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E l presente invento se  r e f ie r e  a un nuevo método para  l a  

preparación  de tlaxan ten os con su stitu y a n te s  b á sico s de la  fó r ­

mula :

( I )

10

en la  que R rep resen ta  hidrógeno, halógeno o un grupo m etoxilo y 

l a s  s a le s  de lo s  mismos por ad ición  de ác id o .



é

24
Cuando R an l a  fórmula ( I )  rep resen ta  halógeno o un grupo 

m atoxilo, e l  tiaxanteno e x is te  como isómero o ís  7  tren a .

Aparte de lo s  isómeros d e l 2 -c lo ro -9 - (3 ’ -dlm etilem inopro- 

p ilid en )-tiax an ten o  en forme de b eses l ib r e s ,  lo s  isómeros c i s  y 

5 trena de lo s  compuestos de fórmula (I )  eran desconocidos h asta

ahora, pero e l  presente mótodo o frece  v en ta ja s  en cuanto a ren­

dimiento y pureza temblón respecto  a lo s  c itad o s isómeros cono­

c id o s .

Los compuestos de fórmula ( I )  poseen v a lio sa s  propiedades 

10 farmaoodinámicas. A sí, e jercen  una pronunciada acción  depresora

sobre e l  sistem a nervioso ce n tra l y tienen  e fe c to  an tiem ótico.

En experimentos sobre anim ales, lo s  compuestos presentan  un fu er­

te  e fe c to  sedante y son capaces de d ism in uir l a  ac tiv id ad  motora, 

s in  ten er un e fe c to  h ipnótico  sim ultáneo. Además, potencian  y 

15 prolongan l a  acción de lo s  b arb itu ra to s  y an algá sieo s y tienen

un e fe c to  hipotárm ico. Además de e s to , poseen un e fe c to  depresor 

de l a  ten sión  sanguínea y espasm olítico  y presentan un c laro  e fe c­

to a n tie p in e fr ín ic o . En experimentos con an im ales, e s to s  e fec to s 

farmacodinámieos, que lo s  compuestos del invento tien en  en comón 

80 con l a  cloroprom azina, se  ha demostrado que son de la  misma in ­

tensidad  y en algunos casos in clu so  considerablem ente más en árg i- 

cos que lo s  producidos por l a  cloroprom azina. C línicam ente, lo s  

compuestos d e l invento presentan  asimismo e fe c to s  análogos a lo s  

de l a  cloroprom azina. En e l  tratam iento de l a  p sico n eu ro sis  y 

85 p s ic o s i s  co n trarrestan  o suprimen la s  m an ifestacion es de an sie­

dad y tensión  y co n trarrestan  casos de a g ita c ió n , por e jen p lo  en 

forma de h ip eractiv id ad  motora, de modo análogo a l e  cloroproma- 
z in a .

Con respecto  a l a  in tensidad  de lo s  e fe c to s  a n te r io re s , se 

50 ha encontrado que individualm ente lo s  Isómeros c is  y tran s de lo s
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compuestos de fórmula ( I )  son esencialm ente d ife re n te s  y que lo s  

Isómeros tran s de lo s  compuestos c lo ro  y m eto x i-eu stitu íd os se 

d istin gu en  por poseer l a s  c ita d a s  v a l io sa s  propiedades te ra p áu ti-  

cas combinadas con una tox icidad  b a ja  apropiada. Por lo  tan to , e s 

importante que de acuerdo con e l  mótodo d e l invento es p o sib le  

recuperar lo s  isóm eros tran s en estado  prácticam ente puro, en es** 

p e d a l  puesto  que lo s isóm eros c i s  no se  p ierden , sino que pueden 

recuperarse  y con vertirse  en una mezcla de lo s  dos isóm eros, cuya 

mezcla puede u t i l i z a r s e  de nuevo como m ateria l de p a rt id a  para e l  

a islam ien to  d e l isómero tra n s .

