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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nmevos. derlvados 6-subst1~
tuldos del 5, 10~d10x1do de 1-fenacinol, Mas particularmen-
te, el invento se refiere a derivados del 5,10~diox1do de
1,6-fenacindiol (el conocido antibidtico llamasdo "iodinina")
5. que se preparan por monoalquilaqiéq de uno de los dos grupos
higrox{licos de la molécula:_ Bstos muevos derivados mues-—
trap amplio espectro de actividad antimicrobiana y tienen
la ventaja suplementaria, sobre los antibioticos afines,
de presentar"mejo?es propiedades de sglubilidad.

10, Ios muevos derivados a que se refiere este invento
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se toman del grupo constituido por los compuestos representa~

dos por la Formla

0 OCHC
5.

en la que R, significa hidrdgeno o alquilo

inferior y R2 s?gnifica hiﬁroxilo, alcoxilo

inferior, amino, mono-alquilamino inferior,
di-alquilamino inferior; hidroxi-alquilamino

15, inferior;.(di—alquilamino inferior-alquilo

. inferior)~amino o Z (donde Z significa un

anillo heterocﬁiicp saturado, pentagonal o
hexagonal, que contliens un atomo de nitrége"
no y a lo sumo un atomo de oxigeno).

20, En la forma como aqui se usa, la expresidn "alquilo
inferiqr"; sola 0 en combinacién; denota radicales hidrocar-
buricos saturados; de ocadena lineal o ramificada, gque con-
tlenen de 1 a 7 atomos de carbono, inelusivo, como metilo;
etilo! propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, eto.;

05, déndOge la preferencia a los grupos que contienen de 1 a 4

| étqmos de carbono. Ia expresién “alcoxilo inferior" designa

los grupos alcox{licos de cadena lineal o ramificads que

contienen de 1 a 7 atomos de carbono, y preferentemente de



1 a 4 atomos de carbono, como metoxilo; etoxilo, propoxilo,
ete,
) En un aspecto preferido, cuando R2 significa Z y 2
tiene el mismo significado que se le ha atribuido antes;
5, el anillo heterociclico representa un miembro tomado del
grupo congtituido por morfolino; piperidino y pirrolidino,
Representativos de los compuestos de la férmula I sont
ol éster etflico de 5,10-didxido de deido 6=hidroxi=l-~
~£enacinoxiacético; _
0. el 5;10-di§xido de deido 6-hidroxi~l-fenacinoxiscetico,
ol éster etflico del 5,10-dioxido de dcido G-hidroxi-alfa~
~metil~l~fenacin0xiacétioo; ,
el 5,10-didxide de acido 6-hidroxi-alfa~metil-1~fenacinoxi~
gpétioo; .
15, el ester etilico del 5,10~didxido de acido 6~hidroxi-alfa-
| ~etil-1~Fenacinoxiacético, o
el 5,lOfdiéxido de acido 6-hidroxi-alfa—etil-l-fenacinoxi~
acético, | A
el 5;10—diéxido de 6-pirrolidinilearbonilmetoxi-l-fenacinol,
20, el 5,10~dicxido de 6-hidroxi~N-(2~hidroxietil)-l-fenacinoxi~
acetamida; o rv
ol 5;107di6xido de 6~hidroxi—Nﬁmetil*l*fenacinoxiacetamida;
el 5;10~di6xido de 6-hidroxi=N-(3=dimetilaminopropil )-1-
~fenacinoxiacetamida y
25, 5;10—di6xido de 6~hidroxi~l-fenaoinoxiacetamida. .
Una clase preferida de los compuestos aparcados por
la formula I es la de aquellos en los que R, significa
hidroxilo o alcoxilo inferior; 0 sea log compuestos de la

formila



De

10,

5.

20,

25,

X .
soeh
Ta
\\I//.

