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Esta invención ae relaciona con un procedimiento para,)
preparar derivados del xanteno que poseen propiedades analgósi*-!

i
oas.

Segán la invenoión, se proporciona un procedimiento 
para preparar un derivado de xanteno de fóimula:

!

1. un átomo de hidrógeno d !
2. un radical alquilo de 1 a 10 átonos de carbono;
3. un radical alquenilo de 3 a 10 átanos de carbono;
4. un radioal haloalquenilo de 3 a 6 átanos de carbo­

no;
5. un radioal cicloalquilalquilo de 4 a 7 átomos de 

carbono, opoionalmente sustituido en el núcleo cicloalquilo pos 
un radical arilo de 6 a 10 átomos de carbono o por uno o dos rg 
dicales alquilo de 1 a 3 átomos de carbono;

6. un radical fenilo;
7. un radical arilalquilo de 7 a 10 átomos de carbono )

opcionalmente sustituido en el núcleo arilo por 1 a 3 átomos de 
halógeno o radicales alquilo de 1 a 3 átomos de carbono;

8. un radical aroilalquilo de 8 a 12 átomos de carbo­
no, opcionalmente sustituido en el núcleo arilo por 1 a 3 áto­
mos de halógeno o radicales alquilo de 1 a 3 átanos de carbono;

9. un radical hidroxialquilo de 2 a 5 átomos de oar-
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bono; ¡!
10. un radical dialquilaminoalquilo de 4 a 8 átomos í

ide carbono;
I

11. un radical carbamoil alquilo de 2 a 8 átomos de ¡
carbono;

12. un radical alquiloarbamoil alquilo de 3 a 8 átomos 
de carbono;

13. un radical dialquilcarbamoilalquilo de 4 a 8 áto­
mos de oarbono; ó

14. un radical alcanoilalquilo de 3 a 8 átomos de car
bono; al menos uno de R^, R-̂ , R^ y R^ es un radical hidroxi y ¡ 
loe restantes miembros de R^, R^, R* y R^ que pueden ser iguale:^ 
o diferentes, representan: ¡

15. átomos de hidrógeno ó ¡
16. átomos de halógeno; ó por
17. radicales alquilo de 1 a 5 átomos de carbono;
18. radicales haloalquilo de 1 a 5 átomos de carbono;
19. radicales hidroxi;
20 .radicales tiol;
21. radioales alcanoilamino da 1 a 5 átomos de carbo­

no;
22. radicales aroiloxi de 7 a 10 átomos de oarbono, 

opcionalmente sustituidos en el nuoleo arilo por 1 a 3 átomos 
de halógeno o radicales alquilo de 1 a 3 átomos de oarbono;

23. radicales hidroxialquilo de 1 a 5 átomos de oar­
bono;

. 24. radicales alquilsulfinilo de 1 a 5 átomos de car­
bono;
y sus sales de adioión de ácido farmacóuticamente aceptables.

Debe entenderse que cuando R^ es un radioal alquenilo,
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ó haloalquenilo, eí doble enlace que contiene está separado del}
i

átomo de nitrógeno del anillo espiropiperidina por al menos un ! 
6. , —  ,1 .. ^  ̂  . }

dialquilaminoalquilo, el átomo de oxígeno o nitrógeno que con- }'¡
tiene está separado del átomo de nitrógeno del anillo espiropi­
peridina por al menos 2 átomos de carbono.

El sistema de numeración empleado en esta memoria, pa­
ra describir la posición de un sustituyante sobre el núcleo xan 
teño, es como sigue:

La referencia a la sustitución sobre una posición par 
ticular significa la sustitución en aquella posición numerada 
del núcleo xanteno como anterionnente se ha definido.

Un valor particular para R \  cuando este es un radi­
cal alquilo, es un radical alquilo con 1 a 8 átomos de carbono, 
por ejemplo u:í radical motilo, etilo, u—propilO', i—*propilo. n*4n*i 
tilo, i-butilo, s-butilo, p-butilo, n-pentilo ó n-hexilo.

Un valor particular para R^, ouando este es un radi­
cal alquenilo es un radioal alquenilo de 3 a 7 átomos de carbo­
no, por ejemplo un radical alilo, 2-metilprop-2-enilo ó 3-meti¿ 
but—2—enilo.

Un valor particular para R^ ouando este es un radical 
haloalquilo, es un radical haloalquenilo de 3 ó 4 átomos de oag?
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bono, por ejemplo, un radical 3-oloroprop-2-enilo.
Un valor particular para R^ cuando date ea un radical j 

cicloalquilalquilo ea un radical ciolopropilmetilo d oiolobutil ; 
metilo. í

Un valor particular para R^ cuando date ea un radical 
arilalquilo ea un radioal bencilo o fenetilo.

Un valor particular para R^ cuando ¿Bte ea un radical 
aroilalquilo ea un radioal 3-(4-fluorbenzoil )propilo.

Un valor particular para R^ ouando date ea un radical 
hidroxialquilo ea un radical 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo d ¡ 
2-hidroxi- 1 -me t ilet ilo.

Un valor particular para R' cuando date ea un radical ! 
dialquilaminoalquilo ea un radical dialquilaminoalquilo de 4 a G, 
átomos de carbono, por ejemplo un radioal 2-dimetilaminoetilo.

Un valor partioular para R^ cuando date ea un radioal ' 
carbamoilalquilo ea un radioal oarbamoilalquilo de 2 a 4 átomos } 
de oarbono, por ejemplo un radical carbamollmetilo. j

Un valor partioular para R' ouando date ea un radioal 
alquilcarbamoilalquilo ea un radical alqulloarbamoilalquilo de 
3 a 5 átomos de oarbono, por ejemplo un radioal metiloarbamoil- 
metilo.

Un valor particular para R^ ouando date es un radioal 
dialquilcarbamoilalquilo es un radioal dialquiloarbamollalquilo 
de 4 a 6 átomos de oarbono, por e jemplo un radioal dimetilcar- 
bamoilmetilo. j

Un valor partioular para R^ ouando date es un radioal 
alcanoilalquilo es un radical alcanoilalquilo de 3 a 6 átomos de 
carbono, por ejemplo un radioal acetilmetilo.

Un valor partioular para R^, R^, R^ d R^ cuando datos 
son un átomo de haldgeno, es un átomo de flúor, oloro o bromo.
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Un valor particular para R^, R^, d R^ cuando datos 
aon un radical alquilo, es un radical alquilo de 1 a 3 átomos 
de carbono, por ejemplo un radioal metilo. !

Un valor particular para R^, R^, R4 d R^ cuando dstos i 
son un radical haloalquílo es un radical haloalquilo de 1 a 3 

átomos dé carbono, por e jemplo un radical trifluoxmetilo.
Un valor partioular para R^, R^, R^ d R^ ouando datos 

son un radical alcanoilámino es un radical alcanoilamino de 1 a 
3 átomos de carbono, por ejemplo un radical acetilamino.

Un valor particular para R^, R^, R^ d R^ cuando dstos 
son un radical aroiloxi es un radical 4-clorobenzoiloxi.