De acuerdo con e l  invento, lo s  tiaxan ten os de la  fórmula (I) 

y l a s  s a le s  de lo s  mismos por ad ición  de ácido se preparan hacien­

do reaccion ar une tiaxan ton a de l a  fórm ula:

■ ?
=  0

en l a  que B tien e  e l  s ig n if ic a d o  a n te r io r , con un helogenuro de 

a lil-m ag n e sio , sometiendo a l a  h id r ó l i s i s  e l  compuesto de Grig- 

nard a s i  formado y haciendo reaccion ar e l  carb in o l re su ltan te  

con un halogenuro de hidrógeno y haciendo reaccion ar luego e l  

compuesto halogenado formado con dim etilam ina, despuás de lo  cual 

e l  tiaxanteno formado se  a i s l a  de la  mezcla de reacción  en forma 

de base l ib re  o en forma de s a l  por ad ic ión  de ácido  en e l  caso 

de que R represen te  halógeno o un grupo m etoxilo, e l  isómero trans 

se  a i s l a  por c r is t a l iz a c ió n  fracc ion ad a.

Aparte de l a  h id r ó l i s i s  d e l compuesto de G rignard, l a s  d i s ­

t in ta s  reaccion es se  llev an  a cabo convenientemente en un d i s o l ­

vente in e r te . Ejemplos de d iso lv en te s  especialm ente adecuados son

3
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lo s  ¿ t e r e s ,  cloroform o, benceno y tolueno. En e l  caso  de la  reac­

ción  con dim etilam ina, se obtienen, s in  embargo, rendim ientos e s ­

pecialm ente s a t i s f a c t o r io s  s i  se  emplea como d iso lv en te  un exce­

so de d im etilam ina.

E l mótod© de acuerdo con e l  invento puede rep resen tarse  me­

d ian te  e l  s ig u ien te  esquema:

10

15

20

H0 CH_. CH=CH 2 2

La e stru c tu ra  d e l compuesto re su lta n te  d e l tratam iento con 

25 haloge miro de hidrógeno se supone que es l a  in d icada en e l  esque­

ma, aunque no se ha demostrado finalm ente. La reacción  con h alo- 

genuro de hidrógeno podría r e a l iz a r s e  posiblem ente de t a l  modo 

que e l  grupo h id rox ilo  se su st itu y a  por halógeno. En e s te  caso , 

s in  embargo, no se  ad icion a halogenuro de hidrógeno a l  doble en- 

30 la c e  d e l ca rb in o l, porque se  ha d escu b ierto  que, incluso un t r a -

-  4 -
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tamiento repetid o  con halogenuro de hidrogeno, solamente da lu ­

g a r  a la  in troducción  de un átomo de halógeno en la  molóoula*

Una nueva p o sib ilid a d  es que l a  reacción  entre e l  carb in o l 

y e l  halogenuro de hidrógeno dó lu g ar  a una ad ición  de halogenu­

ro de hidrógeno a l  doble enlace a l i f á t i c o  d e l carb in o l, de t a l  

manera que e l  halógeno se una a l  átomo de carbono cen tra l de l a  

cadena l a t e r a l *

De acuerdo con e l  invento, se ha encontrado que es p a r t i ­

cularmente apropiado r e a l iz a r  e l  aislam ien to  d e l isómero tran s 

por c r is t a l iz a c ió n  fraccion ad a de una s a l  de l a  mezola de i s ó ­

meros por ad ic ión  de ác id o , y a i s l a r  e l  isómero tran s por lo s  má- 

todos u su ales a p a r t i r  de l a s  fracc io n es re su lta n te s  de l a  s a l  

por ad ic ión  de ácido d el isómero tra n s , y s i  se desea haciendo 

reacc io n ar despuás l a  s a l  obtenida de la s  fracc io n es re s ta n te s  

con un halogenuro de hidrógeno en cloroform o, formando un com­

puesto de t ia x a n t i l io  y evaporando a sequedad, con lo  cu al vuel­

ve a formarse una mezcla de isómeros de l a  que se  a i s l a  de nuevo 

e l  isómero tran s por c r is t a l iz a c ió n  fracc io n ad a .

