte, tratar dicho producto de reac-
1s5. ¢ién con un hidroperdxidos

o bien

.

b) trater un N,N-didxido de fonacina de la férmula general
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donde Rl y R2 tienen el mismo significado que S0
leos ha atribuido antes, !
con un haluro de un elemento decl grupo III y separar de la
mezcla reaccilonal el productos

0 bien

s

¢) tratar 5,10-didxido de 1,6~fonacindiol con un agente
algquilante o un agente bencilante y separar de la mezcla
recaccional ¢l producto, |

E1l invonto se cxplica a continuacidn a base del

csquena reaccional siguicnte:
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donde, Rl y R2, en cada una de las férmulas anterio-

res, represente clquile inferior o bencilo.

Segin aqui sc usa, la expresién "alquilo inferior"

denota un hidrocarburo saturade de cadena lineal, que contie<

ne de 1 a 7 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, N-propilo, N-butilo, ctc. Se prefieren en especial
los alquilos de cadena lineal que contienen de 1 a 3 dtomos

de carbono, cs decir, metilo, etilo y propilo.

| Segin un aspecto de procedimienfo de este invento,
la yodinina se prepara por oxidacidén de un derivado de
fenacina 1,6-disubstituido, de la férmula I; con un hidro-
poréxido; con lo cual se obtiene una mezcla de un N-monéxido
de la férmula II y un N,N-didxido de la férmula III. La.
mezela puede separarsc con facilidad por cristalizacién
fraccionada o por cromatografia. Hidroperéxidos que pueden
emplearse apropiadamente para llevar a cabo esta oxidacidn
son el perdxido de hidrégeno o los éc;dos peroxidicos, en
particular los dcidos peroxidicos orgdmicos, tales como los
dcidos peroxidicos alcanoicos inferiores, por ejemplo dcido
peracéticg, 4cido trifluoro-peracético, dcido perpropiébnico,
etc.; o los dcidos perbenzoicos, por cjemplo el dcido pcrben—
zoico, el 4cido m~cloro-perbenzoico, cte., La oxidacibén con
el hidroperéxido se efectia convenientemente en presencia de

un disolvente orgénico inerte, como un disolvente hidrocarbu-
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ro, por ejemplo benceno, tolueno, ctc. Cuando se use pordxido ....
de hidrégenc, el disolvente preferido es el deido acético o
mezelas de disolventes con el 4eido acético. La reaccidn

s¢ desarrolla con facilidad a la temperatura ambiente y pro- -

&

sigue hasta un estado de régimen en unas 15 a 20 horas. Pueden -

utilizarse también temperaturas més altas o mds bajas con tiom="~"

pos de reaccidn respectivamente més cortos o mds largos. Los

~

materiales fenacinicos de partida de la férmula I son compues;l; .

LI

tos conocidos, o andlogoes de compuestos conocidos, que se .
obtienen fécilmente por la sintcsis de Wohl-Aue. Los mate-

riales de—pdbtida enmpleados en los nuevos procedimientos de

este invento incluyen lo mismo los compuestos simétricos, como

la l,6~diﬁetoxifenacina, la l,6-dietoxifenacina; la 1;6—di—
-n-propil-oxifenacina y la 1,6-dibenciloxifenacina, que los
compuestoé asimétricos, como la l-metoxi-6-etoxifenacina,

la 1—meto§i-6—n~propiloxifenacina, la l-etoxi-6-~n-propiloxife-
nacina, la l—benciloxi-G-metoxifenacina; la l-benciloxi-—6-

~etoxifenacina y la l-boneiloxi-6-n-propiloxifonacine.

