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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE FENACINA™
a favor de la firma suize F, HOFFMANN-DA ROCHE & CIE. S.A.

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Lo yodinina (5;10~didxido de 1,6~dihidroxifena-
cina), un compuesto que puede obtenerse, entre otras fuening,
de los cultivos sumergidos de Pseudomonas iodinin (un culbi--
vo del cual estd depositado en la American Type Culture
Collection de Washington, D.C,, y al cual se le asignd el
ndmero 9897), experimenta mono-O-alguilacidn en presencia
de un agenie alquilante en condiciones de reaccidn apropia-
deg., Sin embargo, a causae de la solubilidad extremadame...
baje de la yodinina y de sus sales en los disolventes co-
rrientes, no he sido posible lograr buenos rendimientos
de los productos de monoalquilacidn, Existe pues necesidad

de uwn procedimiento con el cual puedan obtenerse btuenos ren~
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dimientos de los productos de monoalquilacidn de la yodinina,
particularmente el 5,10-didxido de l-hidroxi~6-metoxifena~
cina, conocido como el antibidtico mixina, Da mixina se ha
producido emteriormente por fermentacidn y también por via
sintética con rendimientos muy bajos y por procedimientos
drduos,

Bete invento atafie 2 un procedimiento de monoalqui-
la&idn de la yodinina pars producir 5,10-didxido de l-hidroxi-
-6=alooxilo inferior-fenacina, en los que la fraccidn molecu~
lar de alcoxilo inferior contiene de 1 a % dtomos de carbono,

Mgs par%icularmente; el procedimiento de este
invento comprende:

(a) hacer reaccionar una sal monoalecalinometdlica de

5,10-didxido de 1,6~dihidroxifenacina, en un disolvente orgd-

nico polar y aprdtico, con 1 mol eproximadamente a 2 moles
aproximadamente de un agente alguilante por mol de sal; ¥y
(p) recuperar el 5;10~didxido de Ll-hidroxi-6-glcoxilo
inferior fenacina.

_ En una modalidad preferida del procedimiento de
egte invento, la sal monoalgalinometdlica de 5,10-didxido
de l;6~dihidrox£fenacina que sirve do material de partida
se prepara haciendo reaccionar 5,10-didxido de 1,6~-dihidroxi-
fengeina con una cantidad equimolar de un alcdxido inferior
de metal alcalino, en el mismo disolvente orgdnico polar y
aprdtico que se usa en la etapa (a) anterior,

Asy pues, el procedimiento de este invento se
realiza, en su modalidad mds preferida, convirtiende la
yodinina en su sal monoalcalinometdlica, para lo cual se

wtiliza como campo para la reaccidn un disolvente orgdnico
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polar y aprdtico que disuelve en parte la yodinina y que
disuelva fundamenta}mente por completo la sal alcalinometd-
lica de la yodinina, formando asi un sistema monofdsico
homogéneo despuds que toda la yodinina ha reaccionado., &
continuacidn, mientras se mantiene el sistema homogéneo,

se monoalquila la sal con agentes de alquilacidn corrientes
¥y luego se recupera el producto con grandes rendimientos.
E1l disolvente drganico polar y aprdtico que mejor satisface
estos requisitos es la triamide hexametilfosfdrica (HMPT).

In modalidades menos preferidas, el procedimiento
se lleva a cabo convirtiendo la yodinina en su sal monoal~
calinometdlica por los métodos corrientes de la prdctica
anterior, en campo acuoso, aislando la sal y monoalquildndola
luego en un disolvente orgdnico polar sprdtico, como la
dimetilformemida (DMF), el sulfdxido de dimetilo (DMSO)

0 la HMPT, En alternativa, la sal puede producirse en disol-

ventes orgdnicos polares y aprdticos (por ejemplo, DMF

. ¥ DMSO) que sean menos preferidos que la HMPT y alquilarse

luego en ol mismo campo de reaccidn. Istos Yltimos pro-
cedimientos dan mejores rendimientos que los de la prdetics
anterior que se cfectuan por completo en campos acuosos,

Medianto la modalidad preferida del procedimiento
de esto invento, la yodinina se convierte en sus derivados
monoslquilicos inferiores én condiciones que dan por
resultado grandeé rendimientos y permiten el uso de canti-
dades fundamentales equivalentes de agentes alquilantes.,

El procedimiento de este invento se lleva a cabo
monoalquilando solectivamente la sal monoalcalinometdlica

do la yodinina en un disolvente orgdnico polar y aprdtico,
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En su modalidad mds preferida, la etapa de reaceidn estd
precedida por la etapa de preparar dichs sal monocalcalinomo.
tdlica por reaccidn de yodinina con una cantidad equimolar
de un gledxido inferior de metal alealino en el mismo campo
de reaccidn. No obstante, en sus aspectos mds amplios este
invento abarca el uso de la sal monoalcalinometdlice de la

yodinina preparada por cualquier modo conveniente., Asi, la

sal puede sor formada en campos acuosos lo mismo que en

campos orgénicos.