Desde luego, es p o sib le  r e p e t ir  e l  óltim o proceso , dando 

lu gar  a la  conversión d el isómero e i s  en isómero tran s con ob je­

to de asegu rar rendim ientos elevados d e l  isómero tra n s , y e s ta  

re p e tic ió n  se  h a lla  dentro de lo s  l ím ite s  d e l presente invento*

La c itad a  reagrupación de un isómero en e l  o tro  hace p o sib le  re­

cuperar a p a r t ir  de una m eada de isómeros de un tiaxan teno de 

l a  fórmula (I )  e l  Isómero deseado con rendim ientos h asta  d e l 80- 

90$ con reagrupación sim ultánea d e l o tro  isómero en e l  deseado* 

Segán se deduce de lo an te r io r , mediante e l  tratam iento de 

una de l a s  bases isóm eras de la  fórmula ( I )  con halogenuro de h i­

drógeno se obtiene fácilm ente una reagrupación dando una mezcle 

de isóm eros. Normalmente se p re f ie re  emplear una amina te ra p á u ti-
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cemente a c t iv a  an forma de una s a l  de le  misma por ad ición  de 

ácido , in cluso  aunque l a  amina l ib r e  pueda recuperarse en forma 

c r i s t a l in a ;  e s to , en e sp e c ia l ,  con v i s t a s  a la  p o s ib ilid a d  de 

p rep arar so lu cion es acuosas para a p lic a c iá n  por inyección* En 

v is t a  d el p e lig ro  de que tenga lu gar una reagrupación  no desea­

da a l  p reparar s a le s  por ad ición  de ácido a p a r t i r  de la s  bases 

l ib r e s  de fórmula ( I ) ,  una v en ta ja  d e l  presente mátodo e s que e l  

isómero deseado bs a i s l é  en forma de s a l  por ad ición  de ác id o , de 

modo que se e v ita  l a  formación de s a l  en e l  momento en que e l 

isómero deseado se ha a is la d o  ya en estado  puro.

De acuerdo con e l  mátodo d e l invento, pueden emplearse s a ­

le s  con ácidos in orgánicos como e l  ácido c lo rh íd r ic o , bromuro de 

hidrógeno y ácido su lfú r ic o  y aá id o s orgán icos como e l  ácido t a r ­

tá r ic o , c í t r ic o ,  acá tico  y lá c t ic o *  Gomo d iso lv en te  para l a  c r i s ­

ta liz a c ió n  fraccion ad a, se p r e f ie re  agua en algunos c a so s , mien­

t r a s  que en o tro s se p re fie ren  d iso lv en te s  orgán icos como lo s  a l ­

c a n d é s  o á te r e s . La se lecc ió n  del d iso lven te  para la  c r i s t a l i z a ­

ción fraccion ada depende de l a s  so lu b ilid ad e s  de l a s  s a le s  conte­

nidas en la  mezcla a fra c c io n a r , a s í  como de l a  unidad ác id a  de 

l a s  c itad a s  s a le s  y e s  se n c il lo  encontrar t a le s  combinaciones de 

ácidos y d iso lv e n te s  que produzcan rendim ientos y pureza óptimos 

de la  s a l  a i s la d a  que se desee.

La e f ic a c ia  r e la t iv a  d el isómero tran s de fórm ula ( I ) ,  d e l 

correspondiente isómero c is  y de la  cloroprom azina, todos en fo r ­

ma de c lo rh id ra to s , se presen ta  en lo s  ensayos comparativos s i ­

gu ien te s.

La activ id ad  reductora de l a  m otilidad se determinó en ra ­

tones en Ja u la s  de m ovilidad y se expresó como l a  d o s is  (mg/kg) 

que redujo l a  m otilidad a l  50# de l a  d e l ratón  de con tro l (DR 50). 

Los re su ltad o s fueron lo s  s ig u ie n te s?50



R en l a  fórmula ( I )  
e s

Isómero Vía de
ad m in istres. mg/kg

C1 trena i .p . 0,4

tran s p .o . 1 ,7

c i s i .p * 4 ,7

CH3 ° tran s i .p . 0,6

c i s i .p . 10,0

tran s p .o . 3 ,5

Oloropromazina i . p . 2 ,4

111111111
. 

1
O 

1 
. 

1
p. 

1 1 1 1
_____1

3 ,5

E l e fe c to  sobre la  tem peratura d e l  cuerpo se  determinó en 

r a ta s  midiendo la  tem peratura r e c ta l  de lo s  anim ales cada 15 mi' 

ñutos después de l a  medicación durante 5 horas y media. lo s  r e ­

su ltad o s fueron lo s  s ig u ie n te s :

-  7 -
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Los a jen ó lo s s ig u ie n te s  ac laran  e l  mátodo d e l  invento* La 

nomenclatura u t i l iz a d a  en lo s  ejemplos y en cu alqu ier otro  s i t i o  

e s tá  de acuerdo con l a  empleada en e l  “Handbuoh der Organlachen 

Che mié» de B e il s te in .