Log N,N-didxido de la férmula III que se obtienen
tal como sc ha descrito antes puedcn ser convortidos directa~
mente en ybdinina por escisibn de ambos grupos etéreos. Los
grupod ctérecos sc escinden con facilidad por tratamiento con -
un haluro (en'particular; los bronuros y cloruros)~de un

elemento del grupo IiI, como por ejemplo el tricloruro bérico,
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el bromura dc aluminio, el cloruro de aluminio, etc. Ia
escisibn eférea se efcctia apropiadamente por adicidn de un
haluro de un olemento del grupo III en un disolvente orgémico
inerte; por cjenplo, disolventes hidrocarburos; como el b?nce-
no, o éteres, como cl étor dictilico, ¢l tetrahidrofurano,

el dioxand; etc., a una solucidén del N,N-diéxido dec la
férmula IIi en un disolvente no polar, como cl benceno, el
cloroformé, etc., ¥y dejando que la rcaccién prosiga a la
temporatura ambicnte por un pcriodo de unas horas. La reac-
cidn puede cfectuarse -también a temperaturas més altas. o

més bajas con tiempos dc reaccibn corrcspondientementc més

cortos o mds largos.

hlternativamonte; los N,N-diéxidos de la férmula
IIT puoden ser convertlidos cn yodinina pasando-por cl ,
l—hidroxi-6—ORl-5ylo-diéxido intermediario de la férmula V,
por escisidn sucesiva dc los grupos etéreos en las posicio-
nes 1y 6, rospectivanente. La dosalquilacidn y desbenci-
lacibn parciales de los compucstos de la férmula III so
efectuan cénvenientemcnte por tratamiento de los intermecdia-

rios de la férmula III con uno de los haluros menos activos

de los elcmeontos del grupo IIT o, alternativamente, efectuando

. 1la reaccién en condiciones més suaves, por ejemplo a tompera-

turas wds bajas. Por lo gencral, los cloruros de los elenon~
tos del grupo III son considcrablemente menos activos para
suscitar la escisién de éter que los bromuros correspondien~

tes y, on consecucncia, la cscisibén parcial de éter se cfec-
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tua preferentemente utilizando un cloruro de un elemento

del grupo III, por ejemplo c¢l cloruro de aluminio. Ia reac- ;xé:

~ ¥ N
re e

cibn se efectla de conveniocncia afiadiendo una solucidn de un -
- x e !

halurc de un elemento del grupo III, por ejemplo el cloruro .,

E

de aluminio, en un disolvente orgdnico inerte, como el éter, \
¢l tetrahidrofurano, el dioxano, ctc., a una solucién del T
intermediario de la férmula III cn un disolvente no polar,
como un disclvente hidrocarburo (por ¢jemplo, beneceno, v
cloroformo, etc.), y dejaﬁdo que la reaccién prosiga'a la A
temperatura ambiente. A esta tomperatura, la rcaccibn so fn
termina de ordinario cn varias horas. Pueden utiligzarse

también tomperaturas mds altas o nds bajas, con un increnento

o un decrenento correspondiente del tiempo de recacclén.

i
En otro proccdimiento alternativo todavia, la

yodinina pucde prepararse pasando por ol mono-N-éxido de la
férnule IT obtenide como producto secundario en la oxidacibn
de las fonacinas 1,6-disubstitufdas de la férmula I, como
indica la secuencia reaccional b), ¢) y d) en el diagramo
esquendtico expuesto antes. La escisién del grupo etéroo-

en la posicidén 1 del nono-N-6xido de la férmula II se efectia
fécilmente por adicidn de una solucién de un haluro de un
elenento del grupo III, por cjemplo bromuro de aluminio,
cloruro de aluminio, etc.; en presencla de un disolvente
orgénico inerte, como beneceno, ete., ote., & una solucién do
un eompuosto‘de la férmula II gn un disolvente no polar,

como benceno, cloroformo, etc., y dejanl o que la reaccidn
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prosiga a la temperatura ambientc por un periodo de 1 a 2 =
horas. Puecden emplearse tambicn temperaturas mas altas o
més bajas, con los cambios corrospondientés en el tiompo de
reaccidn, '
El mono-N-dxido de la férmula IV se convierte en