'enila que R.l tiene el mismo gignificado que an-

tes y Ry sighifica hidrogeno o alguilo inferior,

) Tos compuestos de la formula Ia anterior se prefieren
a causa de su interesante nivel de actividad biolégica,

Otra clase de compuestos preferidos a causa de su
interesante actividad bioldgica y englopaéos dentro del
é.mbitp de e_si%e invento es la de aguellos en los que Ry
significa hidrdgeno y R, significa amino, mono-alquilamino
inferior o di-alquilamino inferior, o sa los compuestos de

la formula

OCH,C

N

F
¥

HO 0

en la que le'r Yy R5 significan cada uno, indepen—-
dientemente, hidrogeno o alquilo inferior.
Ios mas preferidos entre los compuestos de la for-—

mila I sons
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el dster etflioco del 5,10—d10xido de dcido 6-h1dr§xi—l»
~¢enaoinox1acemloo, '

el 5,10-didxido de aeléo 6~hidroxi~l—fenacinoxiacético;

61 éstor etflico del 5,L0-ai¢xido de doido G-hidroxialfa-
-@etil~l~fenacinoxiacétiéo,'

el B,lo-diéxido de dcido 6-hidroxi=-alfa-metil-l-~fonacinoxi-
acético, .

el 5,10~didxido de 6-hidroxi-l~fenacinoxiacetamida y

el 5,10-didxido de 6-hidroxi=~N-(3~-dimetilaminopropil )~1l-
~fenacinoxiacetamida. '

Ios compuestos de la férmula I anterior pueden prepa-
rarse siguiendo unae diversidad de procedimientos. Ia elec~
cidn del procedimiento dependerd de la haturaleza de los
subgtituyentes Rl'y R2 que hayan de introducirse en la
molécula Tenacindlica, Dichos compuestos se preparan con-
formemen?e al invento por uh procedimiento que comprende

tratar 5,10-didxido de 1,6~fenacindiol con agentes que

ceden el grupo -LHCOR'z _( donde Ry tiene ¢! mismo

significado que antes y R', es alcoxilo inferior)y,

gl se desea, someter el producto resultante a hidré-

lisis 0 a tratamiento con una amina de la férmula

He———4 I

en la que A es amino, mono-alguilamino inferior,
di~alquilamino inferior, hidroxi-alquilamino infe-

rior, (di-alquilamino inferior-alguilo inferior)-
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~amino o un anillo heterociclico saturado, penta=

gonal o hexagonal, que contiene un stomo de nitro-

geno y a lo sumo un &tomo de oxigeno. i

Por ejemplo,.los compuestos de la formla I en los

que R2 significa un grupo alcox{lico inferior pueden prepa~
rarse utilizando las tecnicas de alquilacidn ordinarias.
Este procedimiento de alquilacién; que da por resultado la
preparacicn de los derivados estéricos, se efectua prefe-
rentemente en dos etapas. En la primera etapa; el conocido
compuesto 5,10-didxido de 1;6-fenacindiol (iodinina); que
se usa como material de partida, se conv1erte en su sal
monoalcallnometalica (de preferencla, la gal pota51ca) fé
comversion de ls iodinina en su sal alcalino metglica se
efectua hacigndo reaccionar iodinina con una base de motal
alcalino, Estg reaccidn se efectua gémodamente en presencis
de un disolvente organico polar aprético, como la friemida
hexame$11fosforica (HMPT); la aimetilformamida (IMF) o el
sulfdxido de dimetilo (DMSO); dandose la preferencia a la
HMPT, Se prefiere el uso de un disolvente organico polar
aprético porque egtog disolventes pueden utilizarse ‘tambien )
en la etepa de alquilacién, con lo cual se elimina la necesi-
dad de aislaer primeramente la sal iodin{nica, Bases de me—
tal alcalino apropiadas que pueden usarse para formar ls sal
iodin{nica son, entre otras, los alcoxidos inferiores do
metal alcali@o que contienen do 1 a 4 atomos de_carbono.
Ios.alcéxid§s inferiqrgs de meﬁal algalino que se prefieren
incluyen los ogmpuestos addicos Yy potésieos, y el alo0xido

inferior de metal alcalino de maxima preforencia es el



5;..L..

10.

15.

