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mos de haldgeno o radicales alquilo de 1 a 3 €tomos de carbono;

-1 (1

Esta invencidn se relsciona con un procedimiento pary;
preparar derivados del xanteno que poseen propledades analgésiné
cas. _
| Segdn la invencidn, se proporeions un procedimiento

pars preparar un derivado de xanteno de fdrmula:

R? |
1
N
RS
R2
0
' 34.' 33

en la que r! répresenta:

1. un dtomo de hidrdgeno ¢

2. un radical alquilo de 1 & 10 dtomos de carbono;

3. un rddical alquenilo de 3 a 10 dtomos de carbono;

4. un radical haloalquenilo de 3 a 6 dtomos de carbo-
no; ‘

5. un radical cicloalquilalquilo de 4 a 7 tomos de
caibono, opcionalmente sustituido én el nuclec cicloalgquilo por
un radicael arilo de 6 a 10 dtomos de carbono o por uno o dos T3
dicales alquilo de 1 & 3 4tomos de cﬁrhono;

o 6. un radical fenilo;

T. un radical arilelquilo de 7 a 10 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido en el nucleo arilo por 1 a 3 dtomos de
halégeno o radicales alquilo de 1 & 3 dtomos de carbono;

8. un radical aroilalquilo dé 8 a 12 4tomos de carbo=
no, opcionalmente sustituido en el nucleo arilo por 1 a 3 dto- |

9. un radical hidroxialquilo de 2 a 5 dtomos de car-
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bono; :

10. un radical dialquilaminocalquilc de 4 a 8 dtomos

de 6a:bono; '
| 11. un radical carbamoilalguilo de 2 a 8 gtomos de

carbono;

12. un radical alquiloarbamoilalquilo de 3 a 8 dtamosl

de carbono;
13. un radical dialquilcarbemoilalquilo de 4 & 8 &to-

mos de ocarbono; 4

.14, un radical alcanoilalquilo de 3 a 8 £tomos de cai

boho; al menos uno de Rz, R3, r4 y R’ es un radical hidroxi vy

i
\
*

1
los restentes miembros de Rz, R3, r* Yy R? que pueden ser igualeJ

o diferentes, representan:

15. dtomos de hidrdgeno 4

16. dtomos de haldgeno; & por

17. radicales alquilo de 1 & 5 £tomos de cerbono; 7

18. radicales haloalquilo de 1 a 5 dtomos de carbono;

19. radicales hidroxi; ‘

20 .radicales tiol; ,

21. radicales aloanoilamino de 1 a S'dtomoe de carbo-
no;

22. rédicéles aroiloxi de 7 a 10 dtomos de carbono,
opcionalmente sqstituidos en el nucleo arilo por 1 a 3 dtomos
de haldgeno o radicales alquilo de 1 a 3 £tomos de carbono;

23. radicales hidroxialquilo de {1 a 5 dtomos de car—
bonos o

24. radicales alquilsulfinilo de 1 a 5 dtomos de car-
bono;

Yy sus sales do adicidn de doido farmacduticamente aceptables.

Debe entenderse qué cuando R! es un radical alquenilo,

H

i
i
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¢ haloalquenilo, el doble enlace que contiene estd separado del

~dialquileminoelquilo, el dtomo de oxfgeno o nitrdgeno que con-

del nuwcleo xanteno como anteriormente se ha definido.

. but-2-enilo.

-3 -

dtomo de nitrdgeno del anillo espiropiperidina por sl menos un |
dtomo de carbomo, y cuando R! es un radical hidroxialquilo ¢

tiene estd separado del dtomo de nitrégeno del anillo espiropi-
peridina por al menos 2 dtomos de ocarbono.

1
!

Pl sistema de numeracidn empleado en esta memoria, pes

ra describir la posicidn de un sustituyente sobre el nucleo xan

teno, es como sigue:

r1

1l

2!

La referencia a la sustitucidn sobre una posicidn par

ticular significa la sustitucidn en aquella posicién numerada

Un valor particuler para R1, cuando este es un radi-
cal alquilo, es un radical alquilo con 1 & 8 étqmos de carbono,
por ejemplo un radical metilo, étilo, n-propilo, i-propileo, n-by
tilo, i~butilo, s-butilo, p-butilo, n-pentilo 6 n-hexilo.

Un valor particular para R1, ocuando este es un radi-
cal alquenilo es un radiocal alquenilo de 3 a 7 dtomos de carbo-
no, por ejemplo un radical alilq, 2-metilprop~2-enilo 6 3-metil

Un valor particular para R! cuando este es un radical

haloalquilo, es un radical haloalquenilo de 3 6 4 dtomos de ocar
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bono, por ejemplo, un radical 3-cloroprop-2-enilo. '

Un valor particular para R cuando éste es un radical
| cicloalquilalquilo es un radioa]r'ciolopropilnetilo é oiolobutil ‘
metilo. . ‘ :

Un valor particuler para R! ocuando dste es un radical
arilalquilo es un radical bencilo o fenetilo. )

Un valor partioular para R! ouando éste es un radical
aroilalquilo es un radioal 3-(4—flﬁorbenzoil)propilo.

Un valor partioular para R! cuando dste es un radical |
hidroxialquilo es un redical 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo ¢ ;
2=hidroxi-1-metiletilo.

Un valor particular para R! cuando date es un radicai i
dialquilaminoalquilo es un redical dialquilaminoalquilo de 4 a c,

| dtomos de carbono, por ejemplo un radical 2-dimetilaminoetilo. |

Un valor particular para R! ouando éste es un radical
carbamoilalquilo es un radical carbamoilalquilo de 2 a 4 dtomos
de carbono, por ejemplo un radical carbamoilmetilo.

Un valor particular para R' cuando éste es un radical
alquilcarbamoilalquilo es un redical alquiloarbamoilalquilo de
3a>b dtomos de carbono, por sjemplo un radiocal ﬁetiloarbamoil—-
‘metilo. |
| Un valor particular pera R' ouando dste es un radical
dialquilearbemoilalquilo es un radicel dialquiloarbamoilalquilo
de 4 & 6 dtomos ds carbono, por ejemplo un radical dimetilear-
bamoilmetilo. |
A Un valor partiocular para r! cuando dste es un radioal {
a.loa.hoilalqr_zilo 6s un radical alcanoilalquilo de 3 a 6 dtomos da
carbono, por ej'enlilo un radical acetilmetilo. '
Un valor partioular para Rz, R3, r4 6 R? ouando dstos

son un dtomo de haldgeno, es un dtomo de fluor, oloro o bromo.
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Un velor particular para B%, R, R* ¢ R’ cusndo dstos
gon un radical alquilo, es un radical alquilo de 1 & 3 dtomos
de oarbono, por e;jemplo un radical metilo.

.Un valor particular para R%, B3, R4 6 R% cvando éetos
son un radioa.l haloalquilo es un radical haloalquilo de 1 a 3

dtomos de oar‘b.ono, por ejemplo un radicel trifluormetilo.
4

é R5 ouando datos
son un redical -alcanoilamino es w radiéa.l alcanoilamino de 1 e

Un valor particular pare R%, B3, R

3 étomoa de carbono, por ejemplo un radical acetilamino.