E.1 emulo 1

Durante un periodo de 15 minutos, se  añadieron 90 g de 

2-c lo ro -tlaxan to n a  a una so lu ción  e tá rea  f i l t r a d a  de bromuro de 

a lilm ag n e sio , preparada a p a r t i r  de 121 g de magnesio y 101 g de 

bromuro de a i l l o  en 475 mi de e te r  anhidro* Una vez completa l a  

ad ie ió n , l a  mezcla se hierve a r e f lu jo  durante 15 minutos* El 

compuesto magnésico formado se  a i s l é  y se  h ld ro llz a  con agua de 

h ie lo  y ácido c lo rh íd rico  d ilu id o . E l 2 -c lo ro -9 -h id ro x i-9 -a li l-  

tiaxanteno c r is t a l iz a d o  que se  separa a s í ,  se  sep ara  por f i l t r a ­

ción y se seca , lavándolo a continuación sobre e l  f i l t r o  con á te r  

de p e tró le o . Tiene un punto de fu sión  de 77-78fiC corregido*

14 ,5  g de e ste  conqsuesto se  d isuelven  en 100 mi de c lo ro­

formo y l a  so lu ción  se  sa tu ra  con bromuro de hidrógeno anhidro.

La so lu ción  toma un co lor ro jo  b r i l la n te  y se evapora aproxima­

damente h asta  25 mi, con lo  cual desaparece e l  co lor ro jo . Se 

añade de nuevo cloroform o h asta  un t o t a l  de 100 mi y la  so lución  

se sa tu ra  de nuevo con bromuro de hidrógeno. La mezcla de reac­

ción se  abandona durante la  noche a temperatura ambiente, se  eva­

pora a sequedad y e l  residuo  se d isu e lv e  en e te r .  E l bromuro de 

hidrógeno presente se e lim in a agitando primeramente con agua f r i a  

y despuás con so lu ción  d ilu id a  de bicarbonato só d ico . Despuás de 

e s to , l a  so lu ción  e tá re a  se seca por medio de su l fa to  magnásico 

anhidro y se t r a ta  con carbón a c t iv o . Despuás de f i l t r a r  la  so lu ­

ción , e l  e te r  se evapora para a i s l a r  e l  con^uesto de bromo a s í  

producido en forma de jarab e  ligeram ente parduzco, que por re -

9
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c r is t a l iz a c ió n  desde e te r  se  obtiene en forma de su sta n c ia  c r i s ­

ta l in a  con punto de fu sión  114-116cC. La su sta n c ia  se  mezcla con 35 

g de dlm etilam ina y l a  mezcla se mantiene durante 12 horas en un 

autoclave a 100cC, después de lo  cu al, l a  mezcla se d isu e lve  en 

e te r .  Por a g ita c ió n  de l e  so lu ción  e tó rea  con agua, se separe  e l  

bromhidrato de dim etilam ina formado Junto con dlm etilam ina s in  

reacc io n ar. E l 2-c loro-9-(3 *-d im etilam in op rop ilid en )-tiexan ten o  

formado se ex trae  de la  so lu c ió n  orgánica por medio de ácido c lo r­

h íd rico  d ilu id o . Mediante l a  ad ic ión  de hidróxido sódico d ilu id o , 

l a  su stan c ia  se separa en forma de ac e ite  que se recoge en e te r . 

Mediante ad ición  de cloruro  de hidrógeno anhidro en e te r , se ob­

tien e  e l  correspondiente c lo rh id ra to  en forma de su sta n c ia  c r i s ­

t a l in a  in co lora  que funde a 190-191cC.

Una cantidad de e s te  producto f in a l  equ ivalen te a 100 g 

de 8 -c lo ro-9-(3 *-d im etilam in op rop ilid en )-tiaxan ten o  se  d isu elve  

en agua y l a s  bases l ib r e s  de lo s  dos isómeros se  p re c ip itan  por 

medio de hidróxido sódico d ilu id o . Los isómeros se  extraen  des- 

puás con 500 mi de e te r  y se p re c ip itan  en forma de ta r t r a to  por 

ad ición  de una so lu ción  e tan ó llca  da ácido ta r tá r ic o *  Los ta r t r a -  

to s se d isuelven  en l a  menor cantidad p o sib le  de agua hirviendo. 