Un valor particular para R^, R^, R^ d R^ cuando dstos 
son un radical hidroxialquilo es un radical hidroxialquilo de 
1 a 3 átomos de carbono, por ejemplo un radioal hidroximetilo.

Un valor partioular para R^, R^, R^ d R^ cuando dstos 
son un radical alquilsulfinilo es un radical alquilsulfinilo de 
1 a 3 átomos de carbono, por ejemplo un radioal metilsulfinilo.

Grupos particulares de compuestos obtenidos por el 
proceso de la Invenoidn, estando desorito oada sustituyante me­
diante un námero como antas se ha definido, son los siguientes: 
R1 - 1 d 2

R^ - hidroxi sustituido en la posloidn 4

R^, R^, R^ - hidrdgeno
R^ *= hidrdgeno, metilo o etilo
R^ - hidroxi sustituido en la posicidn 4

R^, R^, R5 c hidrdgeno
R^ - 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 d 15
OR ** hidroxi sustituido en la posicidn 4

R^ * 17, 18, 19, 22 d 29 sustituido en la posicidn 6, 7 d 8

R^, R^ = hidrdgeno
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R** - 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 4 15 }
R * hidroxi sustituido en la posioidn 4

R ^ *  17, 18, 19, 22 4 29 suatituido en la posioidn 6, 7 u 8 !
R^, R ^ ^  hidrdgeno 
Rl * metilo

2 iR = hidroxi auatituido en la posioidn 4

R^ " 17, 18, 19# 22 4 29 suatituido en la posici4n 6, 7 u 8

R3, R^ . hidr4geno
R^ ^ metilo
R " hidroxi suatituido en la poaicidn 4 j
R^ " flúor, oloro, hidroxi o metilsulfinilo suatituido en la po­

sioidn 6 4 flúor o oloro auatituido en la poaicidn 7 u 8 

&3, R^ * hidrdgeno. í
Bn loa ejemplos ae deacriben compuestos particulares 

obtenidos por la invenoidn y de aquellos el oompueato preferido 
es aqudl en donde:
R1 - metilo
2R * hidroxi sustituido en la posioidn 4

R* " oloro o metilsulfinilo sustituido en la posioidn 6

R^, R^ ^ hidrdgeno
y las salea del mismo oamo anteriormente se ha definido.

Una sal de adicidn de ácido, farmacduticamente acepta 
ble, adecuada, de la invenoidn, es por ejemplo un hidrooloruro, 
hidrobromuro, fosfato o sulfato, o un oitrato, acetato, maleato 
u oxalato.

El procedimiento de la invenoidn para preparar los de­
rivados de xanteno anteriormente descritos, oomprende la sínte­
sis siguiente: se reemplaza por hidrdgeno la parte alquilo del 
radical alcoxi de un compuesto de fdrmula III:

i
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en donde tiene el valor establecido anteriormente para R^ y 
en donde por lo menos uno de los radicales R^, R^, R^ y R ^  es 
un radical aleoxi y los restantes miembros de R^, R^, R^ y R ^  i 
tienen los valores establecidos anteriormente para R^, R^, R^ y 
R5. La reacción se puede efeotuar con un ácido, por ejemplo con 
HBr en ácido acátioo, a reflujo, o con HBr acuoso al 48 % p/v a f
reflujo; con tribromuro de boro en un disolvente tal como cloru } 
ro de metileno; con hidrocloruro de piridina, por ejemplo calen 
tando a 200°C; con etanotiolato sádico ó tiofenóxido de sodio, 
por ejemplo calentando en un disolvente, tal ocmo dimetilforma- 
mida, a 100-150°C bajo argón; o con yoduro de litio.

Los derivados de xanteno obtenidos por la invención 
se pueden convertir a sales de adición de ácido farmacóuticamen- 
te aceptables, por medios convencionales.

Los materiales de partida útiles en el proceso de la 
invención se pueden preparar a partir de oompusetos conocidos, 
como se describe en los ejemplos.

Los compuestos obtenidos por la invención tienen acti­
vidad analgósica en animales de sangre caliente. Esto se denme:: 
tra por.la actividad en varios ensayos normalizados con respec­
to a la detecoión de la actividad analgósica, por ejemplo el en 
sayo de convulsiones en el ratón (Collier at al.. Brit. J. Phar- 
mac. Chemother.. 1968, 295; Whittle, Brit. J. Pbarmac. Che-30



5

10

15

20

25

30

-  8 -

mother.. 1964, 2g, 246) y en el ensayo del pellizoó del rabo delj 
ratón (Bianohi and Branoesohini, Brit. J. Pharmac. Chemother..
1954, &, 280). Batos ensayos se efectúan del siguiente nodo! ¡

i
Ensayo del nellizoo del rabo

10 ratones hembra oon un peso oorporal de unos 20 g, 
se dosifica, cada uno de ellos, por vía subcutánea, oon el oom- ! 
puesto a ensayar. Transcurridos 20 minutos, los ratones se col^j 
can en un redondel de plástico (30 cm de diámetro) y se coloca 
un clip arterial en el rabo, a una distancia de 1 cm de la raba-* 
dilla. En el caso de que un ratón individual no responda al estj!; 
mulo doloroso del olip en el espacio de un periodo de 10 segun­
dos, es registrado cono analgesado. De este modo, la analgesia 
del 50 % corresponde a cinoo ratones de 10 que muestran una rea-¡ 
puesta negativa al olip. }
Ensayodela convulsión I!

Se produoe un estimulo doloroso por inyeooión de una j 

solución acuosa al 0 ,25 % v/v de ácido aoótico o una solución 
acuosa al 0 ,03 % p/p de acetilcolina en el peritoneo de un ratón, 
hembra. La respuesta característica a este dolor es una cons*- 
tricción abdominal en combinación con un alargamiento del cuer­
po.
Mótododel ácido aoótico

De un grupo de 12 ratones hembra, de 20 g, 6 de ellos 
se dosifican, subcutánea u oralmente, oon el compuesto a ensa­
yar, y los 6 restantes actúan oomo controles. Transcurridos 20 
minutos, los 12 ratones reciben una inyección de la solución de 
ácido acótico (0 ,4 mi) y se colocan entonces en un recipiente de 
plástico dividido en 12 compartimentos. El número de convulsio­
nes de cada ratón se registra entonces, en un periodo de 15 minu. 
toa, a partir de 3 minutos deepuás de la inyección del agente. E¡



5

10

15

20

25

30

— 9-**

número total de convulsiones registradas para el grupo tratado 
son entonoes sumados y comparados oon el total enoontrado en el¡ 
grupo de oontrol. Los resultados se expresan como analgesia en 
tanto por ciento, del siguiente modo:

/ Grupo de droga \100 -í------------- — — - x  100
\  Grupo de control y

Mátodo de la aoetileolina
De un grupo de 12 ratones hembra, de 20 g, seis de 

ellos se dosifican, subcutánea u oralmente, con el compuesto a i 
ensayar, y los seis restantes actúan como controles. Transcu­
rridos 30 minutos , los 12 ratones reciben una inyección intrape- 
ritoneal de 0 ,2 mi de la solución de acetilcolina, y se colocan 
en una plataforma de plástico (de 30 cm de diámetro). Los rat& 
... q.9 nd .. durante .1 .innt. in..4iat*n..t.
puás a la inyección, son considerados como analgesados. Los re-j)
sultados se expresan como analgesia en tanto por ciento, del si-! 
guíente modo:

No. de animales dosificados sin convulsión ---------------------------------- -------- x 100
No. de controles con cunvulsión

(El promedio, el 95 % aproximadamente de los controles responde 
al desafío de la acetilcolina).