el correcspondicnte N,N-didxido do la férmula V por oxidacidn
con un hidroperdxido de manera andloge al procedimiento quozﬁ-/
se ha descrito antos para la oxidacidn de los derivados do '
fenacina de la férmula I. Los intcrmediarios de la fdrmu-
la V se convicrtcon con facilidad cn yodinina por una ulterior
escisidn del grupo de éter en la forma que se ha descrito
antes. En la practica, las reacciones designadas como b) ¥y
e), respectivamente, on el diagrama OSQuemético anterior, sc
limitan a compucstos simétricos, a fin de covitar la scparacidn
de las mezclas obtenidas en la cscisidn parcial de un compucs—
40 asimétrico., Los nuovos procodimicntos descritos antes pro-
porcionan vias preparatorias particularmentc faciles hacia los
intermediarios de la férmula V y hacia la yodinina, en virtud
del descubrimicnto de que el grupo N~oxidico acelera la
escisidn de Suor por contribucibn anquimérica.

| En otro todavia de sus aspectos de procedimiento;
esta solicitud s¢ rofoere a la sintesis dc 1los compuestos
antimicrobianocs de las férmilas ITT y V a partir del conocido
compucsto 5,10-diéxido de 1,6~fenacin-diol (yodinina), quo sc

ha preparado preoviamente, como ya sc ha scfialado, por métodos



microbioldgicos y por vias sintdticas distintas do las que aqui

se describen. Los nuevos compucstos de la férmula ITT en 1osul“

P 3

= &

que Rl v R2 son iguales, pucden obtencrse dircctamente de la *
yodinina por alquilacidén o por vontilacidén. Ia alquilacidn o l&”™

¥

5. benecilacidn de la yodinina se cfoctia tratando ésta con un <

-
’

agente alquilantc o bencilante, como cl sulfato de dialquilo,....
haluro de boncilo, ete. Ia reaccidn sec cfectia preferentamoﬁfﬁf"

ANy

te en presencia de un dleali acuoso. FEl producto de la S

a.

roaccidn sc obticne en forma de una mezela de un compuesto V.
10. de le férmula III en cl que Ry ¥ RZ son iguales, y del co-
rrespondiento compuesto de la férmula V. Ia separacidn de
los productos pucde llevarse a cabo facilmente por las tééni—
cas usuales, como cristalizacidn fraccionada, cromatografia,
cte. Los compucsitos de la férmula IIT asi obtenidos pueden;
15. 8i se dosea, conVOrtirsé en compuostos de la férmula V por
desalquilacidn parcial o desbeneilacién parcial, lo quo hace
que sc¢ escinda Unicemente uno de los grupos de éter en las
posiciones 1 y 6. Ia cseisidn parcial sc lleva a cabo
tratando el compucsto con un cloruro de un elemento del grupo
20, I1I, como se ha scfialado antes.
Los intormediarios de las férmulas II, III, IVy V
son, como sc ha dicho antes, intermcdiarios ﬁtilés en la ]
sintesis dcl conocido agente antimicrobiano yodinina. Adomés;

algunos de cstos compuestos han monifostado también potento

25, actividad antimicrobiam de espectro amplio y, en consccuen—
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cia, oste invento, cn unc de sus aspectos, se reficre también

a la preparacidn do cicrtos corpuostos antinicrobianos nuevos,”

P

Se ha comprobado que los compucestos de las férmulas IIT y V -
resultan particularncntc activos contra una amplia varicdad -.
de bacterias gran-positivas y gran-ncgativas, lovaduras,

mohos, hongos, micobactcrias, ¢tc. Son activos, por cjemplo, .- -

contra B, subtilis, E. coli, M, phlei, S. aureus, Ps. scrugi--

nosa, S. cergvisiae, P. varioti y C. albicans. En consecuen-

cia, estos compuestos son dtiles como gernmicidas. Mds parti-
cularmente, son Utiles conmo gernicidas internos cn el trata-

