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UK MEYCDO PARA DA PAHPAKACION DE YAWNTERNOS Y UIAXANLENOS "

La presente invencidn se refiere a un método para la
preparacidn de xantenos y tiaxentenos terapeuticamente valioso

de férmule general
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en la que X es oxfgeno o azurre, ii e Y representan cada uua,
nidrézeno, halégeno, un grupo metoxi o un grupo alcuilmercapto,
y hly Rzrepresentan cada uno hidrdzgeno o un jrupo metilo, desig-—
nando por lo menos uno de los sfmbolos xly .icun grupo metilo, o
representando Lkt y ¢ junto con el gtomo de nitrdseno, un anillo
heterocfclico saturado de cinco o seis miembros, tal como un ank
1lo de pirrolidina, piperidina, morflolina, piperazina, K'-al-
quilpiperazina, N'-hidroxialquilpiperazina o Li'-aciloxialquil-
piperazina, o sales de adicién dcidas de los mismos. El método
se distingne, entre otras coéas, porque, partiendo de materias
primas baratas y fdcilmente asequibles, se obtienen los xantenos
y tiaxantenos en un estado satisfactorio de pureza y con rendi-
miento satisfactorios.

Varios de los compuestos de la férmula (L) eran hasta
ahora desconocidos y, 9i se sustituyen asimétricamente en el sis
tema de anillo xanteno o tiaxanteno, los compuestos pueden exis-—
tir en una forma cis y una forme trans, las cuales se hen aisla-
do en varios casos. Estos compuestos poseen valiosas propieda-
des farwmacodindmicas. Asf, por ejemplo, ejercen una accidén de-
presora intensa sobre el sistema nervioso central y tienen un
efecto antiemético. £n experimentos con animales, los menciona-
dos compuestos acusan un fuerte efecto sedante y poseen activi-
dad de depresidn motora en un zrado pronunciado sin ejercer un
efecto hpnético simuliédneo. Ademds, potencian y prolongan la
accidn de los barbituratos y los analgésicos y poseen un efecto
hpotérmico. A esto hay que ahadir gue tienen un efecto espasmo=
1ftico y depresor de la presidén sansufnea y acusan un efecto
neto anti-epinefrina,

En experimentos con animales, estos efectos farmacodi-

ndmicos, que loe compuestos preparados de acuerdo con el método



de la invencidén poseen en comin con ¢loropromacina, han mostra-
do en alsunos casog ser considerablemente nds intensos que los
producidos por clorooromazina., Asf, puede mencionarse a manera
de ejemplo gue, en experimentos con ratones, el 2-cloro—9—[3'—
5, (N'—z-hidroxietilpiperazinarN)—propilidenoj'—tiaxanteno en for-
ma del diclorhidrato acusa una facultad mds pronunciada de rew=
ducir la actividad motora en proporcidn a su toxicidad aguda
que la cloropromazina,
Degde el punto de vista clinico, los compuestos pre=
10. parados de acuerdo con el método de la invencidén presentan
también efectos andlogos a los de la cloropromazina. isto se
aplica particularmente & la forma trans del “Z~-cloro=9(3'dime-—
tilaminopropilideno)-tiaxanteno que, en el tratamiento médico
de psiconeurosis asi como en psicosis contrarresta o elimina
15, las manifestaciones de ansiedad y tensidn y contracrresta los
casos de agzitacidn, es decir, en Fforma de hiperactividad mo-
tora, 1o mismo que la cloropromazina.
De acuerdo con el método de la invencidn, se prepa-
ran xantenos y tiaxantenos de la férmula (I), o sales de
20, adicidén dcidas de los mismos, tratando xantenos o tiaxentenos
que estdn sustituidos con un grupo hidroxi en la posicidén 9

v que tienen la fdirmula zeneral

i

\ ~’<’ N Clip=UH=CH

V%

(L1)

i
(4

“

en la que i, X e Y tienen la misma si nirvicacién anterior,

con agentes deshidiratantes de una manera en sl ya conocida,

e
O
-

¥ haciendo reaccionar posteriormente el troducto resultante
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de la férmula Tl ‘

vl N\(=CH, CH=CH, (II1)

[

nl
con una amina de fdrmulas HN
\R2

en la que R1 y R tienen la significacidn anterior, después de
lo cual ge aisla el xenteno o tiaxanteno resultante de férmula
(I), en forma de base libre o de una sal de adicidn 4cida a par
tir de la mezcla de reaccidén y, en el caso de gque la mencionade
sal de adicidn dcida o la base formen una mezcla de isdmeros,
se alslan los isdmeros individuales de la misma, si se desea,
por métodos conocidos.

De acuerdo con un aspecto particular del método de l2
invencién, se preparan compuestos de la férmula (I) que tienen
wn anillo piperazina N'-sustituido, de acuerdo con la invencidn
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (III) con piperazin
después de lo cual se introduce el sustituyente deseado en el
dtomo de nitrdgeno secundario tratando con un agente de alguila
cidn o por interaccién con un éxido de alguileno.

Los xantenos y tiaxantenos de férmula (II) que tienen
un gruoo hidroxi en la posicidén 9, utilizados como materiales
de partida, eran hasta ahora desconocidos. Se preparan, conve=
nientemente, haciendo reaccionar la correspondiente xantona o
tiaxantona con un halo:enuro de alil magnesio en éter después
de lo cual se hidroliza el complejo mazndsico resultante.

Los productos de reaccién de la férmula (III), que se
forman a partir de los mencionados materiales de partida por

deshidratacién, eran también hasta ahora compuestos desconocido
-4 - '
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De acuerdo con la invencidn, la citada deshidrata-
cidn se realiza convenientemente tratando un xanteno o un tia-—
xanteno de férmula (II) que tenga un grupo hidroxi en la posi-
cién 9, con un 4ecido, 0 un compuesto que es capaz de Tormar un
dcido en 12 mezcla de reaccidn de que se trate, posiblemente
conn 8l Bgua contenlda en la misma, y es convenisnte usar un
dcido fuerte tal como un haluro de hidrégeno y decido sulfidrico,
o un compuesto que se capaz de former un dcido fuerte en la mez
cle de reaccidn en cuestidn, posgiblemente con azua contenida
en la misma, ya que la deshidratacidn en estvas condiciones
transcurre de un modo especialmente fdecil y wniforme. Como
ejemplos de tales compuestos pueden mencionarse haluros de
dcidos inorzdnicos, tales como cloruro de tionilo, cloruro de
sulfurilo y haluros de dcido fosfdrico, por ejemplo oxicloru—
ro de féeforo y tricloruro de fésforo, naluros de dcidos oryd-
nicos, taleg como cloruro de acetilo y cloruro de benzoilo, ¥y
anhidridos de dcido, tal como tridxido de azufre.