Todos los compuestos ejemplificados en esta memoria 
son aotivos sobre al menos uno de estos ensayos normalizados, a 
u"* dosis igual o inferior a 100 mg/kg de la base libre. El coa 
puesto de la invención 6-cloro-4-hidroxi-1 '-metilxanteno-9-espi- 
ro-4 '-piperidina tiene un valor LD50 por vía oral en el ratón, 
superior a 200 mg/kg. El calor LD50 del mismo compuesto, cuando 
se dosifica intravenosamente, es superior a 25 mg/kg. Otros va­
loree LD50 para los compuestos de la invención, cuando se dosifi
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can intravenosamente, aon loa aiguientea:

Rl R2 R^ R* LD50 (mg/kg)

4-OH H 8-F H >20

Dentro de loa analgésicos de la presente invención, 
pueden identificarse por lo menos tres sübolasee:

1 i. Loa compuestos en donde es un átomo de hidrógeno 
o un radical metilo o etilo, es un radical hidroxi sustituido, 
en la posición 4 y R^, R^ y R^ son átomos de hidrógeno, son anal, 
gásicos naroótioos, es decir analgésicos del tipo morfina, con 
una gama de actividades desde la codeina a la morfina.

2. Los compuestos en donde R' es distinto a hidrógeno,
oun radical metilo o etilo, R es un radical hidroxi sustituido 

en la posición 4, y R^, R^ y R^ son átomos de hidrógeno, son 
analgésicos agonísticos paroiales, es decir analgésicos, del ti­
po pentazooina, que antagonizan parcialmente el efeoto de la moj;; 
fina. !

3. Los compuestos en donde R^ es hidrógeno o metilo, ! 
es un radical hidroxi sustituido en la posición 4, R^ tiene

el valor 17, Í8, 19, 22 ó 29, sustituido en la posición 6, 7 u 6 

y R^ y R^ son átomos de hidrógeno, poseen diversas mezclas de 
propiedades analgésicas y sedantes.

Los derivados de xanteno obtenidos por la invención se 
pueden usar como una composición farmaoéutioa que comprende, co­
mo ingrediente activo, un derivado de xanteno, en asooiaoión con 
un diluyante o vehículo no tóxico farmacéuticamente aceptable.

La composición farmacéutica pueden encontrarse, por 
ejemplo, en una forma adecuada para la administración oral, pa-
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renteral o rectal, para ouyo fin se puede foimular por medios j 
conocidos en la téonioa en forma de, por ejemplo, tabletas, o^B,; 
aulas, soluoiones o suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, í 
soluciones o suspensiones aouosas u oleosas, estériles, inyecta, ¡ 
bles, polvos dispersables o supositorios.

La composición farmacéutica puede contener también, ¡
ademas del derivado de xanteno, o més drogas conocidas ele— 
gidas entre otros agentes analgésicos, por ejemplo aspirina, pg, 
raoetamol, fenaoetina, codeina, petidina y morfina, y agentes 
antiinflamatorios, por ejemplo naproxen, indoaetacina e ib^ro- ¡ 
fen, agentes neurolépticos tales como olorpronazina, proclorpe- 
razina, trifluorperazina y haloperidol y otras drogas sedantes 
y tranquilizantes tales oomo olordiazepéxido, fenobarbitona y ¡ 
amilobarbitona. ¡

Una composición farmacéutica preferida es una adecuada 
para la administración oral en forma de dosificación unitaria, 
por ejemplo tabletas y cápsulas; que contiene entre 1 y 200 mg 
de ingrediente activo, o una forma adecuada para inyección in­
travenosa, intramuscular o subcutánea, por ejemplo una solución 
acuosa estéril que contiene entre 1 y 50 mg/ml de ingrediente ag 
tivo.

La composición farmacéutica se administrará, normalmen­
te a las personas para el tratamiento o prevención del oolor, en 
una dosis tal que oada paciente reciba una dosis oral comprendi­
da entre 30 y 300 mg de ingrediente activo, una dosis intramus­
cular o subcutánea comprendida entre 30 y 150 mg de ingrediente 
activo o una dosis intravenosa comprendida entre 15 y 75 mg de 
ingrediente activo, administrándose la composición dos o tres 
veces al día.

La invenoión se ilustra, pero no se limita, por los
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siguientes ejemplos. ¡
EJEMPLO 1

Se oalienta bajo reflujo, durante 2 horaa, 1 g de hi- ¡
]

drooloruro de 1' -metil-4-me toxixanteno-9-espiro-4 '-piperidina ¡ 
en una solución de deido bromhídrico al 45 % p A  en 10 mi de t 
ácido acático glaoial. La solución se basifica con bicarbonato ' 
sódioo, se diluye con agua y se extracta con cloroformo. El ex-' 
tracto clorofórmico se lava con agua, se seca sobre MgSO^ y se 
evapora hasta sequedad. El residuo se recristaliza en tolueno-' 
-óter de petróleo (p.e. 60-80°C) para dar 1 '-metil-4-hidroxixan-; 
teno-9-espiro-4'-piperidina, p.f. 171-173^0. 
n.Tnvpin p

Se repite el proceso de desmetilaoión descrito en el ' 
ejemplo 1, bien empleando el mótodo desorito en el ejemplo 1 o ¡ 
bien por uno de los mótodos desoritos a continuación, y usando ! 
el derivado de metoxixanteno adeouado como material de partida 
en lugar de 1'-metil-4-metoxixanteno-9-espiro-4'-piperidina. De - 
este modo, se preparan los siguientes compuestos:

R 1

R^ R? R3 MótRdo
Sal p.f.(°c) Disolvente !

H H OH A HC1 >300 etanol-óter
H OH C Base

libre 164-166 óter-P.E.
(p.e. 60-80^0)
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Continuación
R** R^ ^3 Método Sal p . f . ( a c ) Disolvente

-CHgCHgCHg H OH B HC1 - X ¡
-CH2CH=CH2 H OH B HC1 150(descomp.) etánol-éter

-CH^CH ! 
2 \ C H 2

H OH B HC1 226-227 etanol-éter

-CH^-CH -CĤ , 
CH2-CH2

H OH B HC1 X
'

j[CH^
-CH2-CH=C H . OH B HC1 X

CH^, j
/rey rnjrtiy H OH D oxalato ,200 , (descomp.) acetato de etilo-metanol

HC1 203-205 metanol-áter
CH3
f /*! /TCT) J
CH3 .