miento do enfermedades infocciosas.,
1

Los productos de cstc invento pueden incorporarse
a formas normales de dosificgceidén farmaecéutica; por ejcomplo,
son Utiles pora aplicacidn oral o parenteral con los materia—
les coadyuvantes usuales en farmacia, por ejemplo materiales
de vehiculo inertes; orgénicos o inorgénicos; como el agua,
la geletina, la lactosa, el almidbn, el estearato de magnesio,
el talco, los accites vcgotales, las gomas; los polialquilcn~
glicoles, la vaselina, ctc. Los preoparados farmacéuticos pue-
den emplearse on forma sélida (por ejemplo; de pastillas,
trociscos, supositorios o cdpsulas) o cn forma liquida (por
cjemplo, de soluciones, suspensiones o cmnulsiones). El nato-
rial coadyuvante fgrmacéutico pucde incluir agentes presorva-
dores, ostabilizadores, humcctantes o enulgentes y sales
para variar la presién osmética o para actuar de amortiguado-

res. Los preparados pueden contcnor asinismo otros nmateria-
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les de actividad terapéutica,

Este invento sc comprenderd mejor atendiendo a 1os.™%

ejemplos que siguen. _ Cat

EJEMPLO 1, .
5. El disolvente de una solucién clorofdérmica al |

5% de dcido perbonzoico (120 cc) so substituyd por ben- 7

ceno mediante adicidn repetida de benceno y cvaporacidn
pafcial. Ia solucidn bencénica final fue de unos
200 cc. 4 csta solucidn se afladicron, en un matraz de fondo
10, redondo de l‘litro de capacidad, 2;4 g Ge 1, 6~dimetoxifena-
cina y se agitdé la mezcla a la tomperatura ambicnte durante
unas 15 horas, FEL color de la solucién viré del amarillo
al anaranjado rojizo., Se extrajo la solucidn dos veces con
100 cc de Nazqoé acuoso al 5%, sc lavé la capa bencénica con
15. 100 cc de H20, se volvid a extracr Ql cxtracto acuoso comﬁi—
nado e¢oh 2 x 100 cc de CH013 y 2 x 50 ce de CHCl3 y se lavaron
con 100 ce¢ de H20 los extractos de CHCl3 combinados, Los
extractos bencénicbs y de CHCZI.-3 cqmbinados se secaron sobre
Na2804 ¥ sc concentraron hasta scquedad on un Rotavapor. So
20, disolvid ol rosidug en unos 50 cc de CHC.'L3 y se le cromato%
grafié en Florisil, lo que dio 5-éxido de 1,6-dimctoxifenae
cina, de punto do fusibn 1922 (doscomposicidn), ¥ 5,10—d@6;
xido de 1,6~dimetoxifenacina, de punto de fusidn 190-191¢

(descomposicibn).
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Por procedimicnto andlogo se prepararon también:

el 5,10-dibxido de 1;6—dietoxifenacina,'
el 5?10-diéxido de 1;6—dipropiloxifenacina,
e1'5,10~diéxido de 1;6—dibenciloxifenacina;
el 5-6xido de 1;6-dietoxifenacina,

el 5-6xido de 1,6—dipropiloxifenacina; v

el 5-6xido de 1,6-dibenciloxifenacina.

EJEMPLO 2.

A unsa suspensién de 4,5 g de 1,6~dimetoxifonacina
en 500 cc de benceno se afiadid uné sclucidn de 20 g de 4cido
m~cloroperbenzoico en 500 cc de benceno. Se agitd la mezcla
reaccional a la temperatura ambicente por 15 horas y la solu~
c¢ién roja asi obtenida se lavd dos veces utilizando cada vez
100 cc de carbonato sbdico al 10%. Se reextrajo la fase
acuosa con 3 X 160 cc de clorcformo, se combinaron los extrac-—
tos cloroférmicos con los extractos bencénicos, se lavaron
una vegz con agra, se secaron sobre sulfato sbdico y se
evaporaron en un Rotavapor. Volviendo a disolver el residuo
en cloroformo y cromatografiéndolQ en Florisil; se dbtuvo
una fraccibén de 5-6xido puro de 1,6—dimetoxifenacina, de
punto de fusiég 192¢ (descomposicidén), y una segunda fracecibn
que contenia 5,10-didbxido puro de 1,6~dimetoxifenacina, de

punto de fusién 190-1912 (descomposicién).
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EJEMPLO 3, -

a
PN )