Mediante enfriam iento y reposo, se obtienen 38 g d e l ta r t ra to  del 

Isómero tran s que tien e  e l  punto de fu sión  138eG. La base co rre s­

pondiente c r i s t a l i z a  de e te r  y tien e  e l  punto de fu sió n  97-98sC.

E l correspondiente c lo rh id ra to  que puede c r i s t a l i z a r s e  de aceto ­

na tien e  e l  punto de fu sió n  225-224fiC.

La base l ib r e  se  sep ara  de la s  aguas madres d e l  ta r t ra to  

c r is t a l iz a d o  por medio de hidróxido sódioo d ilu id o  y se extrae 

con cloroform o. Despuás de se c a , l a  so lu ción  clorofórm ica se 

sa tu ra  una vez f r í a  con cloru ro  de hidrógeno anhidro y se eva­

pora a sequedad. La mezcla de c lo rh id ra to s a s í  obtenida se d i-

-  10
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suelva en agua y la s  b ase s l ib r e s  se precl^rv fh  por medio de 

hidróxido sódico d ilu id o  y se  extraen  con e te r , después de lo 

cu a l, lo s  t a r t r a to s  se p re c ip ita n  segrín se d e scr ib id  a n te r io r­

mente. La mezcla de t a r t r a t o s  isómeros se  introduce de nuevo en 

e l  proceso y , de e ste  modo, e l  rendimiento f in a l  de s a l  tran s 

puede e lev arse  aproximadamente h asta  e l  80$ d e l m ateria l de par­

t id a .

Otro método conveniente de aislam ien to  d e l  isómero tran s 

es e l  sigu ien te  í

85 g de la  mezcla de c lo rh id ra to s de lo s  dos isómeros d el 

8 -e lo ro -9 - (3 ’ -d im etilam in opropiliden)-tiaxan ten o que funden a 

190-191QC, se d isuelven  en 100 mi de ciclopentanona. Despuós de 

d e ja r  e s t a r  l a  so lu ción  y, s i  se desea , de sembrar con c r i s t a ­

le s  d e l  c lo rh id rato  tr a n s , c r i s t a l iz a n  10 g d e l c lo rh id ra to  tran s. 

lo s  c r i s t a l e s  se  separan por f i l t r a c ió n ,  se lavan en e l  f i l t r o  

con 25 mi de ciclopentanona y se p u r if ic a n  por e b u llic ió n  con 

50 mi de acetona. S I  rendimiento es de 9 g d e l  c lo rh id ra to  tra n s . 

por r e c r is t a l iz a c ió n  de ciclopentanona, e l  punto de fu sión  es de 
223-824cC.

Las aguas madres combinadas de todas la s  c r is t a l iz a c io n e s  

se evaporan a sequedad y e l  r e s to , formado principalm ente por 

c lo rh id ra to  c i s ,  se  reagrupa como s ig u e : se añaden 100 mi de c lo ­

roformo y l a  so lu ción  se sa tu ra  cuando estó  f r i a  con cloruro  de 

hidrógeno anhidro. Con e l lo  la  so lución  se  vuelve r o ja  debido a 

l a  formaoión de un compuesto de t ia x a n t i lo .  Por evaporación, se 

l ib e ra  cloruro de hidrógeno y vuelve a form arse dimetilaminopao- 

p ilid e n -tiax a n te n o . E l residu o  de l a  evaporación e stó  formado 

por una mezcla de c lo rh id rato  de lo s  dos isóm eros, de cuya mezcla 

puede a i s l a r s e  l / 4  a l / 3  d e l  to ta l  en forma de c lo rh id ra to  de 

tra n s , segán se d e scr ib ió  en lo  a n te r io r .