H OH D acetato 173-176 acetato de etilo-P.3. 
(p.e. 80-  
100ac)

-CHg-C^Hg
¿H3

H OH F oxalato 200  ̂(descomp.) metanol-éter

CH3

-CHOHgCH, H OH D oxalato acetato de etilo-metanol
CH^
-CH-CH^

f 3

H OH D HC1 152
(descomp.) metanol-dter

¡

-CH.CHgOH H OH F oxalato ?descomp.) metanol-dter

-CHgCHg-^ H OH D oxalato 250 acetato de etilo-metanol
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R1 Móto
do

Sal p.f.(°C) Disolvente

- o H OH D HC1 222—224 metanol-óter

—OH^ -OH H D Base
libre

220-230 aoetato de etilo- 
-óter de petróleo 
(p.e. 60-80OC)

* Estructura determinada por espectrometría de masa o orno sigue:
10

15

20

25

30

i !
A. Como en el ejemplo 1.
B. Se añade tribromuro de boro en exceso, en cloruro de metile- !
no, gota a gota, a una solución agitada del metilóter en oloru- 
ro de metileno, a -5°C. La mezcla se deja alcanzar la tapera- 
tura ambiente y se agita durante 2 horas. Se añade una solución 
saturada de bicarbonato sódico y la capa de cloruro de metileno 
se separa, se lava con agua, se seca y se trata con ácido clorhj, 
drico etóreo en exceso. Se recristaliza el hidrocloruro precipj. 
tado. i
0. El metilóter se refluye en áoido bromhídrico acuoso al 48 % 
durante 30 minutos. Se añade acetato de etilo y luego una solu­
ción saturada de bicarbonato sódico y la capa orgánica se separa, 
se seca y se evapora. El producto se reoristaliza.
D. El metilóter y el hidrocloruro de piridina se calientan a

R^ m/e

—OHgOHgOH^ 309 99

-CH2-CH-CH2CH2CH2 335 125

335 125
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200°C bajo nitrógeno, durante 1 hora. La mazóla ee enfría, so ¡ 
añade agua, se basifica oon una soluoión saturada de bicarbona­
to sódico y se extracta oon acetato de etilo. El extracto ¡í
acetato de etilo se lava con agua, se seca y se evapora. El i
producto se reoristaliza. !!
E. Una mezcla del metiláter y exceso de tloetóxido sódico en ¡
dimetilformamida, se calienta a 100°C durante 4 horas, bajo ar
gon. Se añade agua a la mezcla enfriada la cual se acidifica
luego con ácido clorhídrico 3N y se extracta con áter. La capa
acuosa se basifica con una solución saturada de bicarbonato só-i
dico y se extracta con aoetato de etilo. El extracto de aceta-i
to de etilo se lava, se seca y se evapora. El producto se re- ! , !
cristaliza. i¡
P. Una mezcla del metiláter y exceso de tiofenóxido sódico en } 
dimetilformamida, se calienta a 140°C durante 1 hora, bajo ni- j 
trÓgeno: la mezcla de reacción se elabora como en el ejemplo E..
EJEMPLO i

Se calienta a 200^0, durante 10 minutos, una mezcla 
de 1,3 g de oxalato ácido de 1'-(prop-2-inil)-4-metoxixanteno- 
9-espiro-4'-piperidina e hidrooloruro de piridina preparado a 
partir de 9 mi de piridina y 10 mi de ácido clorhídrico concen 
trado. La mezcla se enfria y se añaden 20 mi de agua. La so­
lución se basifica con una solución diluida de carbonato sódico 
y se extracta con áter. El extracto etáreo se lava con agua, 
se seca con sulfato de magnesio y se evapora hasta sequedad. El 
residuo sólido se recristaliza en acetato de etilo-áter de pe­
tróleo (p.e. 80-l00°C) para dar 1'-(3-cloro-prop-2-enil)-4-hi- 
droxixanteno-9-espiro-4'-piperidina, p.f. 153-155°C.
EJEMPM)__^

Se repite uno de los procedimientos de desmetilaoión
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desoritoa en el ejemplo 2 utilizando el derivado metoxixanteno
adecuado como material de partida, para obtener así los sigaisgt
tes compuestos: .

R1

E' R== ' Método Sal P.JP. (ac) Disolvente de 
recristaliza- 
ci6n

-CHg-A H 7-C1 B HC1 HgO ?
-CH, H 6-C1 C HC1 1/4 265-267 etanol-éter

HgO
-CH, H 6-OH C HCl etanol-éter3 3/4 HgO
-CHg-Q H 7-C1 B HC1 ^ HgC T
-CHg H 7-CF3 C HC1 & HgC 188 acetato ce 

etilo
-CHgCH(OH)CHg H 7-ci B HC1 f.
-CHg H 6-SCHg B HC1 276-277 etanol-éter
-CH, C1 H C HC1 268-272 acetato-hter3 de etilo
-CH, H 6-F B HCl i ¡^C 259-260 etanol-ét:er3 (descomp.)
-CH, H 7-F C HC1 i HgC 242-244 acetato de3 etilo
-CH, H 8-F C HCl >300 isopropaiiol-3 éter
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Continuacidn
R^ R^ R^ Mát^

do
Sal p.e.(^C) Disolven­

te de re- 
oristali- zaoidn

-<*3 H 7-C1 C HC1 181-184(desoomp.)
iacpropa- nol—dter

-CHgCRgOH H H B HC1 248 acetato 
de etilo

-CH2CH(0H)CH^ H H B HC1 HgO 199-201 etanol-
-dter

x cristales no cristalinos-estructuras confirmadas por micro-
t análisis y por espectrometría de masa como sigue:
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Rt̂

R** R^ Proca80 Sal p.f.(°0) Disolvente de recriataliza- oidn

-CHgCSCH ' H D HC1 246-247 etanol/dter
-CH2C0NHCH^ H D HCloHgO 168 acetato de ati lo

-CHgCON(CH^)g H D HCl.HgO 184-186 acetato de eti 
lo

-CH^ 6-CH^SO D HCl.^HgO 282—283 etanol/dter
—ftlT .- "CH3 8-CH3 C HCl.HgO 298-300

(desoompoai
cidn)

etanol/dter

-°=3 8-C1 C HCl.HgO 297-300
(deacompoei
cidn)

iaopropanol/ 
dter

—CH^ 6-S.gH, C HC1 222 etanol/dter

-CHgCHgCOPh H A H0 1 .# ,0 215-217(desoompoaioidn)
etanol/dter

-CH^ 6-SOCgH^ C HC1 287 (dea- oompoaicidn)
etanol/dter

-CH^ 0—acmcn^/g B HCl.^HgO 232 etanol/dter
—CH^ 6-SOCH(CH^)g B HC1.2 HgO 270

(desoompoai
oidn)

etanol/dter
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Los materiales de partida útiles en los procesos des-¡
oritos en los ejemplos 1-4 pueden prepararse como se desoribe ed)
los siguientes ejemplos. ' ¡
TM1¡MPLÓ 6