20,

25,

butdxido potdsico terciario. '

En la segunda etapa del proceso dc alguilacidn, la sal
monoalcalinometdlica de ifodinina se alquila selectivamente
con rcaccidn de dicha sal con cl respeotivo alfa~halo-éster,
Los alfa~halo~estores aptos para este'fiﬁ.lncluyen el bromoa»'
coetato de etilo, ol alfa-b?omopropmonato de etilo, 6l alfa=-
~bromo-n-butirato de etilo, etg;

Como se ha indicado antes, la alquilacidn selectiva de
la sal monoalcalinometdlica de iodinina se efectua cdémoda-
mente en presencia de un digolvente organico polar aprotico,
como HMPT, DMF o DMSO; el disolvente preferido es la HMPT.
Las condiciones de la reaccién de alquilacidn pueden variar-
se. Sin embargo, por convenicheia y.para obtener 10s resul-
tados 6ptimos las condiciones apropiadas incluyen el uso de
temperaturas entre unog 102C y unos 70¢C y tiempos de reac-
cidn suficientes para completar la reaccidn (de ordinario,
de 1 hora aproximadamente a 24 horas aproximadamente).” En
un aspecto preferido, la recaccion de alquilacidn se efectua
a la temperatura del ambicnte. '

En otro aspecto del procedimiento dec este invento,
los nuevos compuestos de la férmula I en los quo el subegti-
tuyente R2 es hidroxilo pueden prepararse por hidrdlisis
de los respebtivos conpuegtos de la férmula I en que R2
gignifica alcoxilo.inferior; es deoir, por hidrdlisis dec los
respectivos derivados estéricos, Bsta hidrdlisis se efectua
por tratamiento del compuesgto esté?ico con una ?ase acuosa,
Bascs aprcpiladas para este fin son, entre otras, ios hidré-

xidos de metal alcalino (como ol hidréxido sddico, el hidrdéxi
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dp potdsico, etc.) y los carbonatos ds metal alcalino (como
ol carbonato sodico, el bicarbonato sodico, etc.); la base
més preferida es el hidroxido sddico. Esta-reaccién g0
efectus comodamente en presencis de un disolvente‘orgénioo.
polar aprético, como HVPT, DMF y IMSO; el disolvente pre-
ferido es la HMPT. _Ia temperatura y el tiempo de reaccion
no son fac?gres eriticos para este aspecto‘del procedimien
to. No obstante, resultan apropiadas las temperaturas en la
ogcala de unos 102C a unog 709¢; y ge prefiere la temperatura
del ambiente, Se emplean agimismo tlempos de reaccion sufi-
cientes paras permitir que esta seo complete; de ordinario;
tiempos.desde 1 hora aproximsdamente hasta 24 horas aproxi-
madamento. . )
~ En otro aspecto del procedimiento de este ipvento, los
mievos compuestos de la formula I.en que el substituyente
R, 68 un grupo aminico primerio, secundario o terciario
pueden prepararse por tratamiento del derivado estérico con
amoniaco o la respectiva amina alifatica o ciclica saturada.
Aminas represeptativas que pueden usarse en este aspecto del
procedimiento son, entre otras, la monometilamina, la dieti~
1amina; la etanolamina, la 3~dimetilamino-propilamina, la pi-
rroliqina; la morfolina; la piperidina, etc. Ia temperatura
y_el tiempo de resceion no son faotores gr{ticos‘parg Qste _
aspectq de} procedimiento, NQ obstante, son»aptas las tempe~
raturas entre 102C y 7020 y se prefiere la femperatura del
ampiente. Agimismo se emplean tiempos de rgacc%én que per-~
mitan completar és#a; de ordinario; tiempos desde 1 hora

aproximadamente hasta 24 horas aproximsdamente.
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Tos nuevos compuestos de la férmula I han demostrado
‘tener amplio ecspectro de actividad antimicrobiana. En parti-
cular, estos compuestos han demostrado albo nivel de activi-

dad contra una extensa varledad de bacterias, levaduras y

' hongos, tales como Stroptococcus agalactiae, Staphylococcus

aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Moraxella

bovis, Candida albicans y Microsporum canis. Io0s nucvos

compuestos de este invento son particularmente ttiles para
el tratamiento d¢ las enférmedades ahimales de origen micro—
biano. Cuando los nuevos compuestos de la férmula I se ‘
emplean en el tratamiento de las infecciones microbianas,