-  11 -
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S i ,  de acuerdo con e l  método d e l ejemplo 1 , se u t i l iz a n  

88,5 g de 2-m etoxi-tiaxentona en lu gar de 2-c lo ro tiaxan ton a , se 

obtiene e l  2-m etoxi-9- { 3 *-d im etilam in oprop iliden )-tiaxan ten o  en 

forma de mezcla a c e ito sa  de l a s  bases isóm eras*

20 g de e s te  producto f in a l  se d isu elven  en 100 mi de e te r  

anhidro y se p re c ip itan  en forma de ta r t ra to  por ad ición  de una 

so lución  e ta n ó lica  de ácido t a r t á r ic o .  Los t a r t r a to s  se separan 

por f i l t r a c iá n  y se d isu elven  en l a  menor cantidad p o sib le  de 

agua hirviendo y por enfriam iento de l a  so lu cián  c r i s t a l iz a n  12 

g d e l t a r t r a to  d e l  isómero tra n s . E ste t a r t r a to ,  que es dábilmen- 

te  so lu b le  en agua f r í a ,  contiene agua de c r i s t a l iz a c iá n  y pre­

sen ta por tanto un punto de fu sió n  que v a r ía  considerablem ente 

con la  velocidad de ca le fa cc ió n . Despuás de r e c r is t a l iz a c ió n  de 

cloroform o, tien e  punto de fu sió n  162-163fiC. Su correspondiente 

bese l ib r e  c r i s t a l i z a  de e te r  de petró leo  y despuás de r e e r i s ta -  

l iz a c ió n  de e te r - e te r  de petró leo  tien e  tí. punto de fu sión  76-

77BC.

La base l ib r e  se  separa de la s  aguas madres del ta r t ra to  

c r is t a l iz a d o  mediante hidróxido sád ico  d ilu id o  y se ex trae  con 

cloraform o. Despuás de se c a , la  so lu ción  cloroform ice se sa tu ra  

cuando e s tá  f r í a  con cloruro  de hidrógeno anhidro y se evapora a 

sequedad. La mezcla de c lo rh id ra to s a s í  obtenida ae d isu e lve  en 

agua y la s  bases l ib r e s  se p rec ip itan  por medio de hidróxido sá ­

dico d ilu id o  y se extraen  con e te r , despuás de lo  cu al, lo s  t a r ­

tr a to s  se p rec ip itan  segán se d e scr ib ió  anteriorm ente. La mezcla 

de lo s  t a r t r a to s  isómeros se vuelve a someter a la  c r i s t a l i z a ­

ción fraccion ad a a p a r t i r  de agua segán se d e sc r ib ió  anteriormen­

te  en e ste  ejemplo 2 y e l  rendimiento f in a l  de l a  s a l  tran s por 
ad ición  de ácido puede e lev arse  de e ste  modo h asta  aproximadamen-
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te  e l  80# d el m ateria l de p a r t ia a . 4 ¡y 15 9
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Otro mátodo conveniente ae a islam ien to  a e l  1somero trena 

es e l  s ig u ie n te ;

10 g a e l  c lo rh id ra to  preparaao a p a r t i r  ae l a  mezcla a c e i­

to sa  ae le s  beses isóm eras se a isuelven  en l a  menor cantidad po­

s ib le  de acetona c a l le n te . La so lu ción  se evapora h asta  l a  mitad 

de su  volumen o r ig in a l  y se e n fr ia , con lo  oual c r i s t a l i z a  un 

c lo rh id ra to  que p resen ta  un punto de fu sió n  166-168cC. Cuando se 

r e c r i s t a l i z a  t r e s  veces desde acetona, se  obtienen 4 g de un c lo r­

h id rato  que tien e  e l  punto de fu sión  de 172-173cC. Representa e l  

c lo rh id ra to  tr a n s .

Las aguas madres combinadas de todas l a s  c r is t a l iz a c io n e s  

se  evaporan a sequedad y e l  re sid u o , que e s tá  formado p r in c ip a l­

mente por e l  c lo rh id ra to  c i s ,  se  reagrupa como s ig u e ;  se  añaden 

50 mi de cloroformo y l a  so lu ción  se sa tu ra  cuando e s t á  f r i a  con 

cloru ro  de hidrógeno anhidro. La so lu c ió n  se vuelve r o ja  debido 

a l a  formación de un compuesto de t i e x a n t i l io .  Por evaporación, 

se l ib e r a  cloruro  de hidrógeno y vuelve a form arse 2-m stoxi-9- 

(5 *“d im etilam in oprop ilid en )-tiaxan ten o . 11 residuo  de l a  evapora­

ción e s tá  formado por una mezcla de lo s  c lo rh id ra to s de lo s  dos 

isóm eros, de cuya mezcla puede a i s l a r s e  1/4  a l / 3  d e l t o t a l  en 

forma d e l c lo rh id rato  tran s segiín se d e sc r ib ió  en¡ lo  an te r io r .