_ Un velor particular para 32 33 ’* 6 R® cuando detos
son un radica.‘.l. aroiloxi es un radical 4-clorobenzo:llox1. 7

. Un valor particular paras R2, R3, R4 8 R? ¢uando dstos
son un radical hidroxialquilo es un radical hidroxialquilo de
1 a 3 4tomos de carbono, . por e;lemplo'un,radiéal hidroxinétilo.

Un valor partiocular para R2, 23, R"_ é R’ ouando éstos

son un radical alquilsulfinilo es un radiaél alquilaﬁlfinilo de :

i

1a 3 dtomos de carbono, por e jemplo un radioal metilsulfinilo.

Grupos partioularoa de compuastou obtenidos por el

diante un nimero como antes se ha definido, son loe siguientea:
=162 o
R2 = hidroxi sustituido en la posicidn 4
R3 R" R5 hidrdégeno ‘
Rl = hiﬁrdgeno, metilo o etilo »
R = hidroxi gustituido en la posicidn 4
R3, R“,_'Rs-n hidrégeno N
R'= 1, 2,73, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 & 15
2 . hid.rox'i. sustituido én la posicién 4
R4 = 17, 18, 19, 22 6 29 aﬁstituido‘ en la posicidn 6, 7 6 8
R3, B’ = hidrégeno . |
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R'=1,2 346,17 8 9, 10, 11, 12, 13, 14 6 15 !

R? = hidroxi sustituido en la posioidn 4

R = 17, 18, 13, 22 6 29 sustituldo en la poeicidn 6, 7 u 8

R3, R? = hidrégeno '

R1 = metilo

R? = hidroxi sustituido en la posicién 4 |

R* = 17, 18, 19, 22 6 29 sustituido en la posicién 6, T u 8

R3, R’ = hidrdgeno

R! = metilo ‘

32 = hidroxi sustituido en la poeicidn'4

R4 = fluor, cloro, hidroxi o metilsulfinilo sustituido en la po-
gloidn 6 & fluor o oloro sustituido en la posicidn 7 u 8

23, ®5 = hidrégeno.

En los ejemplos se describen compuestos particulares i
obtenidos por la invencidn y de aguellos el compuesto preferido
es aquél en dbndes |
R1 = metilo |
R? = hidroxi sustituido en la posiocidn 4 ,

R4 = olofo o metilsulfinilo sustituido en la posiocidn 6
R3, R? = hidrégeno | ‘
Y las males del mismo como anteriorments ese ha definido.

Una sal de adicidn de doido, farmacduticamente acepta
ble, adecuada, de la invencidn, es por ejemplo un hidrocloruro,
hidrobramuro, foefato o sulfato, o un ocitrato, acetato, maleato
u oxalato.

‘El procedimiento de la invencidn para preparar los de-:
rivados de xanteno anteriormente desmcritos, comprends la sinte-
sis siguiente: me reemplaza por hidrégeno la parte alquilo del
radical alooxi de un compussto de férmule III:
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| Bz en deido acético, & reflujo, o con HBr acuoso al 48 % p/v a

' reflujo; con tribromuro de boro en un disolvente tal como cloru

| tando a 200°C; con etanotiolato sddico o tiofenéxido de sodio,

1 por sjemplo calentando en un disolvente! tal como dimetiiforma-

ocomo se describe en los e jemplos,

vidad analgésica en animales de sangre callente., ZEsto se demuey

g6
1
X
‘g10 R III
» 0
R’ B g8

en donde R6 tiene el valor establecido anteriormente para ! vy
en donde por lo menos uno de los radicales R7 R8 R9 r10 ,és‘
un radical alcoxi y los restantes miembros de R7 R8 R9 ¥ r10

tienen los valores establecidos anteriormente pera R2, R3 R4

R, La reaccidn se puede efeotuar con un deido, por ejemplo com.

ro de metileno; con hidroclorurc de piridina, por ejemplo calen

mida, a 100=150°C bajo argon; o con yoduro de 1itio.

Ios derivados de xah#eno §btenidog por la invencidn
se puédép convertir & sales de adicidn de doido farmacéuticamen-
te aceptﬁbles, por medios oonwencionales.

Los materiales de partida ﬁtiles en el proceso de la

1nweneidn se pueden preparar & partir de compuestos oonocidoa,
Los comﬁﬁestoa obtenidos por la inveneidn tienen acti.-

tra por.le actividad en varios ensayos normalizedos con respec-
to a la detecoidn de la actividad analgdsica, por ejemplo el en
sayo de convulsiones en el ratén (Collier et al., Brit. J. Phars
mec. Chemother., 1968, 32, 295; Whittle, Brit. J. Pharmac. Che-
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Enseyo de la convulsidn

pldstico dividido en 12 compartimentos. E1 nmimero de convulsio-

-8 =

mother., 1964, 22, 246) y en ol ensayo del pellizoo del rabo deil
ratén (Bianchi and Franceschini, Brit. J. ac. Chemother.,
1954, 9, 286). Batos ensayos se efectdan del siguiente modos

Ensayo del pellizoo del rabo

10 ratones hembra con un peso corporal de unos 20 g,
se doeifica, cada uno de ellos, por via subcutdnea, con el com- ;
puesto a ensayar. Transourridos 20 minutos, los ratones se colg
can en un redondel de pldstico (30 cm de didmetro) y se coloca

un e¢lip arterial en el rabo, a una distancia de 1 cm de la raba-'
dilla. Bn el caso de que un ratdn individual no responda al est@?
mulo doloroso del ol;p en el easpacio de un periédo fle 10 segun~ |
dba; os registrado cand analgesado. De este modo, la analgesia
d§l 50 % corresponde a cinco ratones de 10 que musstran una res-’

puesta negativa al clip.

Se pboduoa un estimulo doloroso por inyaooidn de una
soluoidn acuosa al 0,25 %rv/b de dcido acdético o una solucidn
acuosa al 0,03 % p/p de acetilcolina en el péritohao de un ratdr.
hembra; L# respuesta caracteristica a este doior aé ung conse
triceidn abdominal en combinacién con un alargamiento del cuer-

Po.

Método del deoido acdtigo
De un grupo de 12 ratones hembra, de 20 g, 6 de ellos

se dosifican, subcutdnea u oralmente, con el compussto a ensa-
yar, ¥ los 6 restantes actdan oomo controles. Transcurridos 20
ninutos, loes 12 ratones reciben una inyeccidén de la solucidn de

doido acdtico (0,4 ml) y se colocan entonces en un recipisnte de

nes de cada ratén se registra entonces, en un periodo de 15 miny,

tos, a partir de 3 minutos despuds de la inyecoidn del agente. El
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| nes qus no se convulsionan durante el minuto inmediatamente des-

-9 .-

mimero totsl de convulsiones registradas para el grupo tratado
son entonoeé sunados y ocomparados ocon el total encontrado en elg
grupo de control. Los resultados se expresan como analgesia en

tanto por ciento, del siguiente modo:

100 -

Grupo de dfoga
—x 100
Grupo de control
Método de la acetilcoling

De un grupo de 12 ratones hembra, de 20 g, seis de

él;os ge dosifican, subéuténea u oralmente, con el compussto a %
ensayar, y los seis réatanxea actian como controlee.- Transocu= |
rridoq 30 ninutos, los 12 ratones reciben una'inyecaidn intrape--
ritonsal de 0,2 ml de la solucidn de mcetilcolina, y se colocan

en ung plataforma de pldstico (de 30 cm de didmetro). Tos rato

puds a lg inyeccidn; son consideradog como anslgesados. Los re-
sultados se expresan como analgesia en tanto por ciento, del si-
guiente modo: . :