se¢ los utiliza convenientemente en combinacidén con materia-
les apropiados de vehiculo farmacéutico., Estas composicio=
nes se¢ formulan distribuyendo uniformementec el compuesto do
la 2érmula I on un vehiculo que sea quimicamente compatiblc
con el compuesto eh cuestidn, gue no resulte inhibidor
respecto al ingrediente activo y que seca fundamentalmente
innécuo para los tejldos corporales en las condiciones de
uso« Cuando se formulan en condiciohes agpropiadas para la
administracidn tdépica, los nuevos compuestos de este invento
se emplean preferentemente en cantidades gue abarcan desdg
0,05% aproximadamente hasta 1,04 aproximadamente, cn peso,
de la composicidn. Tos compuestos de eate invonto, cuan@o
go emplean en formas aptas para la administracidn tépioa!
pueden utilizarse en diversas formulaciohes: por cjemplo,
en formulaciones sdlidas, que incluyen polvos y materiales

granwlares finamente divididos, y en formulaciones liquidas,

gue ilneluyen suspensiones, concentraciones, tinturas,
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1echadas; aerosoles, etc, Puedon emplearse ademas en for-
ma de cremas; geles; jaleas; pomadas,_pastas; ete,

' Por otra parte, estos compuestos tienen amplio espec-
tro de actividad fungicida foliar., ©Por ejemplo, se los
puede usar contra Phytophthora infestans, Erysiphe cicho~
racearum, Puccinia rubigo-vera, Xanthomonas vesicatoria,
Verticillium dahlise, Selerotinia fructicola, Botrytis
cinerea, Rhizopus nigricans, Penicillium itelium, Penici-
1lium digi'tatl}m; Penicillum expans;um; Pseudomonas syringac;
BErwinia amylovora, Peronospora schactii, Phytophthora
phasgoli; Uromyces phascoli var, typica; Erysiphe graminis;
Podosphaora leucotricha, Sphaerotheca parnosa var. rosae,
Erysiphe cic;oracearum, Helminthosporium sativum, Alternaria
solani, Piricularia oryzae, Cercospora betlcola, Septoria
apii—graveoleniis; Venturia insequalis, Xanthomonas vesica-
foria y Xanthgmonas phaseoli, _

Cuando Se usa para este fin, el ingrediente activo '
puede aplicarse en forma de polvo humectable, spray o polvo,
El ingrediente activo puede incorporarse a formulaciones que
contengan agentes de suspensién (odmo el silicato célcico),
agentes emulgentes (como los surfactantes aniénicos; por
ejemplo los sulfonatos grasos de ester alquilico), agentes
dispersantes (como los compuestos de acido ligninrsulféniqo)
y cualquier otro ingrediente aproQiado para los fungicidas
foliarcs. ié concentracion del ingrediente activo puede
variar dentro de una amplia escala. De ordinario, las con-

pent:aqipnes desde unas 50 ppm hasta unas 200 ppm dan resul-

tados satisfactorios.
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Ios ojemplos gue siguen contribuyen a ilustrar el
objeto de este invento. Todas las temporaturas estdn expre-—

sadas en grados centigrados.

. EJEVPIO 1

-

Proparacidn de éster etflico del 5,10-didxido de gcido

6~hidroxi~l-~fenacinoxiacdtico

‘ ‘

Sc depositaron en un matraz 7,32 gramos de'iodinina,
450 ce do triamida hexametilfosfdrica (HMPT) y 3,9 gramos
de butéxido potdsico terciario. Se agitd la mezela reac-~
cional a la tegperatura del ambiente por 16 horas y luego
se afladicron 6,0 cc de bromoacetato de etilo. Se prosiguid
la agitacidn por 3 horas a la tomperatura del ambiente, se
virtié la mezcla rcaccional en 2,0 litros de agua helada
y se extrajo con 3 x 500 cc de acetato de etilo. Log
extractos combinados dec acetato de etilo se lavaron con
500.cc de agua y s¢ filtraron en un embudo de vidrio sinte~
rizado pars romper la cmulsidn, Se secaron sobre sulfato
de maghesio los extractos combinados de acetato de etilec y
luego se concentraron cn vacio. EL resgiduo se disolvid en
CHoClo v se cromatogratid en ?50 gramos de gel de silice,
lo gue dio éster etilico de 5,10~didxido de dcido 6-hidroxi-
~l-fenacinoxiacético, con punto de fusidn do 1522 (descom-

posicion),

EJEMPIO 2

Preparacidn de 5,10-didxido de dcido 6~hidroxi-l-~fenacino~

xiacético



.,5'

10.

15,

20.