La otape de reaccidn formadora de la sal puede
efectuarse haciendo reaccionar yodinina con un compuesto
alcalinometdlico. Esto se realiza cn la modalidad mds pre-
ferida suspendiendo yodinina cn un disolvente orgdnico
polar y aprdtico que disuelva en parte la yodinina y quo
disvelva por completo la sal monoalealinometdlica de la
yodinina (por ejemplo, en HMPT) y haciendo reaccionar lucgoe
la yodinina con un aledxido inferior de metal alcalino para
formar la sel monoalcalinometdlica en solucidn.,

Egte invento abarca también la formacidn de la
sal monoalcalinometdlica de la yodinina utilizendo como

campo de reaccidn otros disolventes orzdnicos polares y

aprdticos; por ejemplo, DMF o DMSO, Estos disolventes

disuelven en parte las sales monoalcalinomotdlicas de la
yodinina, para formar un campo de reaccidn heterogdéneco, ¥y
por lo tanto no se prefieren al uso de la HMPT, la cual
constituye un campo de reaccidn homogeneo, En todo ecaso,

el uso de un disolvente polar aprdtico permite la monoalqui-
lacidn ulterior de la sal de yodinine sin aislar dicha sal,

pues el disolvente polar aprdtico, de acuerdo con el inven-
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to, es ol campo do reaccidn para la etapa de monoalquilecid...

Nt

Hegrwy

En el caso de usarse para formar la sal monoales..
linometdlica de la yodinina un medio de reaccidn acuoso,
el nrocedimiento se realiza, por ejemplo, suspendiendo la
yodinina en hidrdxido de metal alcalino acuogo. 3¢ necesiten
grandes excesos de base concentrade para efectuar la foraa..
cidn de la sal y su precipitacidn.

La sal resultante debe aislarse por filtracidn y
secarse antes de pasarle el campo de reaccidn orgdnico polar
y aprdtico donde se realiza la monoalqullacidn. Este procedi-
miento, aunque factible, da por resultado rendimientos rela-~
tivamente bajos si se le compara con la modalided mds prefe-
rida del invento. Sin embargo, el ultimo procedimiento, lo
mismo que las modelidades mds preforides, es ventajoso =i so
le compara con un procodimiento que utilice campos aeuwosos
pars ambas etapas, pues se puede escalar con facilidad, proéu
ce rendimientos mds altos y tienc reacclones secundarias
(como hidrdlisis del agente alquilante y descomposicidn tér-—
mica del material de partida, lo mismo que del producto)
menos afectantes,

Los disolventes orgdnicos que son aptos para
usar en cesta etapa y las siguientes del procedimiento cson
los disolventes orgdnicos polarcs y aprdticos que disuel-
ven las sales monoalcalinometdlicas de la yodinina, Tos
disolventcs orgdnicos polares y aprdticos varian en su
capacidad de sidolver las sales monoalcalinometdlicas do
la yodinina, Asi, el disolvente polar aprdtico mds prefe-
rido es la tiramida hexametilfosfdrics (HMPT); pues disuel-

ve por completo las sales monoalcalinometdlicas de la
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yodinina, pars constituir un sistems de reaccidn monofdsico
homogéneo despuds de reagcionar la yodinina pareial solu-
ble. Esto es ventajoso porque no hay necesidad de aislgr
sntes de la monoalquilacidn la sal monoalcalinometdlica,

se reducen al minimo las reaociones secundarias y se congim
guen rendimiento elevados, Obtros digolventes orgdnicos
apréticos apropiados son la dimetiiformamida (DMF) y el
sulfdxido de dimetilo (DMSO). Lgtos disolventes consfi-
tuyen sistemas heterogéncos, con rendimientos inferiores

& los que resultan de un sistema homogéneo.