Tambidn el empleo de deidos mds débiles, o de com-
puestos que pueden Tormer dcidos mds débiles en la meszcla
reaccionante en cuestién, posiblemente con el agua contenida
en la misma, pueden conducir perfectamente a la deshidrataciédn
de acuerdo con la invencién. Como ejemplos pueden mencionarse
dcidos fosfédricos, dcido tricloroacdtico, dcido dicloroacético
dcido monocloroacdtico, deido oxdlico, decido succinico, dcido
cftrico, dcido bérico y trimcetato de 4ecido bdrico.

La mencionada deshidratacidn puede realizarse en
muchos casos incluso con peguefias cantidades de los citados
deidos o compuestos ¥y, de acuerdo con un aspecto especiclmen=—
te dtil del método de la invencidn, se utiliza un deido o un

compuesto de la clase iencionada, en la deshidratacidn, en
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proporeién sustancislmente menor que la equivalente a la Propor-
cidn de xanteno o tiaxanteno hidroxi-sustituido. Por este método
se limite la formacidn de subproductos, que vpodrfan formarse en
caso contrario, particularmente a temperaturas nds elevadas, por
e jemplo, por polimerizacidn del producto de la reaccidn de la
férmula (IXIT) resultante de la deshidratzcidn, o por adicidn de
un haluro de hidrégeno cmpleado para efectuar la deshidratacién,
en un doble enlace de la cadena carbonade alifdtica en la posi-
cidn 9. Una adicidn de esta clase puede tener lusar si se utili-
ze el haluro de hidrdszeno en concentraciones mayores.

Se ha encontrado ademds que la deshidratecidn trens—
curve de un modo excepcionalmente fdcil y uniforme cuando se lle-
ve a cabo, de acuerdo con la invencidn, en presencia de un agente
tal como enhidrido acdtico, capaz de fijar el agua liberada por
la reaccidn.

Tambidn puede ser conveniente de acuerdo con la inven-
cidn reelizar la deshidratacidn en presencia de un disolvente.
Sjemplos de disolventes adecuados son los nidrocacvuros, espe-—
cialmente los aromdticos tales como benceno y tolueno, los hidro-
carburos halozenados, tales como c¢loroformo, alcanoles, tales
como metanol y etanol, dteres y dcido acético.

La deshidratacidén de acuerdo con la invencidn trens-—
curre en muchos casos de un modo uniforme, incluso a temperatura
ambiente y especialmente en los casos en gue se realiza la deshi-
dratacidén por un deido fuerte o un compuesto capaz de formar di-
cho deido fuerte en la mezcla de reaccidn en cuestibn, posible=-
mente con el agua contenida en la misma, utilizdndose el mencio=~
nado dcido o compuesto en una proporcidn aproximadamente equi-
valente a la de xanteno o tiaxanteno uidroxisustituido, o en

exceso~ puede incluso ser conveniente reaslizar la deshidratacidn

b
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mientras se enfria, con el fin de limitar la formacidén de subpro-
ductos.

Pare asegurar un periodo de reaccidn razonable, puede
ser conveniente en otros casos omitir el eniriamiento de la mez-
cla de reaccidn o incluso realizar la deshidratacidn a una tem-—
peratura incrementada, por ejemplo, en las proximidades del purn-
to de ebullicién de un disolvente utilizado en la deshidratacidén
¥y es una ventaja tdcnica esencial del método de la invencién el
que no se forman cantidades sustanciales de subproductos, inclu-
so a temperaturas tan aumentadas cuando la deshidratacidn se efeg
tda por medio de un dcido o un compuesto capaz de formar un dci-
do en la mezcla reaccionante de que se trate, posiblemente con
el a_ua contenida en la misma, utilizdndose dicho dcido o com-—
puésto en una cantidad sustancialmente menor que l& equivalente
a la del xanteno o tioxanteno hidroxi-sustituido.

Como se he indicado, puede hacerse que los xantenos y
tiaxentenoles de la férmule (II) desprendan agua mediante veac-—
cidn con dcidos, o compuestos que puedan formar 4eidos, en canti-
dades sustencielmente menoves que las eqgulvelentes al xantenol o
tiavantenol, es decir, en cantidades cataliticas, y puede supo=
nerse gue los iones hidrézeno contenidos en la mezcla reaccionan-
te activan catalfticamente la deshidratacidn en esta modificacidn
del método de la invencidn.

Sin embargo, de acuerdo con la invencidn, el agente
deshidratante puede ser, por ejemplo, un nalozenuro ve deido,
tsl como cloruro de tiosilo, en uwna cantidad equivalente a la
del xantenol o uviuxantenol en cuestidbn, v en vresencia de una
amina terciaria tal como piridine o trietilamina, Como es natu-
rel, teniendo en cuenta la basicidad del medio, estd fuers de

lugzar en este caso una catalieis de i1on hidvrdzeno.
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Como los compuestos de férmula (IIT) tienden a polimeri.
zir'se, suele ser conveniente, de acuerdo con la invenciéu, no aig
lar estos compu$stos, gino realizar la reaccidn con la amina de
la fémmuln i directumente en la mezcla de reaccidn que resul-
ta de la deshldratacidn.

in el método de la invencién, conviene realizar la reac
cidn entre los compuestos de férmula (III) y las aminas de fér-
mula HN:Ei en presencia de un exceso de la amina en cuestidn y
andlogemente es vantajoso hacer la reaccidn en el medio reaccio-
nante que sea lo mds concentrado posible con respecto a la amina
empleada en la reaccidn, por ejemplo, dimetilamina. En una modi=-
ficacidn particularmente conveniente del método ce la invencién,
la mezcle de rwmccidn resultante de la deshidratacidn se libera,
seﬁﬁn esto, del disolvente, por ejemplo vor evaporacidbn, después
de lo cual el residuo que contiene el producto de reaccidn de
férmula (ITI) se trata con un exceso de smina de férmula ﬁh(ﬁa,
por ejemplo dimetilamine liquida pura,

La temperatura de reaccidn utilizada en la reaccidn
éon la amina puede variar dentro de amplios limites, obtenidndose
resultados satisfactorios a la itemperatura ambiente asf como a
temperatures mayores.