Una soluoión de 9,1 g de xanteno en 75 mi de dimetil- 
sulfóxido se añade, gota a gota, en 20 minutos, a temperatura 
ambiente, a una solución de metilsulfinilmetida de sodio /"pre­
parada del modo usual a partir de hidruro sódico (8 g de una 
dispersión al 60 % en aceite mineral) y 100 mi de dimetilsulfó- 
xido_7 con agitación en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla j 
de color rojo sangre se agita a temperatura ambiente durante 3C 
minutos más, se enfría a 0°C y se añade entonces gota a gota, 
durante 15 minutos, una solución de 9,6 g de N-metil-di-(2-clo- !
roetil)amina en 20 mi de dlmetilsulfóxido, manteniendo la tempe4!
ratura por debajo de 20°C. Se añaden 500 mi de agua a la mezcle 
ahora incolora y la mezcla se extraota tres veces con úter. Los 
extractos atóreos combinados se secan sobre MgSO^, se evaporan 
hasta sequedad y los 12,2 g de residuo gomoso se oromatografiac. 
sobre alúmina básica (brockmann Grado III), eluyendo con concen­
traciones aumentadas de cloroformo en petróleo ligero (p.e. 60- 
80^0). La elución con 5 % de cloroformo en petróleo ligero prĉ  
porciona, tras evaporar el disolvente, una goma que se disuelve 
en áter y se trata con ácido clorhídrico etóreo. El sólido se 
recristaliza en etanol-áter para dar el hidrocloruro de 1'-metil 
xanteno-9-espiro-4 '-piperidina, p.f. 220-222^0 .
ATÜMPIO 7

Se calienta bajo reflujo, durante 3 horas, una mezcle 
de 50 mg de 1'-metilxanteno-9-espiro-4 '-piperidin-2-ona, 25 mg 
de hidruro de litio-aluminio y 15 mi de tetrahidrofurano seco.
Se añade una solución diluida de hidróxido sódico y la mezcla
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ee filtra a travós de tierra de diatomeae. B1 tetrahidrofurano 
se separa del filtrado por evaporación bajo presida reduoida y 
el residuo acuoso se extraota con dter. El extracto etdreo se 
seca sobre MgSO^ y se trata con ácido clorhídrico etdreo. El ¡ 
sdlido se recristaliza en etanol-dter para dar hidrocloruro de !
1 '-metilxanteno-9*-espiro-4 '-piperidina, p.f. 220-222^0. ;¡

La 1'-metilxanteno-9-espiro-4'-piperidin-2'-ona empletj 
da como material de partida se puede obtener como sigue:

Una soluoidn de 18,2 g de xanteno en 150 mi de dlme- 
tilsulfóxido se añade gota a gota, en 20 minutos, a temperatura 
ambiente,. a una solucidn de metilsulfinilmetida de sodio ¿"pre­
parada del modo usual a partir de hidruro sódico (12 g de una 
dispersión al 60 % en aceite mineral) y 150 mi de dlmetilsulfó- ¡ 
xido¿7con agitación, en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla !

tde color rojo sangre se agita a temperatura ambiente durante 3 0 ! 
minutos más, se enfría a 10"C y se añaden entonces, gota a gota, 
en 30 minutos, 21,3 g de 2-cloroetilvinilóter. Se añaden 750 mí 
de agua a la mezcla ahora incolora y ósta se extracta tres ve­
ces con Óter. Los extraotos atóreos oombinados se secan sobre !i!MgSO^ y se evapora hasta sequedad. El residuo, 28 g de 9,9-bis-j 
(2 '-viniloxietil)xanteno, se disuelve en 150 mi de aoetona y se 
trata oon un exceso de reactivo de Jones (áoido crómico en ace­
tona) a 10°C. Se añade luego metanol y el disolvente se evapo­
ra. Al residuo se añade agua y la mezola se extracta tres ve­
ces con acetato de etilo. Los extractos oombinados se lavan coa 
una eoluoión saturada de bicarbonato sódico, luego con agua, se 
seca sobre MgSO^ y se evapora hasta sequedad. El residuo sóli­
do se recristaliza en etanol para dar xanteno-9-eepiro-4 ' -tetra- 
hidropiran-2'-ona, p.f. 156-159°C.

Se calienta a 250° C una mezcla de 0,5 g de xanteno-9-
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-espiro-4' -tetrahidropiran-2' -ona y 5 mi de metilamina, durante 
4 horas, en un bombo de acero: El residuo gomoso (0,52 g) se
cromatografía sobre gel de sílice, eluyendo con concentracio­
nes incrementadas de cloroformo en petrdleo ligero (p.e. 70-80 ̂ 
^0). La elucidn con 25 % de cloroformo en petrdleo ligero pro­
porciona, tras evaporar el disolvente, un residuo sdlido que se 
recristaliza en etanol para dar 1' -me tilxanteno-9-espir o-4' -
peridin-2'-ona, p.f. 158-159°C.
T5JT!MPM a

Una mezcla de 0,21 g de 9,9-dl(2 '-metanosulfoniloxi- ] 
etil)-xanteno y 0,21 g de fenetilamina, se calienta en un baño 
de vapor de agua, bajo nitrdgeno, durante 20 horas. Se añade 
dter, se filtra un sdlido insoluble y el filtrado se trata con 
ácido clorhídrico etéreo. El precipitado se filtra, se lava 
con agua y se cristaliza en etanol-dter para dar hidrocloruro 
de 1'-fenetilianteno-9-espiro-4'-piperidina, p.f. 275°C. (con j 
descomposicidn). j

El 9,9-di(2'-metanosulf oniloxietil)xanteno empleado 
cono material de partida, se puede preparar del siguiente modo:

Una mezcla de 57 g de 9,9-dl(2'-viniloxietil)xanteno 
(preparado oomo en el ejemplo 2), 400 mi de agua y 15 mi de áci 
do clorhídrico concentrado, se calienta en un baño de vapor de 
agua con fuerte agitaoidn, durante 5 horas. La mezcla enfriada 
se extracta tres veces oon éter y los extractos combinados se 
secan sobré MgSO^ y se evapora hasta sequedad. El residuo sd­
lido se recristaliza en cloroformo-petrdleo ligero (p.e. 60-80 
^C) para dar 9,9-bis(2'-hidroxietil)xanteno, p.f. 144-145^0. Se 
añaden gota a gota, en 5 minutos, a 5°C, 588 mg de oloruro de 
metanosulfonilo a una solucidn de 0 ,54 g de 9,9-bis(2 '-hidroxi- 
etil)xanteno en 5 mi de piridina seca, oon agitacldn. La mezclít
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se Aoja reposar a temperatura ambiente durante 20 horas y se j
vierte luego en una mezcla de 20 mi de áoldo clorhídrico 3R y 10¡¡
g de hielo y la mezcla resultante se extraota oon aoetato dé etj, 
lo. El extraoto de acetato de etilo se lava oon ácido olorhidr^ 
oo 3M y agua, se seca sobre MgSO^ y se evapora hasta sequedad.
31 residuo sólido se recristaliza en acetona-petróleo ligero (p. 
e. 60-80°C) para dar 9,9-bis(2 '-metanosulf oniloxietil)zanteno, 
p.f. 121-122°C.
MEMPL0^9

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 6 emplean.*! 
do la cantidad equivalente del xanteno sustituido adecuado oomo ¡ 
material dé partida, en lugar de xanteno. De esta modo, se pre-j 
paran los siguientes compuestos: j

Rl!