Tas condiciones de reaccidn en que se forman
las sales monoalcalinometélieas de yodininas son variables.
Asi; la temperatura de reaccidn puede variar desde unos
10¢C hasta unos 7090 y se prefiere ls temperatura del ambien-
te (por ejemplo, de unos 202C a 252C), Ias proporciones
molares respectivas de la yodinina y el aledxido inferior
de metal alcalino o el hidrdxido de mctal alcalinc con
eriticas unicamente en tanto que no existe exceso demasiado
grende del aledxido, lo que causa formacidn de sales dialca-
linometdlicas de yodininq_y/o sales monoalcalinometdlicas
del producto de monoalqullacidn, las cuales causan 1lucgo
dialquilecidn indeseable, Asi pues, para formar la sal
monoalecalinometdlica se prefiere tener presentes los reacti-
vos en relacidn aproximadamente equimolar,

Alcdxidos inferiores de metal alcalino apropiados
son los aledxidos inferiores de sodio o potasio que contionen
de 1 a 4 dtomos do carbono en las cadenas, lineales o ramifi-
cadas. Ll aledxido inferior de metal alcalino que se profic-

re es ol butdxido potdsico terciario. Log aledxidos inferiorers
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de metal alcalino se usan cuando el campo de reaccidn para

formaer la sal es un disolvente orgdnico polar y aprdtico,

E) tiempo de reaccidén debe ser suficiente para que
la reaccidn se complete y puede variar dentro de l¥mites
bagtantes amplios; sin embargo, la reaccidn se completa de
ordinario en unas 3 a unas 20 horas. 9Se prefiere dejar
seguir la reaccidén por unas 10 horas a lo menos, pare
asegurar la conversién completa,

Asi pues, las condiciones de reaccidn mgs prefe-
ridas para former la sal monoalcalinometdlica de la yodinina
son la temperaturs del ambiente (por ejemplo, unos 20 a
25¢C), el tiempo de una noche y el uso de cantidades aproxi-
madamente equimolares de los reactivos (por ejemplo, yodi-
nina y butdxido potdsico terciario) en un disolvente orgd-
nico polar y aprdtico (de preferencia, HMPT), Aunque la
fuente especifica de las sales monoalcalinometdlicas de
yodinina no es critica para este procedimiento, la forme~
¢idn esencialmente cuantitativa de la sal in situ en solu-
cidn; sobre todo cuando el disolvente es la HMPT, obvia la
necesidad de preparar el compuesto y aislarlo para lag
reacciones de monoalquilacidn siguientes. Esto dltimo se
requiere cuando se utiliza un campo de reaccidn acuoso para
formar la sal y un disolvente polar y aprdtico como campo
de reaccidn bararla monoalquilacidn,

Asi pues, algunas ventajas de la modalidad pretfe~
rida del procedimiento de este invenito son que la sal
monoalealinometdlica de la yodinina se produce en solucidn
v no necesita ser aislada, sino que puede alguilarse direc-

tamentc y con eficiencia para formar los derivados monoalqui-
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licos de yodinina con grandes rendimientos. Ademds el pro-

. N\

cedimiento de este invento es ventajoso porque obvia la
necesidad de grendes volumenes de disolventes y reactivos
- para conseguir cantidades comparables de producto y es por
5. lo tanto mas econdmico en virtud de los ahorros que aporta
en espacio y mano de obra,

La segunda etapa del procedimiento de este invento,
1la monoalquilacidn selectiva de la sal monoalcalinometdlica
de yodinina, se realiza, en la modalidad mds preferida;

10. tratando la solucidn reacciongl procedente de la primers
etapa con un agente alquilante. Se entiende que la solucidn
puede formarse g partir de la Sal monoalcalinometdlica de
la yodinina, derivada de cualquier fuente; por disolucidn
de la sal en HMPT, Sin embargo, se prefiere utilizar la

15, solucidn formeda como resultado del procedimiento que aqui
- 8@ describe para formar ls sal monoalcalinometélica; Los
agentes alquilantes apropiados incluyen el sulfato de dial-
quilo, el yoduro de aelquilo y los tosilatos de alquilo.
- El substituyente particular que se desee dicta el agentie
.20, alquilante particular Que ha de usarse. Se prefieren,

{ pare el uso en el procedimiento de este invento, los
agentes de alquilacidn inferior que contienen de 1 & 7
dtomos de carbono en los grupos alguilicos. Porejemplo,
gi se desea un substituyente metilico, puede usarse sulfato

25, de dimetilo o yoduro de metilo.