Una ventaja de las temperaturas bajas es que los com-
puestos de ln férmula (I) se obtienen en un grado de purezd par-
ticularmente satisfactorio.

Cuendo los compuestos de férmula (I) se aislan en fore
e de sus sales de adicién deidas, se utilizan preferivlemente
dcidos cuyos aniones no son tdéxicos en dosis terapduticas. jem~
plos de dichas sales de adicidn deidas son los hidrocloruros,
hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos, lactados,

maleatos, citratos, tartratos, succinatos y oxalatos.



5.

10.

15.

20.

25,

30.

Cuendo los compuestos de la férmula (I) v (III) estdn
asimédtricamente sustituidos en el sistema anular xanteno o tiaxan
teno, pueden obtenerse como mezclas de los isémeros cis y trans.
De acuerdo con el mdiodo de la invencién, es conveniente separar
estas megzclas en los isdémeros individuales, ya que en general sus
efectog farmacodinamicces son diferentes. Por ejemplo, las formas
isémeras de 2-cloro-9-(3'=dimetilamincpropiliden)-tiaxanteno y Z-
metoxi=9=(3'dimetilaminopropiliden)-tiaxanteno presentan efectos
farmacodindmicos en un grado variable, siendo el isémero que'pose
el punto de fusién mayor como base libre, capaz en experimentosoca
animales de restriccién de actividad motora, en .rado cousidera-
blemente mayor, que el correspondiehte isémero que posee el pun-—
to de fusidn menor como base libre. Por razones prdcticas, los
isbémeros que tienen los puntos de fusidn meyores de las buses Li-
bres se donominan isémeros trans y los que tienen los puntos de
fusidn menores, isdémeros cis., La separacidn de los isdweros se
realiza convenientemente de acuerdo con el método de la invencidn
por una cristalizacidn fraccionada gque, en lo que se refiere & lo
compuestos de la férmula (I), puede realizarse sobre las bases
libres asf como sobre las sales de adicidn dcidas de las mismas,
va gque en general es posible encontrar un disolvente en el gque
las solubilidades de los isdémeros se diferencien en grado adecua-
do.

4ef, por ejemplo, el compuesto de férmula (I) en el que
X es azufre, 1l es un dtomo de cloro en 1la posicidn 2, Y es un
dtomo de hidrdseno y xly RZ repregentan cada unc un grupo metilo,
puede obtenerse como une mezcla de isdémeros que puede separarse,
por ejemplo por cristalizacidn de una mezcla de las bases a par—
tir de dter de petrdleo, siendo la forma trans mds diffcilmente

soluble en este disolvente que la forma cis.
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Conviene advertir que, con mucha frecuencia, los tig-
xantenos se nombran de acuerdo con la nomenclatura utilizade en
"Chemical Abstracts", la cual se diferencia de la que se utiliza
aqul porque el dtomo de azufre del sistemsa de anillo tiaxenteno
estd sefialado por el ndmero 5 y el dtomo de carbono que une los
dos ndcleos bencénicos por el ifumero 10.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de la invenw
cidn.

Sijemplo 1

Se disuelven 208 gramos de 2~cloro-9-alil-tiaxantenol-
(9), que funde a 77-789 C. preparado por adicién de Z=cloro~tia-
xantona sobre una solucidn etérea de bromuro de alilmasnesio se-—
suido de hidrélisis, en ¢ litros de eter anhidro, despuds de lo
cual se afiaden 360 gramos de trietilamina. lMientras se agita y
enfria, se efiaden gradualmente 15C gramos de cloruro de tionilo
disueltos en 500 mililitros de éter a una temperatura que no
pase de ~1C¢ C., Despuds de terminade la adicidn, se azita la so-
lucién etérea tres veces con azua de hielo, con 0,3 litros cada
vez, despuds de lo cual se seca por medio de carbonato potdsico.
Posteriormente, se evapora el éter en vacio y el 2-cloro-9(prope-:
no=3ilideno-l)=tiaxanteno se obtlene como jarabe de color ama=-
rillo claro. Zste jarabe se disnelve en 500 mililit-os de dime=-
tilamine anhicra v la solucién se calienta durente 6 horas en un
autoclave a 100¢ . uespuds de enfriar, se evapora el exceso de
dimetilamina y el residuo se disuelve en dter. La solucidn eté—~
rea se azitados veces con azua, despu€s de lo cual el 2-cloro-9
~(3'~dimetilaminopropiliden)-tiaxanteno ontenida se extrae con
dcido clorhfdrico acuoso K. Despuds de vurificacién del extracto
acuoso dcido por medio de carbén activado y Tiltracidn subsiszuier

te, se separa la base libre afladiendo una solucidn de hidréxido

- 10 =
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eménico haste reaccién alcalina. Le base se separa en Torma de
aceite que se extrae con &ter, Después de secar la solucién

etdrea con carbonato potésico se evapora el dter y se obtienen
236 gramos de base en forma de jarabe incoloro. Disolviendo la
base en gasolina y dejando en reposo la solucién, cristalizan

80 gramos de la forma trans como sustancia cristalina blanca

que funde a 97-~98¢ C. El hidrocloruro correspondiente es una
sustancia cristalina blenca que funde a ¢z3-224%¢ ¢, A partir de
las aguas madres de la base trans, puede obtenerse la correspon-
diente base cls en Torma de sustancla cristalina ovlanca que fun-
de & 47-482 C, despuds de recrigtalizar de metanol acucso al 90k
El hidrocloruro correspondiente funde a 207-208¢ . después de
recristalizacién de etanol. FPor recristalizacién repetida de

etanol, funde a »12-¢13¢ C,

sjemplo 2

Se disuelven &7 gramos de Z-cloro-9-(piropeno-3ili..eno-
1)-tiaxanteno ﬁreparado como en el Ejemplo 1, en 60 gramos de
piperidine anhidra, y la mezcla se calienta a 120% C, durante
8 horas. Se separa destilando en vacfo el exceso de piperidina
el residuo se disuelve en &ter, y la solucidn etérea se lava con
agua y se extrae con deido acdtico ailufdo. Yeutralizendo la
solucidn acética mediante solucidn dilufde de hidroxido sddico,
se separa 2-cloro-9-(3'-N-piperidinilpropiliden)~tiaxanteno.ss-
te tiaxenteno se extrae con $ter, la solcuiébn etdrea se seca con
carbonato potdsico v se evapora v el residuo se disuelve en 100
mililitros de etanol. La solcuidn etandlica se neutraliza con
una solucién de €eido clorhidrico en etanol con lo cual se sapa-
ra cristalizado un hidrocloruro que es escasanmente soluble en

s

2tanol. idste hidroclorurc representa uno de los dos 2-cloro-9-
(3'=Wepiperidinilpropiliden)-tiaxantenos isdueros v, despuds de
recristalizar de etanol, funde a 260=-270% U, con descomposicién.
Bl reandimiento es de 25 gramos.