Se disolvieron en 3 ce de benceno y 3 cc de cloro—:~w

‘ formo 150 mg de 5-6xido de 1,6-dimetoxifenacina, A gotas, L

4

se anadlé una solucién de 200 mg de bromurc de aluminio en -,
3 e¢c de benceno, sc agitd la mezcla a la temperatura ambientei
dufante 20 minutos y luego se la virtid cn hielo. Se separéh’
le capa orgdnica, se diluydé la fase acuosa on més agua y L.

» * X x
se extrajo varias veces con cloroformo. Las capas orgénicas :‘Vk"

. %
A A

combinadas se sccaron sobre Nagso4 ¥y Se evaporsaron

en vacio (alrededor de 25 mn). Se volvid a disolver el
residuo en cloroformo y ée le f£filtrd en una columna de gel

de sflice. Se evapord la solucién filtrada, se la volvid &
disolver en cloroformo y sc la cromatografibé en alimina dcida
(de activided 2). Después de la elucidén del material de
partida restanto; se suspondié el material de la columna eon
cloroformo. Después de desactivar por adicién de un poco

de agua; se disolvibé en el cloroformo el 10-éxido de
l-hidroxi-6-netoxifenacina., La extraceidn del material de

la columna con cloroformo se repitid dos veces y las soluciones
combinadas sc secaron sobre sulfato sbédico y se evaporaron.

Quedé 10-6xido puro de l-hidroxi-6-metoxifenacina, de punto

de fusidn 220-255¢ (descomposicidn).

oo
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Por procedimiento anélogo se prepararon tambiéns

cl 10-6xido de l-hidroxi-6-ctoxifenacina,
¢l 10-6xido de l-hidroxi-6-propiloxifenacina, ¥

el 10-6xido de 1-hidroxi-6-benciloxifenacina.

EJIMPIO 4.

A wna solucién de 50 mg de 5,10-diéxido do 1,6-dimo=. -
toxifenacina en 5 cc de cloroformo sc afiadié una solucidn de.
25 mg dc cloruro de aluminio cn 100 cc de éter. Se agitd la:
nczela a la houperatura ambicnte durénto 14 horas, se diluyé
luego la mezecla reaccional con 30 cc do cloroformo y se l1a
lavd con 40 cc de agua. Sc separcron las capas y se extrajo
la fase acuosa con 5 x 30 cc de cloroformo. Se combinaron
las capas orgénicas; se lavaron con un poco de agua; se seca~
ron scbre sulfato sbdico y se e¢vaporaron hasta sequedad. El
residuo sc redisolvid en cloroformo y se cromatografib en
alimina dcida. Después de cluir con cloroformo el material
de partida restante; gs¢ retiré la carga de la columna, se la
desactivd por adicidbn por un poco dec agua y se la extrajo con
6 x 30 cc do cloroformo. La solucidn roja resultante sc covapo-
ré hasta sequedad y el residuo obtenido de este modo resultd
ser 5,10-diéxido puro de l-hidroxi-6-metoxifenscina, de punto

de fusibén 125-135¢ (descomposicidn).
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EJEMPLO 5.