25,

oy b

Se depositaron en un matraz 10,5 gramos de éster eti-

’

"lico de 5,10-didxido de dcido 6-hidroxi-l-fenacinoxiacético,

200 ec de HMPT y 50 cc de hidrdxido sddico acuoso al 5% y

se aglto a la temperatura del amblente por 5 1/2 horas. Lue~
go se v1rt10 1& mezcla reaooion en 2,0 litros de agua hela~ |
de y se acidificé con dcido clorhidrico acuoso al 10%h. Se
extrajo la fase acuosa varias veces con CH2012 y las fases
organicas combigadas se extrajeron con bicarbonato sédico
acuoso al 5% (1,5 litros aproximadamente). Ios extractos
basicos se acidificaron con dcido clorhidrico acuoso al 10%
& luego. se dejd reposar la mezcla a la temperatura del am-
biente por 1/2 hora y se filtrd con agna la materia sdlida.
Se suspendio ésﬁa en unos 40 cc de acetona, se la filtrd y se
la secé al aire, lo que dio cristales de color rojo oscuro
de 5,10~didxido de gcido 6~hidroxi~l-fenacinoxiacético, con

punto de fusidn de 1852 (descomposicidn).
EJEMPLO 3

Preparacion de éstor etilico del 5,10-didxido de acido

6~hidroxi-alfa-metil-l~fenacinoxiacético

Se suspendieron en 450 cc de HMPT 7,32 gramos dg
iodinina y se afladieron a esta suspensién, agitando, 3,9
gramos de butdxido potasica terciario. Se prosiguid la agi-
tacién por una noche y luego se afladicron 6 cc de 2~bromopro-
pionato de etilo y sé continud agitando por 3 horas mas.
Tuego se Yirtié la mezcla reaccional en hielo tritﬁrado/hgug
(1200 ce), se la extrajo con 3 x 400 cc de acctato de etilo,

se la lavd con 3 x 200 cc de agua, sc¢ la secé sobre sulfato
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de magnesio y se la evaporc hagta sequedad. EL residuo se
disolvic en la cantidad mfnima de diclorometano, se £iltro
y se cromatografic en 250 gramos de gel de silice, 1o que
dio éster et{lico de 5,10-dixido de 6-hidroxi-alfa-metil-
~l-fenacinoxiacético, con puntc de fusién.de'l339 (descom-

posiecion),
BIEMPLO 4

Preparacion de 5,10-didxido de soido 6~hidroxi-alfo-metil-

-1~fenscinoxiacetico

Se depositaron en un matraz 4;13 gramos de 6ster eti-
lico de 5,10~didxido de dcido 6-hidroxi-alfa~metil~l-fenaci~
noxiacético y 80 cc de HMPT, Se afiadieron 20 ce de hidrdxido
sddico acuoso al 5%, Se agité la m?zcla reaccional a la tempe,
ratura del ambiente por 5.1/2 horas y luego sge la diluy6 con
unos 600 cc de agna, se la acidifico ligeramente con acido
clorhidrico acuoso al 10% ¥ se la exirajo con CH,Cly. Tos ex-
tractos orgénicos se extrajeron con bicarbonato sodico acuo-
so al 5%; se acidificd con geido clorhfdrico acuoso al 10%
el extracfo de bicarbonato; ge separ6 por filtracidn la ma~
toria sdlida y se lavo ésta con agua, E1 producto deseado se
recristalizg en acetona y; filtrando la materia solida, so
obtuvieron cristales rojos de 5;10~di6xido de geido 6-hidro-
xi-alfa-~metil-l-fenacinoxiacético, con punto de fusidn de

208-2102 (descomposicidn),

BJEMPIO 5

Preparacidn de ester etflico de 5,10~didxido de goido
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6~hidroxi-alfa~etil-l~fenacinoxiacético