- 11 -
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El hidrosulfato correspondiente cristaliza de etanol
funde a 190~192¢, C,

Las agvuas medres de la cristalizacidn del hidroclorur
que es sscasauvente soluble oen etanol se evagoran y el residuo s
disvelve en agua, despudés de lo cual la solucidn acuose se neu-
traliza por medio de disolucidn dilufda de nidréxido sbdico.
La base que se sepera se extrae con dter, la Fase etérea se se=-
ca y 8s evapora ¥y el residuo se disuelve en 20 mililitros de
etanol, La solucidn etandlica se muireliza con una solucidn de
deido sulfdrico concentrado en dter con lo cual precipita un
hidrosulfato que, despuds de repetida cristalizacidn de etanol,
funde a 205-208% C, ¥l rendimiento es de 2,4 yramos. Este hidro
sulfato representa el otro isdémero del Z=cloro=9-(3'=i-piperidi
nilpropiliden)~tiaxanteno.
fjemplo 3

Se mezclan 27 gramos de 2-cloro=9-(proveno-3-ilideno-
1)-tiaxanteno, preparado como en el #jemplo 1, con 50 gramog de

piperazina anhidra y 1C mililitros de etanol absoluto, ¥y la mez-

"cla se calienta & 120¢ C, a reflujo durante 12 horas. Uespuds de,

enfriar, se trata la mezcla de reaccidn solidificada con 500
mililitros de agua, se extrae la wezcla con éter y se extrae el
2=cloro~9=(3'H~piperazino-propiliden)~ tiaxanieno de la solucid:
etérea con dcido clorhidrico dilufdo y se precipita como base a
partir de la solucidn acuosa alcalinizando la solucidn. Bxtra-—
yendo con dter, secando la solucién etdrea con carbonato potdsi-
co y evaporando el dter, se obtiesne la base en ~“orma de aceite
incolore con un rendimiento de 2l gramos, Aliadiendo dcido oxdli-
co sobve una solucidn de la base en etanol, se obtiene el corres
pondiente oxalato como sustancia cristalina vlanca que funde

a 2458 C,, aproximedamente, con descomposicidn.
y 4P ’ 8
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Se disuelven 35 zramos de la base en 200 mililitros de metanol.
Se afiaden 5 .»ramos Jde 4xido de etileno y la mezcla se deja en
repogo a la tempsratura ambiente durante 3 horas. Luego se eva-
pora la mezcla de reaccidn hasta unos 100 mililitros y, después
de enfriar, se afiade una solucién de dcido clornidrico enmetano.
Ve este modo se separa cristalizado el dihidrocloruro de Z-clo~-
ro—9-l.3‘—(H'—E—hidroxietil—piperfzino—H)—propiliden:]—tiaxan—
teno., Despuds de recristalizacidn de etanol, funde a 250-260:
con descomposicidn.

_ Se disuleven 26 :iramos de la base antes amencionada en
une mezcla de 50 mililitros de formaldehido metandlico al 20 % 3
5 gramos de decido férmico. la mezecla se hierve a reflujo durante
4 horas sobre un baiio de vapor, después de lo cual se evapora
en vacfo. Bl residno se disuelve en 200 wililitros de acetona y
se afiade gota a zota wna solucidn de decido clorhidrico anhidro
en éter hasta cue no se produce més cristalizacidn. e este mo-
do se obtiene el dihidrocloruro de 2-cloro-9[3'-(N'—metilpipera-

zino-N)-propilidenJ ~tiaxanteno.

- Bjemplo 4

Cuando se utilizan 50 zramos de N-metilypiperazina en
lugar de piperazina en el Ejemplo 3, se obtiene 2-cloro—9-[‘3'-
(N'-metil-N~piperazino)-propilidenJ ~tiaxanteno de la misma
maners como un jarave de color amarillo claro, soluble en
dter y escasamente soluble en metanol. Atiadiendo dcido clorhf-
drico anhidro sobre una solucidn de la basec en acetona, se obe-
tiene el correspondiente diiidirocloruro en forma de sustancia
eristalina blanca, fdcilmente soluble en agua. Jespués de recrig
taiizar de etanol, funde a 250-2¢0¢2 C. con descomposicién . EL
maleato correspondiente es una sustancia cristalina blanca poco
soluble en agua, etanol, acetona y €ter. A 220% U., aproximads-
mente acusa un punto de fusidn no bien definido, descomponidéndo-

8C.
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Cuando se emplean 50 zramos de H-Z-iidroxietilpipera-
zina en lugar de piperazina en el ajemplo 3, y se extirae la bo-
ge con cloroformo en luger de éter, se obtiene 2—cloro-9-[3'—
(N'-2-hidroxietilpiperazino—ﬁ)—propiliden] ~-tiaxanteno como ja-
rabe incoloro que es poco soluble en €ter y [dcilmente soluble
en metanol, Ahadiendo dcido clorhfdrico snhidro a una solucidn
de la base en etenol, se obtlene el correspondiente dihidroclo-
ruro como sustancia cristalina blanca, que es fdecilmente solu-
ble en agua. Despuds de recristalizar de etanol, funde a 250-
2608 C, con descomposicidn.

Se disuelven 1C gzremos de este dihidrocloruro en el
menor volumen posible de dcido acético a 6C¢ C., y se aiaden
lO mililitros de cloruro de acetilo, después de lo cual se ca-
lienta la mezcla durante 10 minutos sobre un bafio de vapor. Lva-
porando en vacfo hasta un pequefio volumen y aiiadiendo 100 mili-

litros de acetona, cristaliza el dihidrocloruro de 2-cloro=-9-

[-3'-(N'-2—acetoxietil-piperazino—N)-propilideml]-tiaxanteno

como sustancia vlanca que funde a 237-2402 C.