La cantidad de agente alquilante que se utilice
puede variar; sin embargo, se ha comprobado que es suficien=
te usar de 1 mol aproximadamente a 2 moles aproximedamente

de agente alguilante por mol de sal alcalinometdlica de
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yodinina., De preferencia, se utilizan alrededor de 1,5 moles

de agente alquilante por mol de sal alcalinometdlics de
yodinina. ZBsta cantidad de agente alguilante es suficiente
para asegurar una reaccidn completa y rdpidas mayor cantidad
no aporta ventaje apreciable.

Las condiciones de la reaccidn de alquilacidn
pueden variar; sin embargo, las condiciones apropiadas que
proporcionan rendimientos elevados son las ftemperaturas
degde unos 10°C hasta unos 7090 y los tiempos de reaccidn
suficientes para que la reasccidn se complete, de ordinario
de 1 hora aproximadamente & 15 horas aproximedamente. ILa
modalidad preferida del procedimiento de este invento se
lleva a caho afiadiendo alrededor de 1,5 moles de agente
alquilante a una solucidn monofdsica homogénes de la sal
monopotdsica de la yodinina en HMPT a la temperatura del
ambiente (por ejemplo, unos 202C a 25°C) y completando la
reaccidn en unas 3 horas, ‘

El producto, o sea el 5,10-didxido de l-hidroxi-
=6-glcoxilo inferior-fenacina, puede aislarse por los proce=-
dimientos usuales. Asi, se le puede precipitar por adicidn
de agua a la solucidn reaccional. De preferencia se usa
ague fria, por ejemplo agua con hiclo. E1 producto puede
recuperarse a comtinuscidn de la suspensidn resultante, ya
sea por extraceidn, ya 868 por filtracidn, y purificarse por
cromatografia y/o cristalizacidn.

Los rendimientos de 5,10-didxido de l-hidroxi-6-
~glcoxilo inferior-fenacina como resultado del procedimiento
de este invento son por lo general de wn 10 a un 75% respecto

a la yodinina, Los rendimientos de la modalidad preferida
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del procedimiento de este invento son por lo general de
wm 30% 2 un 75p respecto a la yodlnlna.

Los ejemplos gque siguen permlfen 2 un cexperto ch
la materia poner en prdetica el procedimiento de este inven—

to.
EJEMPLO 1

Preparacidn de 5,10-didxido de l-hidroxi-6-metoxifenacina

Agitendo, sc sfiadieron 1;30 gramos de butdxido
po#ésico terciario (0;0116 moles) a 2;44 gramos de yodinina
(0,01 mol) suspendidos en 150 cc de triamida hexametilfosfd-
rice (HMPF)., Se agitd la mezcla a la temperatura del am-
biente por una noche, lo que dic una solucidn de color esme-
ralda de sal monopotdsica de yodinina en HMPT, A la solucidn
de color csmeralda resultante se afiadieron 1;4 cc de sulfato
de dimetilo (0,015 moles) y se prosiguid la agitacidn. Des-
puds de 3 horas mds, se virtid la mezcla reaccional en 1000
cc de agua helada, se extrajo la mezcla acuosa con 3 x 500 cc
de acetato dec e¢tilo y se levaron con agua, 2 x 300 cc, los
extractos orgénicos. Das lavazas acuosas se volvieron a
extraer con 2 x 250 cc de benceno, Se combinaron las fases
orgénicas, sc secaron sobre sulfato magndsico anhidro, se
filtraron y se concentraron en vaéio. Tuego se disolvid el
residuo 200 cc de cloruro de metileno, Se filtrd por un
embudo de vidrio sinterizado la solucidn resultante y sc

aplied el filtrado a una columa éromatogréfica preparada o

. base de 100 gramos de gel de silice suspendidos en cloruro de

metileno. Sc reveld la columna con una mezcla de cloruro
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de metileno y acetato de etilo (2:1), se combinaron las frac-

ciones que contenian mixina pura y se concentraron en vacio.
Se volvid a disolver el residuo en 100 cc de cloruro de
metileno hirviente y se diluyd 1la solucidn con 150 cc de
acetona caliente., Con el cnfriamiento cristelizaron 1,781
gramos de 5,10~didxido de l~hidroxi-6-metoxifenacina, lo que