No. de animgle=z dosificados sin convulsidﬁ

. x 100
No. de controles con cunvulsidn

(E1 promedio, el 95 % eproximadamsﬁte de los cohtroles responde
al desaffo de la acetilcolina). o

Todos los compuestos ejemplificados en esta memoria
son éctivbé sobre al menocs uno de estos ensayos normalizados, a
una dosts igual o inferior a 100 mg/kg de 1a base libre. El coxy
?ueato de ia invencidn 6-cloro-4-hidroxi~1‘-metilxanteno-9-ospi.-
io-4'-piperidina tiene un valor LDg5o por via oral en el ratdn,
superior e 200 mg/kg. El calor IDsq del mismo oompueéto, cuando

ﬁe dosifica intravenosamente, es superior & 25 mg/kg. Otros wva-

lores LD50 para los compuestos de la invencidn, cuando se dosifq
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.pueden usar como una composicidn farmacdutioa qus comprende, co-:
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can intravenosamsnte, son los siguientes:

R! R2 r3 zt D5y (me/ke)

4~0H H 8-F H 20

Dentro de los analgdsicos de la presente invencidn,

pusden identificarse por lo menos tres subolases:

1. Los compuestos en donds R! es un gtomo de hidrdgenoA
o un radical metilo o etilo, R? e un radical hidroxi su.stituide,
en la posicién 4 ¥ R3 r* y R son &tomos de hidrdgeno, son anal
gdsicos narcdticos, es decir analgdsicos del tipo morfina, con i
una gama de actividades desde la codeina a la morfina. l
2.‘ Los compuestos en donde R! o8 dimtinto a hidrdgeno, .

en la posicidn 4, ¥ R3, r4 y 35 son dtomos de hidrégeno, son |
analgdsicos agonfsticos parciales, es decir analgdsicos, del ti..
po pentazooina, que antagonizen paroialments el efecto do la moy:

finsa. :
. 3. Los compuestos en donde R' as hidrdgeno_o metilo, :
R2 es un radical hidroxi sustituido en la posicidn 4, R4 tiene
el valor 17, 18, 19, 22 § 29, sustituido en la posicicn 6, T u &
¥ 3'3 ¥y R5 son dtomos de hidrdgeno, poseen divers‘ae mezclas de
propiedades analgésicas y sedantes.

A inos derivados de xanteno obtenidos por la invencidn se

mo ingrediente activo, un derivado de zanteno, en asoclaocidn con
un diluyente o vehfeulo no téxico farmacéuticamente aceptable.
La composicidn farmacdutica pueden encontrarse, por

e jemplo, en una fbma adecuada para la administracidn oral, pa-
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renteral o 'rec.tal'. para ouyo fin se puede formular por m{adios ’
conocidos en la tdonica en forma de, por ejemplo, tabletas, odp
sulas, aoluoibnes 0 suspersgiones aovozas u pleosas, enmulaiones, ‘
soluclones o suspensiones acuosas u oleosss, estdériles, inyects
bles, polvos dispersebles o supositorios.

7 la composicidn farmacdutica puede contener tambidm, |
adends del der@va&o de xanteno, una o mds drogas conocidas qle-»

gldas entre otros agentes analgdsicos, po'r,e;jemplo aspirina, ps

racetamol, fenacetina, codeina, petidina y morfins, y agentes

antiinflamatorios, por ejemplo naproxen, indometacina e ibupro-

fen, égente'neuxfolépticog “tales oomo olorpromaéina, proclorpe=
raﬁina, trifluorperazina. ¥ haloperidol y otras &rogaa sedantos )
¥y tra.;xquilizantes tales oomo olordiazepdxido, fenobarbitona y r
amilobarbitons. |
 Una 'compcsioidn. farmacdutica pfefer:lda es una adecuads
para la administracida oral en forma de dosificacidén unitaria,
por ejemplo tabletas y cépeulas;' que contiene entre 1 ¥y 200'mg
de' ingrediente activo, o una forma adecuada para inyeccidn in-

acuosa estéril que contiens entre 1 y 50 n;g/ml de ingrediente ag
tivo. . |

_Iaa composicidn farmacdutica se administré.rd_ normalmen-
te a las persénas para el tratamiento o prevencidn del color, en
una dosis tal i;ue cada paciente recibg una dosis oral comprendi-~
da entre 30 y 300 mg de ingrediente .aotivo,A una dosis intramus-
cular o subcutdnea comprendida entre 30 y 150 mg de¢ ingrediente
activo o una dosis intravenosa comprendida entre 13 y 75 ng de
ingrediente activo, administrédndose la composicidn dos o tres
veces al éia. | ’

La invenoidn se ilustra, pero no se limita, por los
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siguientes ejempios. |
BIRNPIO 1
8e calienta bajo reflujo, durante 2 horas, 1 g de hi-é
drocloruro de 1'-met11-4-metoxizanteno-9—espiro—4'-piperidina‘ |
en una solucidn de doido bromhfdrico al 45 % p/v en 10 ml de
doido acdtico glacial. La solucién se basifica con bicarbonato

sddico, se diluye con agva y se extracta con ocloroformo. El ex4

tracto cloroférmico se lava con agua, se seca sobre ngso4 y se
evapora hasta sequedad. EL residuo se recristaliza en toluano-f
~dter de petréleo (p.e. 60-80°C) para dar 1‘-metil=4~hidroxixan-
teno-9-espiro-4'~piperidina, p.£. 171-173%C. 5
m“ 10 2 ' '

Se repite el proceso de desmetilécidn descrito en el
ejemplo 1, bien empleando el método desorito en el ejemplo 1 o
bien por uno de los métodos descritos a continuacién, y usando
el derivado de metoxixanteno adecuado ocomo material de partida
en lugar de 1'=metil-4-metoxixanteno~9=-espiro~4'-piperidina. De

este modo, #¢ preparan los eiguientcs oompuastoaz

g1
]
N
0 R
R3
R" | B2 | R3 [mMéte |Sal |[p.£.(%) Disolvente
H H OH A HC1 > 300 etanol-dter
~CHCH, H | OB ¢ | Base | 164-166 &ter-P.E.
1ibre (p.e. 60-80°C)
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Continuscidn
R} R%| B3 | Método| Ssl |p.2.(20) | Disolvense
~CH)CHyCH; |H | OH HC1 % i
-CH,CH=CHo OH B HC1 2 50 etanol-éver
descomp. )
" /CH, |
~ca,ci |~ | | om B HC1 | 226-227 etanol-éter
2\ CH
2
-GH2-CH -CH2 H OH B HCL ®
b
CH,~CHj
f CHzh
CH3
) _ .
~CHp CHCH3 H | OH D oxalato} 200 acetato de
(descomp.) |etilo-mesanol]
HCL 203-205 metanol-dter
C
3
ac-GH3 H OH D acetatol 173-176 acetato de
(l}H ?tilo-P.E.
. o84 80.