BEjemplo 6

Afiadiendo tiaxanteno sobre wna solucidén etdrea de bro-
muro de alil-magnesio sesuido de hidrdélisis del complejo maznéd=
sico obtenido con dcido clorhidrico dilufdo frfo, se prepara
9malil-tiaxantenol=(9) del modo usual y se aisla como sustancia
siruposa evaporando la solucidn etérea. Uristaliza de dter de
petrdleo despudés de lo cual funde a 529,C.

Se tratan 25 gramos de este compuesto con 15 wramos
de cloruro de tionilo disueltos en 50 mililitros de éter seain
se ha descrito en el iLjemplo 1, afiadiendo primero 25 sramos de
trietilamine en 3CO mililitros de &ter anhidro. 81 9-(proveno—
3=ilideno=l)=-tiaxanteno obtenido se aisla como jarsbe amarillo

y se disuelve en 40 mililitros de dimetilamina anhidra, La go=-

P R
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lucidn se deja en revoso durante 48 horas a la temperatura am-—
biente, despuds de lo cual se separa por destilacidn el exceso
de dimetil-emine, y el residuo se silgue tratando como se ha des
critec en el Ejemplo 1. Ue este modo se obtienen 16 sramos de OG-
(3'=dimetilaninopropiliden)-tiaxanteno como aceite amarillo.se
forma el hidrocloruro correspondiente aiamdiendo 4ecido clorhidri
co anhidro sobre una solucién de la base en éter anhidro y, des
pués de recristalizar de etanol, se obtiene como sustancia cris
talina que funde a 160-161% C,

Bjemplo 7

Haciendo reaccionar 23 gramos del 9-(propeno-2-ilide-
no=-l)tiaxenteno, preparado de acuerdo con el ejemplo 6, con 50
gramog de pipsrazina del modo indicado en el Ejemplo 3, se ob-
tiene 9=(3'piperazinoproviliden)-tiaxanteno en forma de aceite.
Disolviendo la base libre en etanol y aiizdiendo dcido cxdlico,
se obtlene el oxalato como sustancia cristalina blanca gue fun=-
de a 240% C. con descomposicidn. Ll oxalato es casi insoluble
en etanol y escasamente soluble en agua.

El N'-metil derivédo de la base libre puede preparar-
ge como sigue: se disuelven 22 gramos de la base en una mezcla
de 50 mililitros de formaldehido metandlico al 20 % y 5 sramos
de deido férmico. lia mezecle se hierve a refiujo durante 4 horas
sobre un bafic de vapor y se evapore despuds en vacfo. £l resi=-
duo se disuelve en acetona. ifiadiendo zota & zota una solucidn
de deido clorhfdrico anhidro en dter, se obtiene 9-(I{'=inetil—3=
piperazino propiliden)-tiaxanteno en forma del dihidrocloruro
que funde a 265-275¢ C. con descomposicidn,

E1l correspondiente N'=hidroxietilderivado puede pre—
pararse como se ha indicado en el kjemplo 3 haciendo reaccionar

la base con éxido de etileno y se obtiene como un dihidrocloru-—

- 15 -
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ro que funde a 24090;, aproximadamente, con descoxposicidn. El 4
hidrocloruro es fdcilmente soluble en agua pero escasamente so-
luble en etanol, cloroformo y acetona. Puede recristalizarse de
etanol de 96 .
Ejemplo 8

Se disuelven 360 gramos de 4cido difenil disulfuro di-
carbdnico en 2,5 litros de 4eido sulfurico concentrado y a 50¢ ¢
se afiaden zota & sota 800 gramos de tioanisol en el plazo de 15
minutos, mientras se agita. 1a mezcla se calienta, agitando, du-
rante 1 hora a 80-90R C, Después de enfriamiento, se vierte la
mezcla de reaccidn sobre 15 litros de asua de hielo y la mezcla
de reaccidn resultante se extrae con dter. i1a solucidn etérea se
lava con solucidn diluida de hidréxido amdnico, se seca sobre
carbonato potdsico, se trata con carbdn activado y se evapora.
La Z-metilmercapbo~tiaxantona se hace reaccionar con bromuro de
alilmasnesio en éter. Por la hidrélisis siguiente del complejo
maznésico resultante, se obtiene 2-metilmercapto-9-alil-tiaxante

no-(9) en forma de jarable amarillo que no cristaliza al enfriar

-3¢ hacen reaccionar 30 gramos de esta sustancia con 15 gramos de

cloruro de tionilo en solucidn etdérea en presencia de 35 zramos
de trietilamina. Se ouvtiene asi 2-metiluercapbto-t-(vropeno-3-ili
deno-l)=-tiaxanteno que se hace reaccionar con 50 mililitros de &
metilamina anh’dra pura durante £4 horas en un autoclave a 50-
60& C. BL producto de reaccidn se trata del mismo modo que se

ha descrito en el Ejemplo 1, dando Z-metilmercapto-9-(3'-dimetil
aminopropiliden)~tiaxanteno como aceite amarillo. 1l hidroclo-
ruro correspondiente se obticne anadiendo una solucidn de deido
clorhfdrico anhidro en déter a wna solucidn de ia base en beuceno
funde a 167,5¢ C. despuds de recristalizacidn de isopropanol.ks

uné sustancia cristalina blenca bastante voco soluble en agua y
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Zjemplo 9

Uuando se usa en el Ljemplo U un kilogramo de sulfuro
de butil (n)-fenilo, en lugar de 800 gramos de tiosnisol, se
obtiene 2-butil (n)-mercapto~tiaxantona en rorma de sustancia
cristalina amarilla gue funde a 63-56% C, laciendo reaccionar es
te sustancia con bromuro de alil magnesio sesuido de nidedlisis
del complejo mazndsico resultante, sc obtiene L-butil(n)-umercap-
to=9-alil=tisxentenol=(9) en forma de jarabe amarillo.Se hacen
reaccionar 32 gramos de esta sustancia con 15 zramos de cloruro
de tionilo en solucidn etdrea en presencia de 35 .ramos e trie-
tilumina. Trabajando como se ha descrito en el Ljemplo v, se ob-
tiene 2~butil(n)-mercapto —-9-(3'-dimetilaminopropiliden)-tiaxai—
teno como acelte amarillo claro. Bl nidrocloruro covrespondieute
se obtiene aiiadiendo una solucidn de dcido clocrhifdrico anhidro
en €ter sobre una solucidn e la base on acetona. Uejando i ré-
pcgo curante un tiempo prolonsado, se separa el hidrocloruro cii;
talizedo. Bs una sustancia cristelina vlanca, (ue funde e 13C-
1458 C. Bl oxslato corr spondiente,.que se obtiene haciendo reac

cionar la base en acetona cou dcido oxdlico, unde a 135~142¢ C,

¥ es bastante poco soluble en arua. .lecristulizando el nidroclo-
ruro que funde a 130-145¢ C. ties veces de isouropanol, se outie
ne un hidrocloruro que funde a 1%6,5-150% C. Una nueva recrista-
lizacidn no aumenta ol ounto de fusidn. rartiendo de las a uas
wadres de la peimera recristalizacién precipita un iddrocloruro
por adiecidn de dter. weccistaliwando este hidrocloruro tres ve-
ces Jde beuceno, se obtiene un hidrocloruro gue es isduero coa el
antes mencionzde en egte ejemplo. Funde a Lhz,5-154¢ I,