A Una solucidn de 272 mg de 5 10~ dlédeo de *
1 6-dimetoxifenacina en 25 cc de cloroformo, se afiadid une.

solucidn de 133 mg de cloruro de aluminio en 100 cc de éter.
mgk
Se agité la mezcla reaccional a la temperatura ambiente duran-4

te 15 horas y luego se la diluyd con 100 cc de cloroformo y*

5
Ay

se la lavd con 150 cc de agua. Se extrajo la capa acuosa com w

R I

1 x 100 ce y 8 x 50 cc de cloroformo, se lavaron con 100 ce. .t~

it T g
I

Ao -

de agua las fases orgénicas combinadas, se secaron sobre - . ..
sulfato sbdico y se evaporaron hasta sequedad. La megzcla
resultante se separd por cromatografia en aldmina 4cida.
Después de la elucidn del material de partida; se descargd

la columna, sei suspendié la carga en 100 cc de cloroformo y

sc la desactivé por adicidn de 5 cc de agua. Se decanté el
cloroformo y se lavd la aldmina con porciones de 6 x %5 ce

de cloroformo. Evaporando has?a scquedad las soluciones orgi-
nicas combinadas; se obtuvo 5,10-dibéxido de l-hidroxi-6-

-metoxifenacina, de punto de fusidén 125-135¢2 (descomposicién).

EJEMPLO 6.

A una suspensién de 242 mg de 5~-6xido de l-metoxXi-
-6=hidroxifenacina en 10 cc de benceno, se afiadid una solucién
de 500 mg de #écido m=cloroperbenzoico en 10 cc de bencen&.

Se agité la mezcla a la temperatura ambiente por 24 horas;
¥y luego se la filtrd y; gin nés elaboracién; se la cromatogra-

fi6 en alimina dcida. Se combinaron las fracciones que con-
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tenian el prcducto puro, 5,10-dibxido de l-metoxi-6~hidro-
xifenacina, se las evapord y sc¢ las wristalizd en acetona,
con lo que sé obtuvo 5,10-diéxido de l-mctoxi-6-hidroxifena~

cina, dec punto de fusidn 125-1352 (descomposicidn).

-

EJEMPLO 7.

A uno susponsibn de 10 g de l—metoxi—G—etoxifena—.'
cina en 500 cc de benceno, se afiadi6 una lechada de 40 g de
dcido m~cloroperbenzoico en 300 cc de benceno. Se agitd la
mezela a la temperatura ambionte durante 16 horas y luego sc¢’
la filtrd para separarla del 4cido m-cloroperbenzoice preci-
pitado. Se lavé el filtrado con 2 x 150 mg de carbonato sédi-
co al 5% y se volvieron a extfaor las fases acuoéas con
2 x 100 cc de cloroformo. Se Sccaron sobre sulfato sédico
las capas orginicas combinadas y s¢ evaporaron en un Rotava-
por. Disolviendo el residuo cn cloroformo y cromatografiando
en Florisil; se obtuvo 5;10udiéxido de l-metoxi-6b-ctoxifena-
cina, de punto dc fusidn 155-156¢ (descomposicién), 5-6xido de
l-mectoxi~-6~-ctoxifenacina y 10-6xido de l-metoxi-6-etoxifcena~

¢cina.,
Por proccdimiento andlogo sc prepararon tambiln:

ol 5,10-didxido do l-metoxi-6-propiloxifenacina,
¢l 5,10-diéxido de l-mctoxi-b-benciloxifenacina,
¢l 5,10-didzido de l-eitoxi-G-propiloxifenacina y

el 5,10-dibdxido de l-etoxi~6-benciloxifenacina,

(asi como los 5~6xido y 10~6xido correspondientes).

»e
.«
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EJEMPLO _ 8.'

-
T s

Se disolvié yodinina (50 mg) en 50 cc de cloroformo ;

y de esta solucidn se extrajo la yodinina cn 20 cc de hidréXidof';a:'

sbdico al 15¢. S¢ separd la solucidn alcalina y se la afiadie-~ .2,

"

ron 5-ce de sulfato de dinmetilo. Tuego se calentd 1la mezcla .
reaccional suavemente (40-452) durante 20 minutos y con agite- . A
c¢ién vigorosa., Después de acidificar, se extrajo la nmezcla s

LI

P

con 4 x 50 cc de cloroformo, se secd el extracto clorofbrmico = ...