3 | 10626)
~CHy-C=CHy H OH P oxalato ?OO | metanol-dter
ey e . descomp. ) :

. CHy _
3
~CHOH,CH; |E | OH D |oxalato| 165
: . {acetato de
' Zdescomp - | Stilo-mesanol
CH
{ 3 i
-cﬁ.cu3 H -| OH D HC1L | 152 metanol-dter’
(descomp. ) ;
oy | - ~
-CH.C‘HZOH H 0H F oxglato 295 metanol-tter
: descomp. ) -
B OH D oxalato] 250 acetato e

—-CHyCH, ‘@

etilo-meiianoll
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1 |
! | R? | B3 Méto | Sal | p.f. (°c) | Disolvente |
0 :
-@ B CH | D |EHC1 |222-224 | metanol-dter |
;033 -0 H D Bage | 220=230 |acetato de etilo-
: libre ~dtar de petrdlso
(p @, 6 OOG)

% Estructura determinada por espectrometrfa de masa ocomo sigue:

R! ¥ ® n/e
~CH, OB CH 309 99 |
B~ CR-CH G0 335 125
~CHy=CH=0(CH3), | 335 125
i

A. Como en el ejemplo 1.
B. 'Se afiade tribromuro de boro en exceso, en cloruro de metile-'g
no, gota a gota, a.una solucidn agitada del netildter en oloru-
ro de metileno, a -5%C. Ia mezola se deja aleahzsrqla tempera-
tura ambiente y se agita durante 2 horas. Se afiade una solucidr.
saturada de bicarbonato sdédico y la capa de cloruro de metileno

se separa, se lava con agua, se seca ¥y se trata con decido clorhi

drico etdreo en exceso. Se recristaliza el hidrocloruro prec%Pl,
tado. . i
C. El metildter se refluye en doido bromhfdrico acuoso al 48 ¥ |
durante 30 minutos. Se afiade acetato de etilo y luego una solu-
cién saturads do biocarbonato sédico y la capa orgdnica se separs,
s9 seca y so evapora. El producto se recristaliza.

D. El metildter y el hidrocloruro de piridina se calientan a
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: prbducto se reorlsteliza.

" reaiduo s&lido se recristaliza en acetato de etilo-dter de pe-

- 15
200°C vajo nitrdgeno, durante 1 hora. ‘La mezcla se enfria, se %
afiade agus, se basifica con une solucidn saturada de bicarbonas

to addico y se extrécta ocon acetato de etilo. Bl axtrectd 3

{
. {
acetato de_etilo se lava con agua, Be geca Yy se evapora. Bl

E. Una mezcla del metiléter y exceso de tioetdxido sddico en |
dimetilformamida, se calienta a 100°C durente 4 horas, bajo ar :
gon., E£e afiade gagua a le mezcla enfrieda la cuzl se acidifice

luego con écido clorhfdrico 3N y se extracte con dter. Ia capi!

acuosa se basifica con une solucidn saturada de bicarbonato 56n§
dlco y se extracta con acetato de etllo. ZEl extracto de acatau%
to dg etilo se lava, se seca y se evapora. Bl producto se re- ;
ceristaliza. g
P, Una mezcla del metildter y exceso de tiofendxido sdédico en %
dimetilformemida, se calienta a 140°G durante 1 hora, bajo ni- .
trégeno: la mezcla de rea@cidn se elaborﬁ como eﬁ el ejemplo B.
EJEMPIO 3 | |

Sq calienta a 200°C, durante 10 minutos, una mezcla
de 1,3 gAde oxalato deido de 1'-(prop-2-inil)-4-métoxixénteno-
9-espiro-4‘'~piperidina e hidrocloruro de piridina preparado &
partir de 9 ml de piridina y 10 ml de dcido clorhfdrico conéqg
trado. ILa mezcla se enfria y se afiaden 20 ml de agua. La so=
lucidn se<basifica con una solucidn diluida de carbonato sddice
¥ se extraoctae con dter. El extracto etdreo se lava con agua,

se seca con sulfato ds magnesio y se evapora hasta sequedad. E.

tréleo (p.e. 80-100°C) para dar 1'~(3-cloro-prop-2~enil)-4-hi~
droxixanteno-9-espiro-4'-piperidina, p.f. 153-155°C.
EJEMPIO 4

Se repite uno de los procedimientos de desmetilacidn
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desoritos en el ejemplo 2 utilizando el derivado metoxixanten
ddacuado como meterial de partida, para obtener asi los siguien

tes compuestos:

5
10
R B > Método sal N#.E. (=C) | Disolvente dq
recristaliza—
cién
-CH24-A H 7-C1 | B HOL H,0 | ¥
~CH, H 6=C1 c | HClL 1/4 [P65=267 etanol-éter
1 . Hzo
-cH3 H 6~0H c HCL etanol-éter
‘ 3/4 H,0. :
[:] ' "
~CH,= H 7-C1 B HCl % sz |
-cu3 H 7-093 o] HCl % H,0 188 acetato ce
« etilo
~CH, CH(OH) CH, | H 7-c1 | B HCL |
-cns B G-SCH3 B HC1 276=277 etanol=-é&ter
-CH3 cl H c HCL 268=272 acetato=iiter
) de etilo
~CH H 6=F B HCl 3 H,0 259«260 etanol-éier
3 1 (descomp.)
'0“3 H 7-F c HCl % 320 242~244 acetato e
etilo
~CH, H 8=F c HC1 > 300 isopropanol-
éter
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Continuacidn

rY . | rR2| R3 | Mo Sal | p.s.(°C) |Disolven-
do ‘ . |te de re- |-
oristali-
zaecldn ;
~CH 'E [ T7-01| ¢ HC1 | 181-184 |isopropa~ ||
3 ‘ : (desoomp. ) |nol-dter ||
iUHZGHQOH B H B HCL 248 acetato
o ' . de etilo
-~CH,CH(OH)CH, | H bt B HC1 H, 0| 199-201 etanol~
SR 3 . I C -dter

x cristales no cristalinos-estructuras confirmedas por mioro-

andlisis y por espectrometrfa de mase como sigue:

r1 | Mt n/e
" CHZ ’
~CH,~CH 355 11
S TCH,
' ~CH,~CH —CH
2T 369 125
CHp~CHp
OH ,
' 359 115

EJENMPIO 5
o Se repite uno de los procesos descritos en el ejemplo

2, con lo que se obtienen los siguientes compuestos:
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a1
.
N.
0
OH
1 5 Procg Disolvente de
R R 80 Sal p.£.(°0C) recristaliza~
. cidn
~CE,C=CH | Hol 246~247 etanol/éter
-qngcomcn3 H HCL.H,0 168 ggetato de oty
-CﬂchN(CH3)2 H D |HOL.H,0 184-186 - goetato de atﬁ
o]
~CH, 6~CH4S0 D |HCL.4H,0 | 282-283 | etanol/ter
~CHy 8~CHg HCL.4H,0 | 298-300 etanol/dter
(descomposi
cidn)
~CH, - 8-01 C |HCL.$H 0 | 297-300 isopropanol/
: (descomposi | ter
cién
~CH, 6-8CHs ¢ HCL 222 etanol/dter
~CH,CH,COPh H A |HC1.3H,0 | 215=217 etanol/dter
2vH2 2
(descomposi
cidn)
-CH 6~80C ¢ HCL 287 (des~ _ | etanol/dter
3 25 composicidn)
~CH, 6-SCH(CHy), | B |HOL.%H0| 232 etanol/éter
~CH, 6-S0CH(CH;) HC1.2 Hy0 2170 etanol/dter
(descomposi
cidn)
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critos en los ejemplos 1-4 pusden prepararse como se desoribe eri