Una mezcla de partes i.uales de los dos hidroclosuros
isémeros funde a 1P0-134% (, Lag bases corresuvondientes a los

dos hidroclorurcs isdueros se ootienen cowmo aceises incoleros.
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Se disuelven 100 gbémos dé'2:01oro-9-alil-tiaxantenol~
(¢) en 100 mililitros de tolueno y se afade & 35¢ C, un mililitio
de cloruro de acetilo. Despuds de 5-lCminutos, se inicia una
reaccidn con lo cual la temperatura aumenta aproxiwadamente en
10¢ C., y la mezcla reaccionante se pone muy turbia. Lespuds de
nuevo reposo durante 10~-15 minutos, se traslada la mezcla a un
autoclave y, despuds de enfriar a 0¢ C., se anaden 150 mililitros
de dimetilamina lfquida con precaucidn mientras se a:ita.

N

Se cierra sl autoclave y se calienta a 1LCCE ¢, durante 16 horas.
Se vacfa el autoclave, v la mezcla de reaccidn se livera de dime-
tilamina calentando a unos 100¢ C, Se arade dcido acético sobre
el residuo haste reaccidn dcida y luego se agregan 3-4 volimenes
de éter. Se extrae la mezcla de reaccidn varics veces con z:ua,

y los extractos acuosos reunidos se neutralizen asfiadiendo solu-
cidn de hidréxido sddico hasta reaccidn bdsica. Se separa asi un
acelte que se aisla por extraccidn con &ter, secando y evaporandc
en vucfo la solucidén etdrea. Ll aceite aislado s disuelve en ace
tona v, mientras se agita, se aflade una solucidn de decido clorhi-
drico en acetona para neutralirzacidn. lespuds de dejar en reposo
se Filtra una mezcla crivtalina de las dos Formas isdumeras de 2-~
cloro-9-(3'=dimetilaminonropiliden)~tiaxanteno en forma de sus
hidrocloruros. &l rendimiento total es 69 gramos. La mezcla de
los hidrocloruros se disuelve en agua y la solucidn acuosa ge
neutraliza con solucién de hidréxido sddico. #l aceite que se se-
para se extrae con €ter, la solucidn etérea se seca y el dter se
evapora despuds de 1o cual el residuo se disuelve en 20C milili-
tros de éter de petrbélco. Desvuds de enfriar, cristalizan 19 ;ra-
mos del isémero de alto punto de Ffusibn de 2=-cloro=0-(3'-dimetil-

aminopropiliden)-tiaxanteno que funde & 94-=96%¢ ¢,
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Biemplo 11

Se disuelven 100 gramos de Z-cloro=9-—alil-tiaxantenol-
(9) en 100 mililitros de tolueno y se afiade, mientras se azita, a
35¢ C,, una mezcla de 1 mililitro de cloruro de acetilo ¥ 40 mili=-
litros de anhidrido acdtico. Lespués de dejar en reposo durante 5-
30 minutos, se observa una turbidez temporal y la teuperatura sube
a unos 50¢ C., Despuds de 10 minutos mds, aproximedamente, se tiata
la mezcla de reaccidn con dimetilamina en un autoclave sz in se ha
descrito en el Ejemple 10. Se obtienen 105 sramos de una mezcla de
los hidrocloruros de las dos formas de 2z-cloro-0-(3'-dimetilamino-
propiliden)-t’axanteno. Bsto corresponde a 66 :» del rendimiento
tebrico. Cuando se trata este hidrocloruro sezUn se ha descrito
en el Zjemplo 10, se obtienen 50 gramos del isdmero de punto de
fusidn alto de 2-cloro-9=(3'-dimetilaminopropiliden)tiaxanteno que
funde a 94-96¢ C,

Ejemplo 12

Se disuelven 33,3 gramos (0,1 moles) de 2=bromo-9-alil-
tiaxanteno~(9) ( punto de fusién 55-56¢ C.), preparado por adicidn
de 2-bromo-tiaxantona sobre una solucidn de bromuro de alilmasnesit
en éter seguido de hidrdlisis, en 30 mililitros de tolueno y, se a-
tiade, a 302 C.,, una mezcla de 12 mililitros de anhidrido acdtico
vy 0, 1 mililitros de 4cido sulfdrico concentrado. La nezcla se aui-
ta y se deja en reposo a la temverature ambiente durante 1 hora
degpuds de lo cual se trata como se ha deserito en el Ejemplo 10,
utilizando 50 mililitros de dimetilamina, en luzar de 150 milili-
trog., Se evapora el exceso de dimetilamina, ¥ el residuo se disuel-
ve en dter v se extrae con dcido acdtico dilufdo. A partir de la
solucién en dcido acdtico, se precipita la base mediante solucidn
dilufda de hidrdxido sddico. Se extrae con dter y la solucidbn eté-

rea se seca ¥y se evapora, Ll residuo se diguelve en 50 mililitros

L= 19 -
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de éter y de petrdleo y se enfrfa, con lo cual cristalizan 9,2
sramos de una base gue funde a 89-92¢ ¢, Lesvudés de recristaliza-
cién de etanol, se ovtienen 7,5 zramos de una base gue funde a
92~94% C, Hsta base representa uno de los dos isdueros posibles
de 2~bromo-9-(3'~-dimetileminopropiliden)-tiaxantenos. EL hidroclo-
ruro correspondiente cristaliza de etanol y funde a 2p2-224¢ (.,
con descomposicidén. Evaporando las aguas madres de la primera cris
talizacidn de la base hasta un volumen de 15 mililitros se.uido de
enfriemiento, cristalizan 6,1 gramos de base que funde a 53-57¢ C.
Después de recristalizacidn de metanol, se obtieunen 5 gramos de
base que funde a 56-60¢ C,