E sta  so l ic itu d  que corresponde l a s  presentadas en Dinamarca 

e l  9 de mayo de 1958, bajo  e l  niím. 1746/58, 7 de octubre 1958, bajo 

e l  nóm.3599/58 y e l  22 de diciem bre 1958, se  acoge a lo s  b en efi­

c io s  d e l  a r t íc u lo  51 del vigente E statu to  sobre Propiedad Indus­

t r i a l .
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Los puntos de Invención propia y nueva que se presentan 

para que sean ob je to  de e s t a  so l ic itu d  de Patente de Invención 

en España, por YEIKTE años, son lo s  s ig u ie n te s :

l c . -  ifótodo para l a  preparación  de tiaxan ten os de la  fó r ­

mula :

( I )

15

SO

25

30

en la  que R rep resen ta  hidrógeno, halógeno o un grupo m etoxilo 

y s a le s  de lo s  mismos por ad ic ión  de ócido , ca rac terizad o  por ha­

cer reacc io n ar tiaxan ton as de la  fórm ula:

R

=0

en l a  que R tien e  e l  s ig n if ic a d o  a n te r io r , con un halogenuro de 

a lilm agn esio , sometiendo e l  compuesto de Orignard a s í  formado a 

l a  h id r ó l i s i s  y haciendo reacc io n ar e l  carb in o l re su lta n te  con 

un halogenuro de hidrógeno y haciendo reacc io n ar despuós e l  com­

puesto halogenado formado con dim etilam ina, despuós de lo  cu a l, 

e l  tiaxanteno formado se a i s l a  de la  mezcla de reacción  en fo r ­

ma de l a  base l ib r e  o en forma de una s a l  por ad ición  de ócido y, 

en e l  caso de que R represen te  halógeno o un grupo m etoxilo, e l  

isómero tran s se  a i s l a  por c r i s t a l iz a c ió n  fracc io n ad a .

2? . -  MÓtodo de acuerdo con la  re iv in d icac ió n  1 , c a r a c te r i­

zado porque e l  Isómero tran s se  a í s l a  por c r is t a l iz a c ió n  fr a c c lo -
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« '» C2 4 9 i 5 y'
nada de una s a l  de l a  mezcla de isómeros por ad ición  de ácido» 

3a . -  MÓtodo de acuerdo con l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te ­

rizad o  porque e l  isómero tran s se a i s l a  por c r is t a l iz a c ió n  f r a c ­

cionada de una s a l  por ad ic ión  de ácido de l a  mezcla de isóm eros, 

a islán d o se  le  s a l  del isómero tran s de l a s  fracc io n e s re su lta n ­

te s  por mátodos u su a le s , despuás de lo  cu a l, l a  s a l  por ad ic ión  

de ácido de l a s  fracc io n es r e s ta n te s  se hace reaccion ar con halo- 

genuro de hidrógeno en cloroform o, y la  so lu ción  d e l compuesto de 

t ia x e n t i l io  re su lta n te  se  evapora a sequedad, con lo  cual se a i s -  

l a  de nuevo una s a l  por ad ic ión  de ácido  d e l Isómero tran s de l a  

mezcla re su ltan te  de la s  s a le s  por ad ic ión  de ácido de lo s  isóme­

ros mediante una c r is t a l iz a c ió n  fracc io n ad a , con virtián dose d i­

cha s a l  a i s la d a  en la  base l ib r e ,  s i  se desea»

4a »- Un mótodo para l a  preparación  de tláxentenos s u s t i ­

tu id o s en la  p o sic ió n  9.

Tal y como se ha d e sc r ito  en la  Memoria que antecede, y con 

lo s  f in e s  que se han e sp ec ificad o »

Sa ta  Memoria consta de quince hojas e s c r i t a s  a máquina por 
una so la  cara»

Madrid, g JUH1B53
P. A»
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