' extractos etdreos combinados se secan sobre Mgé04, ge evaporan

| sobre altmina bdsioca (brockmenn Grado IIT), eluyendo con concers

Los materiales de partida utiles en los procesos des~ !

|
!

los siguientes ejemplos.
: 6

Una soluoidn de 9,1 & de zanteno en 75 ml de dimetil-
sulféxido se afiade, gota & gota, en 20 minutos, & témperatura
a.mbiente, e una solucidn de metilsulfinilmetida de sodio /] pre=
 parada del modo usual a partir de hidruro sédico (8 g de una
dispersidn al 60 % en aceite mineral) ¥y 100 ml de dimetilsulfé- |

xido./ con agitacidn en una a'tmdsfera de ni'brdgeno. La mezcla l
de color rojo sangre se a.gita a temperatura ambiente durante 3C |
minu‘!:os zdd, se enfria a 0°C y se afinde entonces gota a gota, !
durants 15 minutos, una solucidn de 9,6 g de F-metil-di-(2-clo~!
roetil)amiria en 20 ml de dimetilsulfdxido, manteniendo la tempe-i
ratura por debajo de 2o°c. Se afiaden 500 ml de sgua & la mezcle

ahora incolora y la mezela sel extracta tres veces con dter. Los
hasta sequedad y los 12,2 g de resfduo gomoso se cromatografiar.

traciones aumentadas de cloroformo en petréleo ligero (p.e. 60-
80°¢). 1Ia elucidn oon 5 % de ocloroformo en pétr&eo ligero prc,
porciona, tras evaporar el disolvénfa, una goma que se disuslve
en dter y se trata con doido clorhfdrico etéreo‘.' El adlido se
recriatsiliéa en etanol-dter para dar el hidrodloruro de 1'-metil
xanteno-9-espiro~4'-piperidina, p.f. 220-222°C.
EJEMPIO 7

Se ca).ienta. bajo reflujo, durante 3 hoi'as, une mezols.
de 50 mg de 1'-metilxanteno-9-espiro-4'-piperidin-2-ona, 25 mg
de hidruro de litio-aluminio y 15 ml de tetrehidrofurano seco.
Se afiade una solucién diluida de hidréxido sédico ¥ la mezcla
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se filtra & través de tierra de diatomeas. El tetrahidrofuranc
se mepara del filtrado por evaporacidn bdajo presidn reducide y i
ol residuc acuoso se extracta con dter. El extracto etéreo se i
seca sobre MgSO, ¥ se trata con doido olorhfdrico etéreo. E1 :
sdlido mse recristaliza en etanol-dter para dar hidroclorurc de
1'-metilxanteno-9-espiro-4 '=piperidina, p.f. 220-222°c,

La 1'-metilxanteno-9-espiro-4'~piperidin-2'~ona emple;
da como material de partida se puede obtener como sigus:

Una solucidén de 18,2 g de xanteno en 150 ml de dime- |
tilsulféxido éo afisde gota & gota, en 20 minutos, a temperatura%
ambiente, a una solucién de metilsulfinilmetida de sodio szre-é

| parada del modo usual a partir de hidruro sédico (12 g de una !

dispersidn al 60 % en aceite mineral) y 150 ml de dimetilsulfé-

i

xido_7/con agitacidn, en una atmésfera de nitrdgeno. Ie mezcla ;
de color rojo sangre se aglita a temperatura ambiente durante 30
minutos nds, se enfria a 10°C y se afiaden entonoes, gota a ,gt'ﬂ:a,I

en 30 minutos, 21,3 g de 2—clprootilviniléter. Se afiaden 750 mW
l
|

de'agua & la mezcla ahora incolora y ésta se extracta tres ve-
ces oon éter. Los eitractos etéreos combinados me secan sobre
Mg30, y se evapora hasta sequedad. El residuo, 28 g de 9, 9—b131
(2'—viniloxietil)xanteno, se disuelve en 150 ml de acetona y sef
trata con un exceso de reactivo de Jones (doido crdmico en ace~
tona) a 10°C. Se afiade lusgo metanol y el disolvente me evapo-
ra. Al residuc se afiade agua Yy la mezola se extracta trés ve-
ces con acetato de etilo. lLos extractos oombinados se lavan coq
una soluoidn saturada de bicarbonato sédico, 1uago con agua, se
secsa sobre ugso4 ¥ se evapora hasta sequedad; El residuo séli=~
do me recristaliza en etanol para dar xanteno=9-espiro-4'-tetra-
hidropiran~2'-ona, p.f. 156—159°0.

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 ml de metilamina, durante

EJENPIO 8

| ©0) para der 9,9-bis(2'~hidroxietil)xanteno, p.f. 144-145°C. Se

- 21 -

4 horas, en un bombo de acero: El residuo gomoso (0,52 g) se
crématograffa sobre gel de sflice, eluyendo con concentracic— N
nes incrementadas de cloroformo en petréleo ligero (p.e. 70-807
°0). 1Ia elucidn con 25 % de cloroformo en petréleo ligero pro-:
porcibna, tras. evaporar el disolvente, un resfduo sélido que se
recristaliza en stanol paia dar 1'-metilxanteno~9-espiro=4'-pi-
peridine2'=cna, p.f. 158-159°C.

- Una mezcla de 0,21 g de 9, 9—&1(2'-metanosulfoniloxi— i
etil)-xanteno y 0, 21 g de fenetilaming, me calienta en un bafio g
de vapor de agua, bajo nitrdgeno, durante 20 horas. Se afiade
éter, se filtra un sdélido insoluble y el filtrado se trata con
doido clorhidrico etdreo. El precipitado ge filtra; se lava
con agua y se cristaliza en etanol-dter para dar nidrocloruro
de 1'-fenstilxanteno~9-espiro~4'~piperidina, p.£. 275%0. (con
dascomposicidn)

El 9,9-d1(2'-metanosulfoniloxietil)xanteno empleado
como material de partida, se puede preparar del siguiente modo:

Una mezela de 57 g de 9,9-&1(2'-viniloxietil)xanteno
(preparado como en el sjemplo 2), 400 ml de agua y 15 ml de dei,
do clorhfdrico concentrado, se calienta en un bafio de vapor de
agua con fuerte agitacidn, durante S5 horas. Ia mezcla enfriada
se exfracta tres veces oon éter y los extractos combinados se
secan sobre mgso4 ¥y se evapora hasta sequedad. El residuo sé-
lido se recristaliza en cloroformo-petrdleo ligero (p.e. 60-80

afiaden gota a gota, en 5 minutos, a 5°C, 588 mg de eloruro de
metanogulfonilo a una solucién de 0,54 g de 9,9-big(2'~hidroxi~
etil)xanteno en 5 ml de piridins seca, con agitacidn. La mezols
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EIEMPIO 9

- 22

se dsja reposar a temperatura smbiente durante 20 horas y se !
vierie luego en una mezcla de 20 ml de doido oclorhfdrico 3N y 1)
g ds ﬁiolo ¥ la mezola resultante se extracta con acetato de otj,
lo. E1 extracto de acetato ds etilo se lava con doido olorhfdxy,
co 3N y agua, se seca sobre MgSO4 ¥y se evapora hasta sequedad.
Bl residuo sdlido se recristaliza en acetona-petrdéleo ligero (p.