Bsta base revregenta el otroisdmero de Z=bromo-9-(3'~di-
metilaminopropiliden)-tiaxantenoc. &1 hidrocloruro correspondiente
crigtaliza de etanol y funde a 200-201¢ C,

Ejemplo 13

Se disuelven en 30 mililitros de cloroformo 20,4 zramos
(0,1 moles) de :~metoxi-O=-ulil-tiaxantenol-(9), prevarado por adi-
cidn de Z-metoxi-tiaxantona sobre una solucién de bromuro de alil
magzuesio en éter sezulde de hidrdlisis, despuds de lo cual se

s
4

afiade una solucidn de 25 zramos de tyiacetato de deido bdrico en
30 mililitros de cloroformo. La solucidn toma un color rojo bri-
llante, pero, despuds de dejada en reposo durante un rato, desapa-
rece el color. Despuds de dejar la mezcla de reaccidn en reposo &
la temperatura ambiente durante 1 hora, se evapora en vacio y el
residuo se trata con S0 mililitros de dimetilamina como se ha des—
cerito en el Bjemplo 12. Se evapora el exceso de dimetilamina, se
disuelve el residuo on dter, v se extrae con 4cido dcetico dilui-
do. Partiendo de la solucidn en decido acético, se separa la base
por medio de solucidn dilufde de midrdéxido sddico. Se extrae con
éter y la golucidn etdrca se seca. Los tartratos se separan de la
solucibn etdrea neutralisendo con una solucidn de deido tavidrico

en ebanol. Los tartratos se disuelven en la menor cantidad positle

- 20 -
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de agua hirviente. Al enfriar, cristaliza un tartruto gque es poco
soluble en agua. Contiene agua de cristalizacién y, pcr tanto, nuee
tra un punto de fusibn no bien definido a 120-130% ¢. ngte tartra-
to representa uno de los dos isémeros de Z-metoxi-9-(3'-dimetila-
ninopropiliden)-tiaxantenos. La base se aisla disolviendo sl tar-
trato en azua, precipitando la base por medio de solucidn dilufda
de hidrdéxido sddico, extrayendo con dter y secando y evaporando
el éter de la fase etdrea. Uespuds de disolver el residuo en 50
mililitros de éter de petrbleso y enfriar, cristalizan 14 srawos
de base con punto de fusibn T76~-77% C, il hidrocloruro cristaliza
de acetona y funde a 172-173¢ C,

Lgs aguas madres acuosas de la cristalizacidn del tar-—
trato contienen un tartrato que es fdcilmente soluble en agua y
que se ha recuperado en estado cristalino. La base se precipita
por medio de solucidn dilufda de hidrdxido sdédico,se extrae con
dter, la solucidn etérea se seca y se evapora, y el residuo se di-
suelve en 5 mililitros de etanol absoluto. {@ solucidn etandlica
se neutraliza por una solucidn de deido clorhidrico en etanol con
lo cual cristalizan 12 gramos de un hidrocloruro que Tunde a 170-
150¢ . Despuds de recristalizar de etanol, se obtienen 10 z.amos
de hidrocloruro que funde a 150-1¢l® C. Bste hidroclosuro reprew
senta el otro de los dos isdmeros de 2~-metoxi-9-(3'-dimetilamino~
propiliden)~tiaxanteno.

Ljemplo 14

Se disuelven 29 zgramos (0, 1 moles) de Z-cloro-9-alil—
tiaxantenol=~(9) en 500 mililitros de tolueno. Se afiaden 10 ramos
de dcido vdérico, y la mezcla se hiecrve a reflujo durante 3 horas.
Despuds, se destila el tolueno en vacfo y el residuo se trata con
50 mililitros de dimetilamina como sz ha descrito en el “jemplo 1€

“ratando la mezcla de reaccidn como se ha descrito en el uLjemplo
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10, se obtienen 10,2 gramos de una mezcla de los hidroclorurcs
de los dos isémeros de 2-016ro—9(3'—dimetilamino—propiliden)—tia-
xanteno.,
Ejemplo 15

Se disuelven 30 gramos (0,1 mol) de <—metilmercapto=0-
alil-tiaxantenol~ (9) eun 30 mililitros de tolueno y se calienta
a 105-110= ¢, Posteriormente, se anaden 0,4 ramos de dcido oxd-
lico, con lo que se produce una reaccidn endr:ica con ebullicidn
del disolvente y “ormacidn de una turbicez lechosa. Al cabo de me
dio minuto, la mezcla e reaccidn se enirfa y se trata con 50
mililitros de dimevilawina como se ha uescrito en el sjemplo 1Z,
La base se aisla ssegsin gs ha descrito en el Wjemplo 1U. Se disuel
ve en benceno y se neutraliza con una solucidn de deido clornfdedi
co)anhidro en 8ter, con lo cual sristaliza el hidrocloruro de 2-
metilmercapto~9=(3'~dinetilaminopropiliden)~tiavanteno. vespués
de recristalizacidn de isoprepanocl, se obiliecuen 19 _ramos ae ri-—

ocloruro que funde a 166-167¢ C,

sjemplo 16
' e disuelven 29 gramos de ¢=cloro=9—alil-iiaxuantenol—
(9) en 3C mililitros de tolueho ¥ se auaden 0,6 mililitiros de g-
cido vricloroacdtico. La mezela se calienta a 40¢ U. con Lo cual
se produce una turbidez. Lespuds de dejar la mexcla de reaccidn
en reposo a teupsratura ambiente durante 1 hora, se auaden 100
mililitros de pirrsolidina y la mezcla se hierve a rerilujo sobre
bailo Ge vapor durante 1 horas. S5e ovipora 2l a.ceso de plrroli-
dina wn vucio, se disuelve el residuo en dter, y la golucién et d-
rea se extrae con deido acdtico dailufdo. Ia base se preci dita Ge
la solucidn en deido acdtico con solucidn de iidrdxido sédico ¥
se extrae con dter, v 1la fase ctdrea se scea v se evapora, bl re-=
ciduo se disuelve en 5¢ mililitros de etamnol, y la solucidn etand
lica se neutraliza con una solucidédn de deido clornfdrico en eta—

nol sesultendo asf cristalizados 12 sromoes de un uidrocloinyo ue
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es escasamente goluble en etenol ¥y funde a L44~040% €, con descom
posicidn. “ote nidrocloruro rspresenta uno de los dos isdueros de
Cecloro=G=( 3! =i-pirrolidinilypropiliden)~tiaxentsno. La base correg
pondiente funce a 59-712 U,