de un rendimiento del 69#% respecto a la yodinina,
EJEMPLO 2

Preparacidn de 5,10-didxido de 6-(3~metilbutoxi)=-l=fenacinol

Se afiadieron 4,2 gramos de butdxido potdsico tercia-
rio a una suspensidn de %,32 gramos de yodinina en 450 cc de
triamida hexemetilfosfdrica, Se agitd la mezcla a la tompe-
ratura del ambiente por una noche y luego se afladicron 30 ec
de l-bromo~3-metilbutano y se prosiguid la agitacidn por
10 horas mds., Se virtid la mezela reaccional en agua helada,
se la extrajo por tres veces con acetato de etilo, sc diluyoron,
con benceno los extractos orgdnicos, sc levaron con agun, Se
dejaron sobre sulfato magndsico y se concentraron bajo
presidn reducida, hasta sequedad, Ol residuo sdlido se
volvid a disolver en cloruro dc metileno y se cromatogra~
fid en gel dec sflico. Sc combinaron las fracciones que
contenian 5;10-di6xido de 6~(3-metilbutoxi)=l-fenacinol,
que luego se concentraron y se recristalizaron en cloruro
de metileno/écetona; lo que dio 2,8 gramos del producto,
que representan un rendimicnto del 30% respecto a la

yodinina,

EJEMPLO 3
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Preparacidn de 5,10-didxido de l-hidroxi-6-metoxifenacina

Se suspendid 1 gramo de yodinina en una solucidn
de 25 gremos de hidrdxido sddico en 100 cec de agua, Se
agitd la mezcla recaccional a la temperatura del ambianté
por una hora y luego se separd por filtracidn el precipi~
tado resultante y se le lavd con metanol, con acetona ¥
con &tor, Sc suspendid en 500 ce de cloroformo el sdlido
azul y se agitd -a la temperaturs del ambiente por 30 minu-
tos, ILucgo se filtrd la mezela, Ia torta del filtro
resultd constituida principalmentc por la sal monosddica
de yodinina;

Se sugpendieron 800 mg de la sal monosddica de
yodinina en 10 cc¢ de dimetilformamida y se aifladicron 10 cc
de yoduro do metilo. Se agitd la mezcla reaccional a la tem-
peratura del ambiente por 6 horas y luego se la diluyd con
50 cc do cloroformo y se filtrd, Ia materia sdlida resultante
se lavd con cloroformo y el filtrado se concentrd hasta 10 co,
ge diluyd con 100 cc de agua y sc extrajo con cloroformo., Lue=-
go se secd la fase orgdnica sobre sulfato sddico y se filtxd.
Bl filtrado se concentrd y se cromatografid sobre alimina neu~
tra con acetato do etilo himedo, Se combinaron las fraceiones
que contenian el producto doseado; se dilujeron con cloroformo
se secaron sobre Na2804 ¥y 1uego se filtrd y se coneentré con
vacio, lo que did 108 mg de 5,10-didxido de l-hidroxi-6-
qmqtoxifenacina; con rendimiento de 10;3% respecto a la yodini-
na. '
EJEMPLO 4

Preparacidn de 5,10~didxido de 1=hidroxi-6-metoxifenacina
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Se suspendid en 200 cc de sulfdxido de dimetilo la

sel monosddica de yodinina preparada a base de 17 gramos de
yodinina de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 3, se
afiadicron 10 cc de sulfato de dimotilo y se agitd la mozcla
reaccional = la temperaturs del ambiente por 15 horas, Iuego
se diluyd la mezela con 200 cc de cloroformo y se la filtrd,
El .residuo del filtro se lavd con 6 x 500 cc de cloroformo,
Los filtrados, combinados, se lavaron a fondo con’
3 x 150 cc de agua; separando el sulfdxido de dimetilo, Se
secd la fase orgdnica sobre sulfato sddico y se 1- concentrd
hasta scquedad en vacio., Se volvid a disolver en cloroformo
el sdlido resultante y se le purificd por cromatografis en
400 gremos de Florisil en cloroformo. ILas fracciones quoc conw
tenian el producto se evaporaron on vaoio y ¢l residuo, crig-
talizado en acetona, dio 4,8 gramos de 5, 10-didxido de

l-hidroxi-6-metoxifenacina, con rendimiento del 27% respecto

a la yodinina,

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto dcl presente invento; se docla-
ran nuevas y do propia invencidn las siguiontes reivindica=-
clones con prioridad de la solicitud de patente estadouniw-
dense serial n? 818,448 del 22 dc Abril de 1969,