. 60-80°C) para dar 9. 9-bis(2'-metanoaulfoniloxiotil)mteno,
pe2. 121-122%.

Se repite el procoso descrito en el ejemplo 6 emplean--g

do 19, cantidad equivalente del xanteno austituido adecuado oomo :

material do pa.rtida. en lugar de xanteno., De este modo, se pre-
paran loa sigulentes ocmpuestos;
r!
1
N.
R2
0
Rl . r? : Sal p.£.(°C)
¥ 2-01 HCL 238
Me 4-Cl HCL 196=197
Mo 2~Me HC1 230 i
Me 2=CPF3 HC1 305-306
¥e 3-OMe Maleato 141-143
EJEMPIO 10
Una mezola de 4,7 g de 4-metoxi-9,9-di(2'-metanosul-
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foniloxietil)xzanteno y 15 mk de una solucidn al 33 % p/v de etil

amine en etanol, se calienta en un tubo a 150°C, durante 3 ho-
ras. Se afiade ngua a la mezola enfriada y se evapora el etancl,

La mezZcla se extracta con dter y el extracto etdreo se lava con

| una solucidn saturada de carbonato potdsieo Y agua, se Beca con
15804 ¥ se trata con decdido olorhfarico etéreo. El residuo £omo-~

80 se oristaliza en etanol-dtsr para dar hidrocloruro de 1'-etil

-4-metoxixanteno~9-espiro—-4'~piperidina, p.f. 222-224°C.

Se repite el proceso anterior empleando cantidades

|

l
I

eq_uivalentes del xanteno adecuado y amina como materiales de pa.r

tida, De este modo, me obtienen los siguientes oompuestos:

Rl
t
N
0
Rr2
gl R® Sal p.£.(2C) Disolvente
~CH,CH; E | =1 247-248 | etenol-éter
~CH,CH,CHy H | =HCL 269-272 | etanol-éter
: ?HS
~CH-CH, H HC1 244-246 etanol-éter
=CHoCHyCHpCHy | E HCl1 268~270 etanol-éter
~CH,CH=0H, B HC1 232-235 etanol-éter
~(CHp),CHy 1 HO1 [ 265-270 | etanol-éter




Continuacidn
R! R Sal p.2. (°C) | Dimolvente
-(CHy) 5CHy H HC1 260-264 | etanol-éter
'-caz.@ B |HO1 242-245 | etanol-éter
~omom,{ )| B |EQ 265-270 | etemol-ter
~ CH2 :
~CHp~CH_ | H HC1 258-261 etanol~éter ‘
_ | a
-0H20H20H3 OGH3 HC1 254-256 etanol-éter .
-0H,CH=CH, 0033 HC1 212-214 etanol-étexr
- A
~OHyw0H% | OCH; { HCL 228-230 | etanol-éter
N\GH,
¢H3 |
~CH,,CH~CH, OCHy | HCL 215-217
=CH,0H,0H OCH3 | oxalato 190-192
-
~C~CH OCH, | oxalat
R 3 &%o ?gZSoomp.)
O,
—CH,0=CH OCH; | oxalato 226228
CH3
~CH,C=CH, OCH, | oxalato 222226
T3
~CH-CH,CH OCH xalato| 12
G083 3 oxaa descomp. )
T %
-c5 OCH; | oxalato 28 metancl-éter

desocomp. )
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Continuacidn
r! B2 | sa p.2.(20) Disolvente
mo | T
;..GE'I-,-GH'ZOH OCH, oxslato %desoomp ) metanoi-éter '
38 | ;
~CH,OH-CH3 - | OCHy | oxalato 90, comp.) ‘metanol-&ter
'-dﬂg@ OCHy | HOL 241-242 ok
“‘“Hzc’ﬂz‘@ OCH3 | Base 142-144 . j
Lo os 1ibre _
x —Q OGH; oxalato zggscomp ) metanol-&texr |

 del ojemplo 8 Vutilizando 4-motoxixnnteno como material de par-

. toxi.z;nteno-Q-aepi;-o-4'-piperidina en 100 m1 de etanol absolutcy

| disolvente se evapora hasta sequedad. El residuo se cristaliza

= Estos compueatos se preparan calentando una mezola de los
reactantes bajo reflujo en xileno durante 0,5-3 horas.

“ - El 4-metoxi-g, 9-di(2'-mtanwulfoniloﬁetil)mtmo
empleado como material de partida, pusde prepararse rep:ltiendo
la sesunda parte del sjemplo 7 y la segunda y tercera partes

tida, y obtenidndose de este modo 4-metoxi~9,9-bis(2'~viniloxi~
etil)zanteno, p.f. 138°C, 4-metoxi-9,9-bis(2'~hidroxietil)zanty,
10, pefs 140=142°C y 4-metoxi-9, 9-bis(2'-ﬁotanosu1£6niloxiet11::'
xanteno, p.f. 152-154°C, respsctivaments.

. Una solucidn de 3 g de hidrocloruro de 1'=benoil=4-men

se hidrogens utilizando un catalizador de paladio-carbén al 5 %.
a 4 atmésferas de presidn y 50°C. El catalizador se filtra y el

en etanol-dter para dar 4-metoxixanteno~9-espiro-4'-piperidina,
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' agua, se seca con w04 Y se evapora para dar un residuo gomoso.

- 26 =

pet. 214-216 C.
BJEMPLO 12 5
Una mezcla de 2 g de 4—metox:|.zanteno-9—eapiro-4‘-piper:-li
dina, 1,15 & de 1-bromo-3-metilbut~2-eno, 0,59 g de bicarbonato
g6dico y 20 ml de dimetilformamida, se calienta bajo reflujo du-

!
1
!
i

rante 4 horas. DLa mezcla se enfria, se vierts en agua y se ex-

tracta con cloroformo., El extracto cloroférmico se lava con

El residuo se disuelve an isopropanol y se trata oon deido clor-
hidrico etdreo. El résiduo se recrisfaliza en isopropanol-dter
paera dar hidrocloruro de 1°'=(3-metilbut—2-enil)-4-metoxixanteno.-
~9-espiro-4' -piperidina, p.f. 247-245°¢.

EJEMPIO 13

Se repite el procedimiez;fo descrito en ol ejemplo 6

utilizando la cantidad equivalente del xanteno sustituido adecu;{
do como mé.terial de partida, en lugar de xanteno. Ios siguien-

teon oompueatos ge obtiaenen de este modo:

R? 3 Sal p.£. (°0)
4~-OMe 6~0Me HC1 1 H0 138 - 139 |
4-ONe 601 HC1 2 H0 154 = 157 | |
4-OMe T-CF3 HO1 205 - 296 | |
4-ONe 6-Skis HC1 112 - 113 | |
4-OlMe 2-61 HC1 265 - 268
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]

R2 » Sal P.f. (°0) .
2,3-d101 B oxalato 183 - 185
2-CH-Me E HC1 1/4 H,0 208 - 210

OH '

3=C1 H maleato 174 - 176
4=0Me 6-F HCL 1 HyO 114 - 17

4-OMe T-F HC1 1/4 H0 252 - 255

4=~Olfe | 8-F HCL 1/4 Hx0 195 - 200% |

. §

Recristalizado en isopropanol-dter. i

EJENPIO 14

Repltiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 104

y utilizando como materiales de partida el dimetanosulfonato adi

cuado y la amina adecusda, se preparan los siguientes compusstos;

i

r!