5 Mmoo
»h o

sobre sulfato sbédico.y se le evapord en vacio. El msiduo
sdlido consistid en una mezcla constitufda principalmente por
5?10-diéxido de l-hidroxi-6-metoxifenacina y un poco de
5,10-didxido de 1,6rdimetoxifenacina. Los componentes se

obtuvieron en forma pura por cromatografia en alimina.

EJEMPLO 9,

A una solucidén de 160 mg de 5;10—di6xido de
1,6-dimetoxifenacina en 3 cc de cloroforrmo y 2 cc de benceno,
se afiadib una solucidn de 200 ng de bromuro de aluminio en
3 cc de benceno. Se agltd la mezcla a la temperatura ambien-
te durante 1% horas y luego sc la virtid en agua con hiclo.

Se diluydé la capa orgénica con cloroformo y se la separd.

La capa acuosa se extrajo con 5 x 40 cec de c¢loroformo y las -
capas prgénicas combinadas sc lavaron una vez con agua, se
secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron en vacifo (alrede-

dor de 25 mn de Hg). Bl residuo resultante se disolvid otra



vez en cloroformo y se cromatografid en una columna de gel de
sflice. Una fraccibn que se obtuvo did, después dc evapora-
cibn, 510-didxido de 1,6~fenacindiol (yodinina), idéntico a

una nuestra anténtica.
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RETVINDICACIONES e
Doscrito el objeto del presente invento, vat
.
s¢ declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes "

reivindicaciones; con prioridad de la solicitud de e

- =

patente estadounidense serial n® 596,794 del 25,11,66, o
1. Un procedimiento para la preparacién de deri- NN

« 7 W
Teae

vados de fenacina de la formula gonecral
HO

i
N
i
on, |

- . donde Rl representa alquilo inferior o boncilo,

caracterizado por:

a) tratarse un N-mondxido de fomacina de la férmula goneral



= 22 =

0
. 3 OR,,
: v Xy N,
NN Nf/ -

dondc‘32 roprosenta algquilo infeorior o bencilo
y By  ticne ¢l mismo significado que sc le ha
atrivuido antes,

con un haluro de¢ un clomento del grupo III, para formar un

10, N—monoéxido dc fenacina de la férmula general
0 OH.
|
N,
)
N
15, ~ ORy

donde Rl tienc el mismo significado que se lec
ha atribuido antes,
¥y en una ctapa siguiente, tratarse dicho producto de reaccibn

con un hidropordxidos
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It}

0 bien
b)  tratarsc una W,N-didxido dc fohacina de la férmule geno-

ral

10, donée Rl ¥y R, tienen e} mismo significado que sc
los ha atribuido antcs,
con un haluro de un elcmento del grupo III y separarse de la
moezela reaccional cl productos
0 bien N
15. ¢) tratarse 5,10-diéxido de 1,6-fcnacindiol con un agento
alquilante o un agente benecilante y scpararse de la mezcla

reaccional el producto.

2. Un procedimiento segin la rcivindicacidén 1, carac
terizado cn que ol N-monodxido de fenacina que sirve de mate- -
20. rial de partida cn la via a) sc obtiene tratando uma fena-

cina de la férmula general



= 24 =

De
donde Ry vy R2 ticnon ¢l mismo significado que so
N les ha atribuido en la reivindicacidn 1,
R gon un hidroperdxido y aislando de la mezcla reaccional ol
N-monodxido de fonacina.
10. 3, Un procedimionto scgin la reivindicacidn 1,

caracterizado cn que, ch una otapa siguientc de la via a),

ol producto do la férmula general

HO

0

Q\

. N
15. AN
' ~

N

b
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donde Rl

se convierte on 5,10-didxido de 1,6~fenacindiol por tratamicn~ B

representa alquilo inferior o bencilo, RELS

t0 con un haluro de un clemento del grupo IIT, ~:

_ 1

4, Un procedimicnto segln la reivindicacidn 1, ,iﬂ
5, caracterizado on que ¢l N,N-dibéxido de fenacina que sirve de e
material de partida on la via b), sc prepara por tratamiento St

: . "

de 5,10-didxido de 1,6~fenacindiol con un agente algquilanto o e
benecilante. n

~ X
S AR

« "y
-~ qa

5, Un procedimicnto scgim la reivindicacidn 1,
10, caracterizado on que cl material de partida de la via b) se

prepara tratando una fenacina do la férmula general

OR2

15.

dondo Rl ¥y R2 ticnen ol significado que se les
20. ha atribuido en la roivindicacidn 1,
con un hidroperéxido y aislando de la mezela reaccional el

N,N-didxido dc fonacina.