Se depositaron en un matraz 7,32 gramos de iodinina

y 450 cc de HMPT, se agitd la mezcla reaccional a la tempe-
ratura del ambiente por 17 horas y luego sc afiadieron 6,0 co
o la tomperaturs del ambiente por 4.1/2 horas, se diluyd la
mezela reaccional con unos 1200 cc de agua y se la extrajo
con 4 x 4OO,°° de aceta?o de etilo., ILos extractos de aceta-
to de etilo, combinados, se lavaron coh 250 cc de agua y se
£iltrd todo ¢l contenido del embudo separador. Se separaron
las capas del filt?ado y las capas orgdnicas se lavaron con
2 x 250 cc de agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y

se concentraron en vacio. Disolviendo el residuo en CH.CL

2772

y cromatogréfiéndolo eh 400 gramos de gel de silice, se
obtuva éster etilico de 5,10-didxido de dcido 6~hidroxi-
-glfa~etil=l~fonacinoxiascético, con punto de fusidn de 1292

(descomposicidn).
EJEMPLO 6

Preparacidn de 5,10-didxido de dcido 6-hidroxi-alfa-etil~

~1~fenacinoxiacético

’ Sc depositaron en un natraz 2,0 gramos de éster etilico
de 5!lo—diéxido de dcido 6-hidroxi-alfa~etil-~l-Lfenacinoxiacd-
tico, 40 cc de HMPT y 10 c¢ de hidrdxido sddico acuoso al
5%. 86 agitd la mezcla reaccional a la temperatura del
ambiente por 5.1/2 horas y luego se la diluyd con 800 cc de
agua hgladal Sc afladieron 20 cc de deido clorhidrico acuoso

al 10%, se separd el precipitado por filtracidn y se lo lavd
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sobre el filtro con 2 x 50 ce de agua y 1 x 30 cc de metanol.
Recristalizando el precipitado en acatona/cloroformo, se ob-
tuvo 5,10~dioxido de gcido 6-hidroxi~alfa=etil-l-fenaoinoxi-

acético, con punto de fusidn de 134-1350,
EJEMPIO 7

Preparacion de_5,10-dioxido de 6=pirrolidinilcarbonilmetoxi-

~l=fenacinol

Se¢ depositaron en un matraz 1,50 gramos de estor otili-
co de 5;10~di6xido de acido 6~hidroxi-l-fenacinoxiacetico y
15 cc de pirrvolidina., Se agitc la mezcla reaccionsl a la
temperatura del ambiente por 3‘horas y luego se la diluyo
con 400 cc de CHCly y se la lavo con 4 x 100 cc de éc%do clor—
hidfido acuoso al 10%, A contimacion se la lavo uns vez con
bicarbonatovsédigo acuoso al 5% y umna vez con agua; se la
soco ,sobre sulfato sddico y se la concentro en vacio. El

s 3 ’ .
residuwo, recrigitalizado en acetona, dio 5,10-dioxido de

6~pirrolidinilearbonilmotoxi~l=Ffenacinol, con punto de fu-

sion do 1472 (descomposioion).
EJEMPLO 8

Preparacin de 5,10-didxido de 6-hidroxi-N-(2-hidroxietil)~

~l-fengcinoxiacetamids

Se guspendieron 30 cc de etarolamina 1,5 gramos de ésf
ter ot{lico de 5,10~didxido de aoldo 6-hidroxi-l-fenacinoxi~
acetico, se agito la mezcla a la temperatura del amblente por
4 horas, se la diluye con 250 cc de cloroformo y se la lavo

’ . Lo Taes
extensamente con acido clorhidrico acuoso diluido y luego
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con agua. A continuacidén se secd sobre sulfato sddico la
solucidn clorofdrmica y se la evapord en vacio hasta seque-

dad, El residuo cristalino, suspendido en éter y filtrado,

"dio 5,10-dlox1do do 6~h1drox1~N—(2-h1drox1~et11)—l—fenaclnoxl

aoetamlda, con punto de fusidn de 152-155¢,

EJEMPLO 9

Preparacidn de 5,10~didxido de 6-hidroxi-l-fonacinoxiaceta~—

mide |

Se depositaron en un tubo de presidn 3,00 gramos do
éster etilico de 5,10~didxido de &cido 6-hidroxi-l-fenaci-
noxiacédtico. Se enfrid el bafio en hielo seco/acetona y se
condensaron dentro de éL alrededor de 50 cc de amoniaco. Se
cerré el tubo, so Le dejdé volvor a la temperatura del ambien-
te y se le dejS en reposo a esta temperatura por una noche.
Se sacudid a la temperatura del ambiente y por 4 horas
el tubo cerrado, se le cnfrid y se le abridé. Se dejé .
que el tubo abierto volviera a la temperatu?a del ambiente,
para que se¢ evaporara ¢l exceso de amoniaco, se deslié'

repetidamente el contenido del tubo con CHCL, caliente,

, 3
se separd por filtracidn la materia sdélida y sc¢ la lavdé con
CHZGl3 ¥ por ultimo con ¢ter, lo que dio 5,10-didxido de
6-hidroxi~l-fenacinoxiacetamida, con punto de fusidén de