R** . Sal p.f.(^C)

Me 2-C1 HC1 238

Me 4-C1 HC1 196-197
Me 2-Me HC1 230

Me 2-C?3 HC1 305-306
Me 3-OMe Maleato 141-143

Una mazóla de 4,7 g de 4-metoxi-9,9-di(2'-metanosul-
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foniloxietil)xanteno y 15 mi de una solución al 33 % p/v de etijL 
amina en atanol, ae oalienta en un tubo a 150°C, durante 3 ho- ¡ 
ras. Se añade agua a la mezola enfriada y ae evapora el etaacl,!j
La mezcla ae extraota con áter y e.L extraoto etéreo ae lava oon ¡ 
una solucián saturada de carbonato potásico y agua, se seca oon 
MgSO^ y se trata con ácido clorhídrico etáreo. El residuo gomo­
so se cristaliza en etanol-áter para dar hidrocloruro de 1 '-etil 
-4-metoxixanteno-9-espiro-4-'-piperidina, p.f. 222-224°C.

Se repite el proceso anterior empleando cantidades 
equivalentes del xanteno adeouado y amina como materiales de parí 
tida. De este modo, se obtienen los siguientes compuestos: ¡

Rl R^ Sal p . f . ( a c ) Disolvente

-CHgCHg H HC1 247-248 etanol-éter
-CH2CH2CH3 H HC1 269-272 etanol-éter
CHn ( 3
-CH-CHg H HC1 244-246 etanol-éter
-CHgCHgCHgCH^ H HC1 268-270 etanol-éter
-CHgCHcOHg H H01 232-235 etanol-éter
- ( C H g ) ^ H H01 265-270 etanol-éter
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Continuación
R^ Sal p.f. (°C) Diaolvente

-(CHg)^CH^ H HC1 260-264 etanol-éter

H HC1 242—245 etanol-éter
.

H HC1 265-270
.

atanol-éter

^CHg
-CHp-CH[ !^ ^CHg H HC1 258-261 etanol-éter

**^2^2°^3 .0H3 HC1 254-256 etanol-éter
— CHgCH=CHg OCH3 HC1 212-214 etanol-éter

' yCH, -0H-.CHf t* 'CHg OCH3 HC1 228-230 etanol-éter

CH^
-CHgCH-CH^ OCH3 HC1 215-217

-CHgCHgOH OCH3 oxalato 190-192

0H3

-C-CH^ 
! ^
CR,

OCH3 oxalato f^eacomp.)

-CHgO=CH OCH3 oxalato 226-228

CHi) 3
-CHgC-CHg OCH^ oxalato 222-226

CH3

-CH-CHgCH^ OCH3 oxalato

CHi CH.
OCH3 oxalato 228 . (deaoomp.) metanol-éter
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Continuacián
R* . Sal p.f.(SC) Disolvente

3̂
-CH-CHgOH

OH
OCH^ oxalato ^descomp.) metanol-éter !

!-CHgOH-CH^ OCH^ oxalato ^desoomp.) metanol-éter

OCH^ HC1 241-242

OCH^ Base
libre

142-144 i
.- o OCH/ oxalato ^scomp.) metanol-éter j

15

20

25

* Batos compuestos se preparan calentando una mezcla de los 
reactantes bajo reflujo en xileno durante 0,5-3 horas.

El 4-metoxi-9,9-di (2' -metanosulf oniloxietil)xanteno 
empleado como material de partida, puede prepararse repitiendo 
la segunda parte del ejemplo 7 y la segunda y teroera partea 
del ejemplo 8 utilizando 4-metoxixanteno oomo material de par­
tida, y obteniéndose de este modo 4-metoxi-9,9-bis(2'-viniloxi- 
etil)xanteno, p.f. 138^0, 4-metoxi-9,9-bis(2'-hidroxietil)xantj¡, 
ho, p.f. 140-142^0 y 4-^metoxi-9,9-bis(2 '-metanosulfoniloxie til]̂ - 
xahteno, p.f. 152-154^0, respectivamente.
BJB¡PL0 11

Una solución de 3 g de hidrocloruro de 1 '-bencil-4-mo- 
toxixanteno-9-espiro-4'-piperidina en 100 mi de etanol absoluto, 
se hidrogena utilizando un catalizador de paladlo-carbdn al 5 

a 4 atmosferas de presidn y 50°C. El catalizador se filtra y el 
disolvente se evapora hasta sequedad. El residuo se cristaliza 
en etanol-áter para dar 4-metoxixanteno-9-espiro-4'-piperidina,30



5

10

15

20

25

30

-  26 -

op.i. 214-216 0. ¡í
U.TPWPT/Í 12

Una mezcla de 2 g de 4-metoxixanteno-9-e8piro-4'-piper 
dina, 1,15 g de 1-bromo-3-metilbut-2-eno, 0,59 g de bicarbonato 
sódico y 20 mi de dimetilformamida, se calienta bajo reflujo du­
rante 4 horas. La mezcla se enfria, se vierte en agua y se ex­
tracta con cloroformo. El extracto clorofdimioo se lava oon 
agua, se seca oon MgSO^ y se evapora para dar un residuo gemoso. 
El residuo se disuelve en isopropanol y se trata oon deido clor­
hídrico etáreo. El residuo se recristaliza en isopropanol-dter 
para dar hidrocloruro de 1 '-(3-metilbut-2-enil)-4-metoxixantano- 
-9-espiro-4'-piperidina, p.f. 247-249°C. !
E.TT5MPM

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo 6t
utilizando la cantidad equivalente del xanteno sustituido adecué 
do como material de partida, en lugar de xanteno. Los siguien­
tes compuestos se obtienen de este modo:

R2 R3 Sal p.f. (°0)

4-OMa 6-OMe HC1 1 HgO 138 - 139
4-OMe 6-C1 HC1 2 HgO 154 - 157
4-OMe 7- W 3 HC1 295 - 296
4-OMe 6-SMe HC1 112 - 113
4-OMe 2-01 HC1 265 - 268
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R^ Sal P.f. (°C) ;

2,3-diCl H oxalato 183 - 185
2-CH-Me
¿H

H HC1 1/4 HgO 208 - 210

3-C1 H maleato 174 - 176
4-OMe 6-F HC1  1 HgO 114 - 117
4-OMe 7-F H0 1 1/ 4 HgO 252 - 255
4—OMe 8-F HC1  1/4 HgO 195 - 200*

* Reopistalizado en isopropanol-^ter. ¡
MKMPLO 1A i

Repitiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 10,¡ 
y utilizando como materiales de partida el dimetanosulfonato adĝ  
cuado y la amina adecuada, se preparan los siguientes compuestos^