5.

10, -

15.

20,

il
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6. Un 3rooed1mlonto scgun la reivindicacidn 1,
caracterizado cn que, cn una cotapa siguiente de la via b), sc
trata ¢l producto de la rcaccidn con un haluro de un clemento

del grupo III; para formar 5,10-didxzido de 1,6-fonacindiol., -

7. Un procedimicnto segun las roivindicaciones
1, 2, 4 0 5, caracterizado por producirse 5,10~didxido de

l-hidroxi~b~mctoxifcnacina,

8; Un procedimiento scgin las reivindicaciones 1,
2, 4 05, oaractcrizado por producirse 5,10-didxido de l-hi~
drox1~6—etox1fcn901na, 5,10~didxido do l—hidroxi—6~propilo;

Xifenacina o 5 10-didxido de 1—h1drox1—6—benollox1fena01nu.

9. Un procedimicnto para preparar un N,N-didxido

de fenacina de la férmula gonoral

\NIS

donde Rl ¥y R2 representan alquilo inferior o

beneilo,
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i

caractorizado por tratarse una fonacina de la férmula

gencral

5

donde Rl ¥y R, tiencn ¢l mismo significado que

2
- sc les ha atribuido antes,
10, con un hidroperdxido y aislarse de la mezcla reaccional

el producto do N,N-didxido de fenacina.

10. Un procedimicnto sogim la reivindicacidn 9,
caractorizado por producirse 5,10-didxido de 1,6-dimetoxi-

fenacina.,

15, 11. Un procedimiento sogﬁn la reivindicacidn 9,

.

caracterizado por producirse 5,10-didxido de 1,6-dietoxilo,

de 1,6~dipropiloxilo o de 1,6~diboneiloxilo,

12, Un procedimiento sogin la reivindicacidn 9,
caractorizado por producirse 5,10-didéxido de l-motoxi-

20, ~6—-ctoxifenacina.

3

13, Un procedimiento sogun la reivindicacidn 9,
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il

caracterizado por producirse 5,10-didxido de l-metoxi-6-
propiloxi~, l—metoxi~6~benciloxi—; l-etoxi-6~propiloxi-,

l-etoxi~6~benciloxi~ 0 l-propiloxi~6-benciloxifenacina.

14. Un procedimiento para la preparacion de un

5.

N-monodxido de fenacina de la férmula general
10,
o8
R dondc Rl ¥y R2 representan alguilo inferior o
15.

bencilo,

caracterizado por tratarse un compuesto de la férmula
general
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dondo By ¥ R, tienen ol mismo significado que sc s

les ha atribuido antes;

con un hidroperdéxido y aislarse dcl producto de la reaccidn
. el producto de N-monodxido de femacina.

10, 15. Un procedimiento sogin la reivindicacidn 14,

caracterizado por usarse como material de partida 1,6-

dimetoxi~fenacina.,

16. Un procedimiento segin la reivindicacidn
14, caracterizado por usarse un material de partida de la

15, segunda férmula de la reivindicacién 14, en el que R
ropresenta etilo; propilo' 0 benecilo y R2 representa
metilo, etilo, propilo o bencilo.
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17, Un procedimiento para la preparacién de
derivados de feonacina.

Scgln sc describe y roivindica en la presente

%,

N memoria descriptiva que comsta de 30 hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara,

Modrid, a 24 oviembre de 1967

p.a:

Sl
Pumacos JOSE RODRIGUEZ

- o -
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