175~1782 (descomposicicn).
EJEMPLO 10

Preparacidn de 5,10-didxido de 6-hidroxi=N~(3-dimetilami-

nopropil )~l~fenacinoxiacetanida
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Se¢ depositaron 500 miligramos de éster etilico de
5, lO»dloxldo de deide 6~hidroxi~l=fenacinoxiacético y 5 O cc
de 3-dimotilaminopropilamina y sc agitd a la tomperatura del
amblente por 24 horas. Luego se ailuyo 1a mazcla rea001onal
con CHC:L3 y se la lavd con agua hagta que 1as laVazas
acuosas galiloron neutras. Se extrajo la capa de OHCl3'con
deido clor@idrioo acuoso al 10% y los extractos dcidos,
combinados, se basificaron con carbonato sddico. Ta meczcla
bdsica se extrajo con acctato de etilo y los eitractos de
acetato de¢ etilo se lavaron coh agua, se Secaron sobre sulfa~
to sédico y se concentraron en vacio hasta sequedad. Se
suspendid el residuo con éter y la matoria sdlida se filtrd
y se lavd con éter, lo que dio 5,10~didxido de 6-hidroxi-
~N—(3~dimetilaminopropil)lefenacinoxiacetamida, en forma de

cristales rojos, de punto de fusidn 1442 (descomposicidn),
SJEMPIO 11

Preparacion de 5,10~didxido de 6-hidroxi-N-metil-l~fenaci~

noxiacetamida

v

3¢ depositd en un tubo de presidn 1,0 gramo de éster
etilico de 5,10-didxido de dcido 6-hidroxi~l-fenacinoxiacd-
tico, sc cenfrid el tubo con hielo séco/acetona y sc¢ condensa~-
ron dentro de él alrededor de 40 cc de monometilamina, Se
cerré el tubo, sc¢ lo dejd volver a la temperatura del ambicn~
te y a esta temperatura se le sacudidé por una hora, Iuego se
enfrié el tubo, se le abrid y se le dejd volver a la tempera-
tura del ambiente para quc se ovaporara durante la noche el

exceso de monometilamina., El residuc se disolvid en CHCl3
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y se lavd con agua hasta que las lavazas saliceron ncutras.

S¢ seco sobre sulfato sddico la'solucién de CHG].3 y sc la
concgntré en vacio. EL residuo, reoristelizado en GHGl3/éce-
tona, dio 5,1L0~didxido de 6~hidroxi~N-metil-~l~Ffenacinoxiace-
tamida, con punto de fusidn de 16892 (descomposicidn).

EJEMPLO 12

Se prepara unna formulacidén de polvos humectables quo
puede usarse como fupgicida foliar procediendo asi: se for-
mula ‘como polvo humectable al 40k 5,10~didxido de 6~hidroxi~
—N~(3~dimetilaminopropil)~l~f9naoinoxiacetamida en 54% de
uh silicato cdloico comereial, 4% de un producto de dcido
lignin-sulfénico comercial y un producto comercial do sulfo-

nato greso de éster alquilico.

Bttt et et el

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de
patente gstadounidense serial n? 25,297 del 2 de

Abril de 1970,
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REIVINDICACIONES

1, Procedimiento para la preparacién de derivados

fenacinicos de la fdérmula general

Rl ////O
/1% O’}HC<R
Z N ¢
Va7 ‘

en la que R, significa hidrdgeno o alquilo infe-
rior y R2 significa hidroxilo, alcoxilo inferior,
amino, mono-alquilamino inferior, di-alquilamino
inferior, hidroxi-alquilamino inferior, (di-alquil-
amino inferior-alquilo inferior)-amino o % (donde