R1

Rt R^ R3 Sal p.f.(°C) Disolvente 
de recrista lizacidn "*

-CRg-O OCH3 01 HC1 245-248 etanol-áter
OCHj 01 H01 274-277 etanol-^ter

-CH3 OCH^ C1 HC1 248-252 isopropanol-
-^ter
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R1 ^2 Sal Disolvente de 
recristaliza-

-CHgCONHg H H H01 266 (dése.) etanol-áter
-CHgCHgNfCH^ H H 2 HC1- 

2 HgO 265-268 e.tanol

El 2-cloro-9,9-di-(2-metanosulfiniloxiotll)-5-K.etoxi-
xanteno, usado como material de partida, se puede preparar como 
sigue:

Se repite la segunda parte del ejemplo 7 utilizando 
2-cloro-5-metoxixanteno como material de partida en lugar de 
xanteno. Se repiten entonces las partes segunda y teroera del i 
ejemplo 8 utilizando el derivado bis-blniloxietilo obtenido i 
inmediatamente antes como material de partida. De este modo se ! 
obtiene 9,9-bis-(2-hidroxietil)-2-cloro-5-metoxixanteno, p.f. 
192-195°C tras la reoristalización en tolueno y 2-cloro-9,9-di- t 
-(2-metanosulfoniloxietil)-5-metoxixanteno, p.f. 165-167°C tras ' 
la reoristalización en toluano-óter de petróleo (p.e. 60-80^0), i 
re spe ctivament e. j
EJEMPLO 15

Una mezcla de 9,5 g de ácido 2,5-diclorobenzóico, 7,4- !
g de 2-metoxifenol y 1 g de bronce de cobre, se aüade a una so­
lución de metóxido sódico en metanol preparada a partir de 2,53

g de sodio y 50 mi de metanol. El metanol en exceso se evapora j¡
y se aRaden 50 mi de 1,2-dlclorobenceno al residuo. La mezcla 
se agita y calienta bajo reflujo durante 2,5 horas. La mezcla 
se enfria, se acidifica con ácido clorhídrico 3N, se filtra para 
separar el bronce de cobre y se extracta con olorofoxmo. La ca­
pa orgánica se separa y extracta con una solución saturada de b:,., 
carbonato sódico. El extracto de bicarbonato sódico se acidifi-¡
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ca. El precipitado se filtra, se disuelve en tolueno y la solu-}t
oión en tolueno se trata con carbón, se filtra y se evapora el 
disolvente. El residuo sólido se recristaliza en toluano-áter 
de petróleo (p.e. 60-80^0) para dar ácido 5-oloro-2-(2'-metoxi- 
fenoxi)benzóico, p.f. 115-118°C.

Se repite el procedimiento anterior utilizando canti­
dades equivalentes del ácido 2-olorobenzóico adecuado en lugar 
del ácido 2,5-diclorobenzóico y el fenol sustituido adecuado en 
lugar de 2-^netóxifenol, como materiales de partida, y bronoe de 
cobre o bronce de cobre con una traza de yoduro cuproso como ca­
talizador. De este modo, se obtienen los siguientes compuestos:

R 1 R2 R3 p.f. (°C)
!

Disolvente de rg 
cristalización

H 2'-0Me 4-C1 H X metanol-agua
n 5-CF^ H 115-116 metanol-agua
H 2' —OMe 6-F H 147-150 acetato de eti­

lo—áter da pe­
tróleo (p.e.
60-80°c)

4'-Cl 2 '-0Me H H 161-163 tolueno
H H 4-C1 5-C1 156-156 tolueno
H 2 '-OMe 4-F H X isopropanol

* Compuesto caracterizado por su espeotro infra-rojo
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EJEMPLO 16

Se calienta en un baSo de vapor de agua, durante 3 hg 
ras, una mezcla de 15 g de ácido 5-cloro-2-(2'-metoxifenóxi)beg 
zoico y 75 g de ácido polifosfdrice. La mezcla ae vierte en una. 
solución de hidróxido amónico 10N y el precipitado ee filtra, se 
seca y ae recristaliza en tolueno para dar 3-cloro-5-metoxixantg 
na, p.f. 201-202°C.

Se repite el procedimiento anterior usando el ácido 
benzoico sustituido adecuado para preparar los siguientes com­
puestos:

Rl R2 R3 p.f. (°o) Disolvente de re­
cristalización

2—01 H 5-OMe 194-195
¡

tolueno
2-CF3 H 5-OMe m metanol
1—F H 5-OMe 219-220 tolueno
2-C1 H 4—OMe 209-210 metanol
2-01 3-01 H 174-175 tolueno
3—F H 5-OMe 178 isopropanol

* Bate compuesto se caracteriza por su espeotro infra-rojo. 
EJEMPLO 17

Una solución'de complejo de borano-tetrahidrofurano 
en tetrahidrofurano (1M, 38 mi), se aSade lentamente a una so­
lución de 15 g de 3-oloro-5-metoxixantona en 200 mi de tetrahi*-
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droíurano. La mezcla ee refluye durante 2 horas, ee enfría a 
temperatura ambiente y se vierte en agua. B1 preoipitado ae fi^ 
tra, ee eeca y ee reerietaliza en metanol para dar 3-oloro-5-m^ 
toxixanteno, p.f. 106-108^0.

Se repite el procedimiento anterior usando la mantona 
adecuada, para preparar los siguientes compuestos! * **

^2 .3 p.f. ( Ĉ) Disolvente de reorig, 
talizacidn

2-C1 H 5-0Me 105-106 metanol
2-CF3 H 5-OMe 138-139 metanol
1-T H 5-OMe 105-107 metanol

H *̂**OMo 83-84 metanol
2-01 3-01 H z metanol
3-? H 5-OMe z Isopropanol
3-OKe H 5-OMe 135-136 metanol-agua
2-F H 5-OMe ase metanol
3-SMe H 5-OMe z metanol

* Este compuesto se caracteriza por su espectro infra-rojo
** Este compuesto ee oaracteriza por espectrometría de masa. 
EJEMPLO 18

Se aSaden 5 g de 2-metoxifenol a ""a mezcla agitada 
de 1,2 g de hidruro sddico (dispersidn al 80 % p/̂ p en aceite mi
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neral) y 50 mi de dimetilsulfóxido. Una vez terminado el dea- 
prendimiento de hidrogeno, ae añade una solución de 5 g de la 
aal potásica de áoido 2-cloro-5-nitrobenzoico en 20 mi de dime- 
tilsulfóxido y la mezcla se agita y calienta durante la noohe 
en un baRo de vapor de agua.

La mezcla se enfria y se vierte en áoido clorhídrico 
3N en exceso. El precipitado gemoso se extracta ccn cloroformo. 
Él extracto clorofórmico se extracta con una solución saturada 
de bicarbonato sódico. La acidificación del extracto de bicar­
bonato sódico proporciona un precipitado sólido. Este precipi­
tado se recristaliza en metanol-agua para dar ácido 2-(2'-meto- 
xifenoxi)-5-nitrobenzoioo, p.f. 162-165%.