1.~ Procedimiento para preparar derivados de fenaci-
na, carccterizado por:

(a) hacerse roaccionar una sal monoalcalinometdlica de
5,10-didxido de 1,6-dihidroxifenacine, cn un disolvente orgd-

nico polar y aprdtico, con 1 mol aproximadamente a 2 molos
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aproximadamente de un agente alquilanto por mol de sal; y

(b) reouperarse el 5,10-didxido de l-hidroxi-6-alcoxilo
inferior~fenacina,

2.~ Procedimiento segun la roivindicacidn 1, carac~
terizado por efcctuarse la eotapa (a) a temperaturs de unos
102C g wnos %OQC, y do prefercncia a la temperabtura del am-
biente.,

3.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por ser de 1 hora aproximadamente a 15 horas
aproximadamonte ¢l ticmpo de reaccidn de la etapa (a).

4.~ Procedimiento segun cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3; caracterizado por ser el disolvente la triamida
hexametilfosfdrica,

5.~ Procedimiento éegdn cualquiera de las reivindi~
caciones 1 a 4; caracterizado por usarse como material de par-
tide la sal monopotdsica del 5,10-didxido de 1,6-dihidroxife-
nacina,

6.~ Procedimiento sogin cualquiers de las reivindi-
caciones 1 a 5, oaracterizad; en que el agente alquilante ca
ol sulfato de dimetilo y el producto es el 5,10~didxido de
l~hidroxi-6-metoxifenacina,

7.~ Procodimionto segun cualquicra do las roivindi-
caciones 1 a 6, caracterizado por hacerse reaccionar una solu~
cidn do la sal monopotdsica del 5,10-didxido de 1,6-dihidroxi-
fenacina, en triamida hexameﬁilfosfdrica; con 1;5 moles apro-
ximadamente de sulfato do dimetilo por mol de sal, a la
temporatura del ampiente y por unas 3 horas, despuds de lo

cuel se recupera 5,10-didxido de l-hidroxi-6-mctoxifenacina.



8.~ Procedimiento segun cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a %; caracterizado por prepararse la sal monoalcali~
nometdlica de 5;10-di<5xido de 1,6~dihidroxifenacina, que
girve de material de partida, por reaccidn de 6,10-didxido
5. de 1,6-dihidroxifenacina con una cantidad equimolar de un
aledxido inferior de metal alcalino, en el mismo disolvente
orgdnico polar y aprdtico que se usa en la ctapa (a) de la
rei%indicaoidn 1, ‘
9,~ Procedimiento segn la reivindicacidn 8, carac-
10. terizado por hacerse reaccionar ulteriormentc la sal monoal-
calinometdlica formada de 5,10-didxido de 1,6~dihidroxifenaci-
ne, sin aislar de la solucidén dicha sal,
' 10,-Procedimiento segdn las reivindicaciones 8 & 9,
] ceracterizado por efcctuarse la reaccidn a temperatura desde
' lSQ unos 10°C hasta unos %OQC, y de preferencia a la temperatura
del ambiente,
11,~ Procedimiento segun cualquiera de las reivindi-
caciones 8 a 10, caracterizado en que el tiempo de reaccidn es
de unas 3 a unas 20 horas.
j;éO. 12,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 8 a 11, caracterizado en que ¢l disolventc es la
triamida hexametilfoaférica.
13.~Procedimiento seguin cualquiera de las reivindi-
caciones 8 a 12; caracterizado en que el aledxido inferior de
metal alcalino es el butdxido potdsico terciario,
14,- Procedimiento segin cualquiera de las reivine
dicaciones 8 a 13, caracterizado por hacerse reaccionar
5,10-didxido de 1,6~dimetoxifenacina con una canti@ad aproxi-

medomente equimolar de butdxide potdsico terciario,en triemida




hexametilfosfdrica como disolvente, a la temperatura del am-
biente y por unas 10 horas, y hacerse reaccilonar todavia el
producto resulbtente sin aislarlo de la solucidn.

15.~ Procedimiento pesra preparer derivados de fena-
oina,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 16‘hojas foliadas y escritas
a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 21 de Abril de 19%0

P.a. JAIME ISERN

LI N

Frmadas LUIS REY PADHIA
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