]

N

R3
0
R2
g1 R2 | R3 | sal | p.2.(%) Disolvente |
de recrista
lizacidn

cE,- ] OCH, | OL | BCL | 245-248 | etanol-dter |
Wy AV OCH3 | 61 | HC1 | 274-277T | etanol-éter ‘
~CH3 OCHy | Cl | HC1 248~252 isopropanol- ll
~dter Ii
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R! R | R3 | sa1 p.f.(%C) Disolvente de
reorintalizg~-
idn)
~CH,,00NH, E | B | BOL | 266 (desc.)|etanol-dter

~CH,CH N (CH H H |2 HCl-
20HN ( 3)2 2 Hy0 265-268 etanol

El 2-¢loro-9,9-di-(2-metanosulfiniloxletil)=5-metoxi~
xanteno, usado como material de partida, se puede preparar como
sigus:

Se repite la segunda parte del ejemplo 7 utilizando
2-gloro~5-metoxixanteno como material de partida en lugar de
xanteno. Se replten entonces las partes gsegunda y tercera del
ejemplo 8 utilizando el derivado bis-~biniloxietilo obtenido
inmediatamente antea 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 recristalizacidn en tolueno y 2-cloro-9,9-di-
~(2-metanosulfoniloxietil)~5-metoxixanteno, p.f. 165-167°C tras

la reoristalizacidn en tolusno-dter de petrdleo (p.e. 60-80°C),

respectivamente.

EJEMPIO 12
Una mezcla de 9,5 g de doido 2,5-diclorobenzdico, T,4

g de 2-metoxifenocl y 1 g de bronce de cobre, se afinde a una so- |

lucidn de metéxido sdédico en metanol preparada a partir de 2,53
g de sodio y 50 ml de metanol. El metanol en exceso se evapora
y se afiaden 50 ml de 1,2-diclorobenceno al resfduo. ILa mezcla
se agita y calienta bajo reflujo durante 2,5 horas. La mezcla

se enfrfia, se acidifica con decido clorhfdrico 3N, se filtra parn:
|

geparar el bronce de cobre y se extracta con cloroformo. Ila car-:

pa orgénica se separa y extracta ocon una solucidn saturada de b;

ol

carbonato sédico. E1 extracto de bicarbonato sddico se acidifiui
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ca. El precipitado se filtra, se disuelve en tolueno y la solu=-
oidn en.tolueno se trata con carbdén, se filtra y se evaporas sl
disolvente. EL residuo sélido se recristaliza en tolusno-éter
de petfdleo (p.e. 60-80°C) para dar oido S-cloro-2-(2'-metoxi-
fenoxi)benzdico, p.f. 115-118°C.

-~ Se repite el procedimiento anterior utilizendo canti-
dades equivalentes del deido 2-olorobenzdico adesuado en lugar
del dcido 2,5-diclorobenzéico y el fenmol gustituido-adeouado en
lugar de 2-metoxifenocl, como materisles de partida, ¥y bronce de
cobre o broncé de cobre con una traza de yoduro cuproso como .ca-

talizedor. De este modo, se obtiqnen los sigulentes compusstos:

¥ 6 5 R
002H6
5 4'
3!
4 . 0 '
R 1 gre R3 r4 | p.f. (°0) | Disolvente de re
S -l N eristalizecidn
lm |2woMe| 4= | ® x netancl-agua
E . |[2'<OMs | 5~CP3 E 115-116 | metanol-agua
H 2'=0He | 6-F H 147=-150 | acetato de eti-
. %o;ﬁter(de pe~-
10le0 o8B
§0-800C)"
4'=Cl | 2'=0Me H H 161=163 tolueno
Bt H | 4-C1 5-C1 156=158 tolueno
H 2'«0Me | 4~F ' H = isopropanol

¥ Compuesto caracterizado por su espectro infra-rbjo
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EJEMPLO 16
S8e calisenta en un bafio de vapor de agua, durante 3 ho

ras, una mezcla de 15 g de doldo 5~cloro-2~(2'-metoxifencxi)ben
zolco y 75 g de dcido polifosférico. Ia mezola se vierte sn wns
solucidn de hidréxido aménico 10N y el precipitado se filtra, se¢
seca y se recristaliza en'tolueno para dar 3-cloro-S-metoxixantg
na, p.f. 201-202°%, |

Se repite el procedimiento anterior usando el deido

benzoico sustituido adecuado para preparar los sigulentes com-

pusstos:
R! ;2 R pef. (°0) Disolvente de re- |
' : eristalizacidn {
{:
2-C1 H 5-0OMs 194=195 tolueno
2-0r; | E 5-OMte x metanol |
1P B 5-OMe 219-220 tolueno
2-01 B 4-0OMe 209-210 metenol
2-C1 JmOll B 174-175 tolueno
3-F H 5«~0Mo 178 isopropanol

% ®ate compuesto se caracteriza por su espectro infra-rojo.
EIBPIO 17 |

Una solucidn’ de complejo de borano-tetrahidrofurano
en tetrahidrofurenoc (1M, 38 ml), se afiade lentamente & una so-
lucidn de 15 g de 3=~cloro-S-metoxixantona en 200 ml de tetrahi.-
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drofurano. | La mezcla se refluye durante 2 horas, se enfris a
temperatura. ambienta y se vierte en agua. El preoipitado se f£i}]

tre, se aeoa ¥ se recristaliza en metanol para dar 3-oloro-5-mg

| toxixenteno, p.f. 106-108°C.

Se repite el procedimiento anterior usando la xantons

adecuada, para preparar los siguientes compuestos:

R! " g2 R p.f. (°C)  |Disolvente de reoris
' ‘ talizacidn

2-01 E 5-0Me 105-106 metanol

2-CF, H 5-0ke 138~-139 metanol

1-F H 5-OMe . 105~107 metanol

2-C1 H 4-OMe 83-84 metanol

2=C1 3-01 B F 3 metanol

3-F | H S5=OMa = isopropanol

3-0¥e H 5-Clie 135=-136 metanol-agus

2-F H 5-0Me 3% netanol

3-SMe | B 5~OMe x | metanol

f Eete Vcompuesto pe caracteriza por su espectro infra-rojo
= pate compuesto se caracteriza por egpectrometria de masa.
BJEMPIO 18 '

Se afiaden 5 g de 2-metoxifenocl a una mezcla aglitada
de 1,2 g de hidruro sédico (dispersién al 80 % p/p en aceite mi,
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neral) y 50 ml de dimetilsulfdéxido. Una vez terminado el des-
prendiniiexito de hidrégeno, se afiade una solucidn de 5 g de la
sal potdsica de doido 2~cloroe-S-nitrobenzoico en 20 ml de dime~
tilsulfdzidc‘: y la mezcla se aglta y calienta durante ia noche
en un bafio de vapor de agus. |

La mezcla se enfrie y se vierte en deido clorhidrico

3N en exceso. El precipitado gomoso se extracta con cleroformo.

de bicarbonato sdédico. Ia acidifioacidn del extracto de bicar-
bonato sddico proporciona un precipitado sélido. Este precipi-
tado se reoriataliza en metanocl-ggua para dar deido 2-(2'-meto~
xifenoxi)-5~nitrobenzoioo, p.Z. 162-165 C.