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo 16 
usando la cantidad equivalente de áoido 2-(2' -metoxifenoxi)-5- 
nitrobenzoico en lugar de áoido 4-cloro-2-(2'-metoxifenoxi)ben- 
zoioo. 8e obtiene asi 5-metoxi-2-nitroxantona, p.f. 224-226°C, 
tras la recristalización en dimetilformamida.

Se añaden 5 g de 5-metoxi-2-nitroxantona, en pequeñas 
porciones, durante 30 minutos, a una mezola agitada de 30 g de 
dihidrato de cloruro estannoso y 30 mi de ácido clorhídrico oog 
oentrado, calentada en un baño de vapor de agua. La mezcla se 
agita y calienta en un baño de vapor de agua durante 2 horas más. 
El precipitado se filtra, se lava con agua y se agita con 50 mi 
de solución de hidróxido sódico 5N durante una hora. El sólido 
se filtra, se enlecha con metanol y se trata oon áoido clorhíñr^ 
oo etóreo. El sólido se cristaliza en metanol-óter para dar hi- 
drooloruro de 2-amino-5-metoxixantona, p.f. 271-273**C.

Una solución de 3,6 g de nitrito sódico en 100 mi de 
agua se añade, gota a gota, oon agitación, a una mezcla de 10,8t
g de 2-amino-5-metoxixantona, 160 mi de agua y 25 mi de ácido
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clorhídrico, a 0°C. Una voz terminada la adición, la mezcla se 
agita durante 10 minutos más a o"c. Se aSade urea para destruir 
el ácido nitroso en exceso y se aHade 25 mi de una solución al 
40 % p/v de ácido fluobórioo y la mezcla se agita durante 15 mi 
ñutos a 5°C. B1 precipitado se filtra, se lava con etanol frió 
y áter y se seca al aire para dar tetrafluorborato de 5-metoxi- 
2-xsntonildiazonió que se usa sin ulterior purificación.

Se calientan 11,6 g de tetrafluorborato de 5-metoxi-2*- 
xantonildiazónio a 200**C durante 30 minutos. B1 residuo se oro** 
matografía sobre gel de sílice, eluyendo con cloroformo. El só-* 
lido obtenido tras la evaporación del disolvente se recristali­
za en metanol para dar 2-fluor-5-metoxlxantona, p.f. 170-172^0.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
. así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
prinolpio fundamental.
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REIVINDICACIONES ]
1*.- Procedimiento pare preparar derivados del xante- 

no, de fórmula: ¡
Rl

en la que R^ representa:
1. un.¿tomo de hidrógeno ó
2. un radical alquilo de 1 a 10 átomos de carbono; j
3. un radical alquenilo de 3 a 10 ¿tomos de carbono; }
4* un radical haloalquenilo de 3 a 6 ¿tomos de carbono;
5. un radical oicloalquilalquilo de 4 a 7 ¿tomos de carbono, op 

oionalmente sustituido en el miele o cicloalquilo por un rad¿ 
cal arilo de 6 a 10 ¿tomos de carbono o por uno o dos radica 
les alquilo do 1 a 3 ¿tomos de oarbono;

6. un radioál fenilo;
7. un radical arilálquilo de 7 a 10 ¿tomos de oarbono opoional- 

mente sustituido en el núcleo arilo por uno a tres ¿tomos de 
halógeno o radioales alquilo de 1 a 3 ¿tomos de oarbono;

8. un radical aroilalquilo de 8 a 12 ¿tomos de carbono, opclo- 
nalmente sustituido en el núoleo arilo por uno a tres ¿tomos 
de halógeno o radioales alquilo de 1 a 3 ¿tomos de oarbono;

9* un radical hidroxialquilo de 2 a 5 ¿tomos de oarbono;
10. un radical dialquilaminoalquilo de 4 a 8 ¿tomos de carbono;
11. un radical oarbamoilalquilo de 2 a 8 ¿tomos de oarbono;
12. un radical alquilcarbamoilalquilo de 3 a 8 ¿tomos de carbono;
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13. un radioal dialquilcarbamoilalquilo de 4 a 8 ¿tonos de car-j
bono; d ;

14. un radical alcanoilalquilo de 3 a 8 ¿tomos de carbono; al }
2  ̂ A *5 ¡menos uno de R , R ,  R y R os un radical hidroxi y los

restantes miembros de R^, R^, R^ y R^, que pueden ser igua*-
les o diferentes, representan:

i15. ¿tomos de hidrogeno d }
16. ¿tomos de haldgeno; d
17. radicales alquilo de 1 a 5 ¿tomos de carbono;
18. radicales haloalquilo de 1 a 5 ¿tomos de carbono; ¡
19. radioales hidroxi;
20. radicales tiol;
21. radicales alcanoilamino de 1 a 5 ¿tomos de carbono;
22. radicales aroiloxi de 7 a 10 ¿tomos de oarbono, opcionalmeni 

te sustituidos en el núcleo arilo por uno a tres ¿tomos de ; 
haldgeno o radioales alquilo de 1 a 3 ¿tomos de carbono; i

23. radicales hidroxialquilo de 1 a 5 ¿tomos de carbono; ¡
24. radicales alquilsulfinilo de 1 a 5 ¿tomos de carbono; }
caracterizado porque comprende: reemplazar por hiárdgeno la pa& 
te alquilo del radical alcoxi de un compuesto de fdrmulá:

-  35 -

en donde R^ tiene el valor establecido anteriormente para R^ y 
donde por lo menos uno de los radicales R?, R^, R^ y R ^  es un
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radioal Alooxl y loa reatantes miembros de R?, R^, R^ y R ^  tig, 
nen los valores establecidos anteriormente para R^, R^, R^ y R^ 
tras lo cual, si se desea, el derivado do xanteao asi obttnj.de i 
se convierte en una sal de adición de ¿cido farmaoóutioamente 
aceptable por reacción con un deido.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, oaractA 
rizado porque se efectúa usando un deido, tal como EBr.

3*.- Procedimiento según la reivindicación 1, caraotg, 
rizado porque se efectúa usando hldrooloruro da piridina.

4*.- Procedimiento según la reivindicación 1, oarao- ; 
terizado porque se efectúa usando etanotiolato de sodio o tio- i
fenóxido de sodio. i!

5*.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao- ¡ 
terizado porque se efeotúa usando yoduro de litio. }

6*.- Procedimiento según cualquiera de las reivindi- ! 
caoiones anteriores, caracterizado porque R^ es un radical me- ¡ 
tilo, R^ es un radical hidroxi sustituido en la posioión 4, !
es un ¿tomo de cloro sustituido en la posición 6 y R^ y son ¡
¿tomos de hidrógeno. !

!
7*.- Procedimiento según oualquiera de las reivindi- ;

4 icaciones 1 a 5, caracterizado porque R' es un radical metilo,
R^ es un radical hidroxi sustituido en la posición 4, R^ es un ¡ 
radioal metilsulfinilo sustituido en la posioión 6 y R^ y R^ í 
son ¿tomos de hidrógeno. ¡
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8*.- Procedimiento pare, preparar derivados del xantent), 
tal y como queda sustancialmente deacrito en la presente Memo­
ria. ' i

Esta Memoria conata de 37 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid ggOCT.IMB
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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