7 significa un anillo heterociclico pentagonal

0 hexagonal que contiene un dtomo de nitrdgeno

¥ a 1o sumo un dtomo de oxigeno),

caracterizado por tratarse 5,10-didxido de 1,6-~fenacindiol

R
con agentes que cedan el grupo & (donde R
~CHOORY 1
tiene el mismo significado que antes y R'2 es alcoxilo

inferior; y, si se desea, someterse el producto resultante

& hidrdlisis o a tratamiento con una amina de la férmula

H-A II

en la que A es amino, mono-alquilamino inferior,
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di-alquilamino inferior, hidroxi-alquilamino
inferior, (di-alquilamino inferior-alquilo infe-
rior)-amino o un anillo heterociclico saturado;
pentagonal o hexagonal, que contiene un gtomo de

"nitrégeno y a 1o sumo un 4tomo de oxigeno.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizado por convertirse 5,10-dioxido de 1,6-fenacindiol
en su sal monoalcalinometdlica y tratarse &sta con un agente

que ceda el grupo Tl

- 1
CHCOR2 .

3. Procedimiento segun la reivindicacién 2,
caracterizado por tratarse 5,10-didxido de¢ 1,6-fenacindiol
con un aledxido inferior de metal alealino, en un disole-

vente orgdnico polar aprético, y tratarse el producto de
R
1

la reaccién conun alfe-halo-ester que peda el grupo
' ~CHCOR,

*
1]
2
4. Procedimiento segin la reivindicacidn 3, carac-

terizado por usarse, en calidad de disolvente orgdnico polar

aprético, la triamida hexametilfosférica.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivin-
dicaoiones 1l a 4, caracterizado por someterse a hidrélisis,
por tratamiento con una base gcuosa y en presencia de un
disolvente orgdnico polar aprdético, un compuesto de la

férmula I obtenido en el que R2 es alcoxilo inferior.

6. Procedimiento segun la reivindicacidén 5, ca-
racterizado por usarse, en calidad de base acuosa, una

solucidn scuosa de un hidrdxido de metal alcalino.

y
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7. Procedimiento segin las reivindicaciones 5 6 6,
caracterizado por usarse, en calidad de disolvente organico

polar aprético, triamida hexametilfosférica.

8. Procedimiento segun cualquiera de las -rei- - -
vindicaciones 1 a 4, caracterizado por tratarse 5,10~
~didxido de 1,6-fenacindiol con agentes que cedan el

R
grupo &; .
-CH~C00[alquilo inferior] -

- 9, Procedimiento segin la reivindicacién 8, ca-
racterizado por tratarse 5,10-didxido de 1,6~fenacindiol

con agentes . que wedan el grupo -CHZ—COO[alquilo inferiorl,

10, Procedimiento segin la reivindicaeidn 8,

caracterizado por tratarse 5,10-didxido de 1,6-fenacindiol
3

con agentes que cedan el grupo .
~CH~C00[ alquilo inferior].

11. Procedimiento segun la reivindicacidn 8,
caracterizado por tratarse 5,10-diéxido de 1,6-fenacindiol

con agentes gue cedan el grupo -CH2-000(32H5..”t

12. Procedimiento segin la reivindicacién 8, ca-
racterizado por tratarse 5,10-didxido de 1,6-fenacindiol

3

~CO0C,H.*

' H
con agentes que cedan el grupo iH
- 275

13. Procedimiento segin la reivindicacién 8,
caracterizado por someterse a.hidrdlisis el producto ob-

tenido.

14, Procedimiento segin la reivindicacién 9,
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caracterizado por someterse a hidrdélisis el producto obte-

nido.

15, Procedimiento segin la reivindicacidn 10,

-caracterizado por someterse a hidrdlisis cl producto ob- -

tenido,

16, Procedimiento segin la reivindicacidn 9,

caracterizado por tratarse un compuesto de la férmule

R
w/
.\\\\RS

donde R4 y.R5 gon hidrégeno o glquilo inferior,

11T

el producto obtenido.

17. Procedimiento segin la reivindicacién 16,
caracterizado por usarse el amoniaco en calidad de reac~

tivo de la férmula III.

18, Procedimiento segin la reivindicacidén 9, carac-
terizado por tratarse con 3-dimetilamino-propilamina el

producto obtenido,

19. Procedimicento para la preoparacidén de deriva-

dos fenacinicos .

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que congta de 23 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.
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