Se repite el procedimiento deserito _eh el ejemplo 16
usando la cantidad equivalente de dcido 2-(2'-metoxifenoxi)=5-
nitrobenzoico en lugar de deido 4-cloro-2-(2'~-metoxifenoxi)ben-
20100, Se obtiene asf S-metoxi-2~nitroxantona, p.’f. 224-226°C,
fraa la recristallizacidén en dimetilformemida.

' Se aﬁaden 5 g de S5-metoxi-2-nitroxantona, en pequefias
porciones, dura.nte 30 minutoa, a una mezola agitada de 30 g de
dihidrato de clorurc estannoso ¥y 30 ml de dcido olorhfdrico oon
centredo, calentads en un bafio de vapor de agua. Ia mezcla se

agita y calienta en un bafio de vapor de agua durante 2 horas mds
Bl precipitado se filtra, ese lava con agua y se agita con 50 ml
de soluoidn de hidréxido sédico 5N durante una hora. E1 sélido
se filtra, se enlecha con metanol y se trata con doido clorhidari ‘
0o etéreo. Bl sblido se cristaliza en metanol-éter pera dar hi-
drocloruro de 2-amino-S-metoxixantona, p.f. 271-273%°C.

Una soluoidn de 3,6 g de nitrito sédico en 100 ml de
agua se afiade, gota a gota, oon agitscidn, a una mezcla de 10,8
& de 2-amino-5-metoxixantona, 160 ml de agus y 25 m.:L de doido
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- 40 % j)/v de decido fluobdrico y la mezela se é.g:lta durante 15 mi

| ast como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse

clorhidrico, a_o°c. Uns vez terminada la edicidn, la mezcla se
aglta durénfe 10 minutos nds a 0°C. Se afiade urea para dsstruin
el 4cido nitroso en.exceso y se aflade 25 ml de una solucidn al

nutos a 59°C. El precipitado se filtra, se lava con etanol frio
y déter y se seca al aire para dar tetrafluorborato de S-metoxl-~
2-xantonildiazonio que se usa sin ulterior purificecidn.

Se calientan 11,6 g de tetrafluorborato de S-metoxi-2..
xantonildiazbnio{é 200°C durante 30 minutos. El residuc se cro.
matograffa sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo. El 24.
lido cbtenido tras la evaéoraoidn del disolvente se recristali-
ze en metanol psra dar 2-fluor-5-metoxixantons, p.f. 170-172°C.

Descrite sufiocientemente la naturaleza ael ih#ento,.

constar que las disposiocicnes anteriormente indicadas son sue-
ceptibles de modifiocaciones de detalle en cuanto no altersn su
pfinoipio fundamental. '
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REIVINDICACIONES . ]

18.~ Procedimiento para preparir derivados del xante-:

no, de férmula: : %
|

en
1.
2,
3.
4.
5.

"6al arilo de 6 & 10 dtomos de carbono o por uno o dos radicg

6.
Te

8.

S.

10, un radical dialquilamincalquilo de 4 a 8 dtomos ds carbono}
11. un radical carbamoilalquilo de 2 a 8 dtomos de carbonoj;
12. un radical alquilcarbamoilalquilo de 3 a 8 dtomos de carbones

RY 2 ;

rt : g3

la que R! representa: |

un_dtomo de hidrdgeno ¢

un radical alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono;
un radical alqueanilo de 3 a 10 dtomos de carbono; |
un radical haloalquenilo de. 3 a 6 £tomos de carbono;

un radical cicloalquilalquilo de 4 & 7 dtomos de carbono, op
cionalmente sustituido en el ndoleo cicloalquilo por un radji.

les alquilo de 1 a 3 dtomos de carbonoj
un radical fenilo; ' ‘
un radical arilalquilo de 7 @ 10 dtomos de carboro opoional-
mente sustituido en el ndcleo arilo por uno a tres dtomos de
haldgeno o radicales alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono;

un radical aroilalquilo de 8 a 12 dtomos de' carbono, opeio-

nalmente sustituido en el nvoleo arilo por uno a tres ﬁomos
de ﬁaldgeno 6 radicales alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono;

un radical hidroxialquilo de 2 a 5 dtomos de carbono;
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13

14.

~ menos uno de R

15.
16.
17.
18.
19.
20,
21,
22.

23,
24.

caracterizado porque comprende: reemplazar por hidrégeno la pal::
te alquilo del radical alcoxi de un compuesto de férmulas

en donde R® tiene el valor establecido anteriormente para Rl ¥

‘donde por lo menos uno de los radicales R7, Ra, R y R10 as un

-35 -
un _radioal dialquiloarbamoilalquilo de 4 a 8 dtomos de ocar-|
bqn;); é _ _ o
un radical alcanoilalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono; al
2, B3, B* y % o8 un radical hidroxi y los
restantes miembros de R2, R3, R" ¥y 35, que pueden ser igua-
les o diferentes, representan:

dtomos de hidr&geno é

dtomos de halégeno; ¢

radicales alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; ;
radicales haloalquilo de 1 a 5 dtomos de carbono; ,
radiceles hidroxi; | ;
radicales tiol; | , . l
radicales alcanollsmino de 1 a 5 dtomos de carbono; 7 i
radicales aroiloxi de 7 & 10 dtomos de carbono, opcionalme_x,gg
te sustituldos en el ndcleo arilo por uno a tres dtomos de
ha.ldgenc; o radiocales .alquilo de 1 & 3 dtomos de carbono; :
radicales hidroxialquilo de 1 a 5 dtomos de ocarbono;
radicales alquilsulfinilo de 1 a 5 &tomos de carbono;

76
[ ]
N
-1 R/
0
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fadionl alocoxi y los restantes mieambdbros de R7, Ra, R’ ¥y R10 tie
nsn los valores establecidos anteriormente para Ra, 33, r4 Yy R5>
tras lo cual, si se desea, el derivado de xanteno aei ohtenide E
se convierts en una sal de adicidn de doido farmacdutioaments
aceptable por reaccidn con un deido, E
28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, oaraotgf
rizado porque se efectua usando un decido, tal como HBr.
38.= Procedimiento segun la reivindicacidn 1, varacte
rizado porque se efsctua usando hidrocloruro de piridina. !
4%,~ Procedimiento megun la reivindicacidn 1, carao- ;
terizado porque me efectua usando etanotiolato de sodio o tio=
fenéxido ds sodio. | ‘
' 58.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac- !
terizado porque se efectua usando yoduro de litio. E
68,~ Procedimiento segun cualquiera de las reivindi- |

caciones anteriores, caracterizado porque r! es un radioal me-
tilo, R2 es un radical hidroxi sustituido en la posiocidn 4, r4
es un dtomo de cloro sustituido en la posioidn 6 y g3 y R’ son

dtomos de hidrdgeno. .
7%.-~ Procedimiento segvdn cualquiera de las reivindi-
cacionss 1 a 5, caraétorizado porque r! es un radical metilo,
R es un radical hidroxi sustituido en la posioidn 4, RY es un
radiéal metilsulfinilo sustituido en la pomiocidn 6 y R3 ¥y R’

son dtomos de hidrdgeno.
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8¢,~ Procsdiniento para preparar derivados del xanteny,
tal y como queda sustancislments descrito en la presente Memo- )
ria. ' . _ !
Esta Memoria consta de 37 hojas, esoritas a méquins

por una sola cara.

¥adrid 4 OCT. 9976
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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