Lasg a_uas madres se evaporan nasta un volumen de 10 mi—
lilitros aprorimadanente y, se 2naden 20 miiilitros ce dter, con

lo cual cristalizan 4 :rawos de un hidrocloruro cue, despuds de

J

rgcrdstalizacién de awa, funde a 1L60-1E4¢ U, sste hidrocloruro
representa el otro isdmero ude Z-cloro=Q(3'=i-pirrolidiniluvropili-

i

den)-tiaxanteno, y su base correspondicunte funde a §5-c6¢ .
sjemplo 17

Se disuelven ¢9 gramos de Z-cloro-O-alil-tiavantenol-
(9) en 30 mililitros de etaunol, ¥y se aiaden 5 :iwmos ce dcido
citrico snhidro y la wmezcla de ieaceidn sc calienta sobre un ba-
tto de vapor duranie 5 minutos. De esta maners se gepara en iorma
de acelte £-cloro-9{propeno-3-iliden)~tiaxanteno. La mercla de
reaceidn se enfria y se treta con 50 wililitros de dimetilanmina
se:¥n se ha descuito en el Ejemplo 12,.iendimiento: 3,0 gsramos de
los hidrocloruros de una mezcla de los dos isémeros de ¢-cloro=0-
(3'=dimetilaninopropiliden)-tiaxantenos.
asjemplo 10

Se disuelven LCO gramos de c=cloro-9-glil-tiaxsntenol-
(9) en 100 mililitros de etanol. La mezcla se calienta a ebulli-
cién v se afiaden C,25 mililitros de dcido clornfdrico concentrado
con lo cual se produce una reaccidén con ebullicidn y separacidn
de un aceite. AL cabo de 15 sesundos, la mszela de reaccidn se
enfria en hielo, despuds de lo cual se trata en un autoclave con
150 mililitros de metilamina ankidra a 20¢ U, duranie 16 horas.
Se evapora el exceso de metilamina, el residuo se disuelve en étex

v la solucidn etérem se extrae con decido acdtico Giluido. ia base
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se precivita de la solucidn en deido acdtico por medio de soluci
Giluida de hidrdwido sédico y se extrae con dter. La fase etdrea
se seca sobre carbonato potdsico y se evapora, y el residuo se di
suelve en 300 mililitros de etenol. 1a base se neutraliza con uns
solucién de deido clorhfdrico anhidro en éter. Jespuds de dejar
en reposo y enfriar, cristaliza un hidrocloruro gue se filtra a
la trompa. Despuds de recristalizacidn, una vez de agua y oitra de
etanol, se obtisnen 31 . ramos de hidrocloruro gue funde a 195-1G6
¢, Bste hidarocloruro representan unc de los dos isémeros de 2-clo
ro-9~(2'~metilaminopropiliden)~tiaxentenos. &vaporando las azuas
unadres, se obtienen Eé cramos mds del nidrocloruro. Bste hidroclo
ruro acusa un punto de fusidn menor (175-185¢ C.) ¥ se cree que
estd constituido por una mezcla de los dos isémeros.
Sjenplo 19

Se disuelven 28,4 zramos (0,1 moles) de ‘-metoxi-9-alil
tiaxantenol=-(9) en ¢5 mililitros de tolueno v se afiade una mezcla
de 10 gramos de anhidrido acdtico y 0,2 zramos de clorurc de sce-
tilo a 35¢ C. La mezcla se deje en reposo durante al:dn tiempo, de
pués de lo cual se inicia unf reaccidn como se a descrito en el
Ejemplo 11. Despuds de termineda la reaccidn, se aiaden 50 zramos
de piperazina enhidra y 5 mililitros de etanol, y la mezcla de
reaccidn se caliente & reflujo durante 16 horas a 1:5¢ ¢, pl Z-ne
toxi-9=(3"'-N=-piperazinilpropiliden)~tiaxanteno obtenido en forma
de la base libre, se d@sle como ge ha descrito en el ¥jemplo 3 co-
mo aceite amarillo con un rendimiento de =7 Jremos. La base ge di-
suelve en 200 mililitiros de etanol v se neutraliza con und solu~
cién de dcido maleico en etanol, 31 maleato se aisla como sustan—
cia eristalina blanca con un punto de fusidn de 155-160¢ C,
Ljemplo 20

Cuendo se utilizan 10 zramos de li-metilpiperazina en lu-

- 24 -
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gzar de piperazina en el método del Ljemplo 19, se oktiene 2-meto-
xi-g-( 3'=(R-metil)-piperazinilpropiliden l—tiaxanteno en forma
de la base libre como jarabe amarillo con un rendimiento de =5
gramos. Disolviendo la base en 200 mililitros de etanol y nsulra-

lizando a pH 4 con una solucidn de 4ecido clornfdrico en etanol,

(2]

ristaliza el dihidrocloruro como sustancia blanca que Funde a

33-2368 C,

no

tjemplo 21

Se disuelven 3% gramos (0, 1 moles) de cemetoxi~9-(3'-—

H-viperaziniloropiliden)- liaxanteno en =50 mililitros de etanol..

iy

Luego se aniaden 4,8 sramos de dxido de etileno (0,11 moles), y le
mezcla se deja en veposo a la temperetura ambiente durante 5 ho-
ras, después de lo cual la mezcla de reaccidn se evapora hasta le
mitad de su volumen primitivo y se reutrslize la mezcla a pi 4
con una solucidn de dcido clovnidrico en etanol., Ue este modo,
cristaliza en forma de sustancia blanca gue funde a z4z-z45¢ C,
el dihidrocloruro de 2-metoxi-9—lt3'-5'-u—hidr xietil)=-riperazi-
pilpropilidenj]—tiaxanteno, lizeramente soluble.,
lijemplo Z

Se diseulven en £5 mililitros de tolueno 27 ramos (C,-
moles) de 2-cloro-9-alil-xantenol-(9), que se prepara como aceite
awarillo por adiciédn de z~cloro-xantona soovre una solucidn de bix
muro de alilmasnesio en &ter, hidrolizando 1la mezcla de reaccidn
con una solucidn acuosa saturada de cloruro aménico y evaporando
la fuse eidrea, y se afiade una mezcla de 10 :ramos de anhidrido
acdtico v 0,2 gramos de cloruro de acetilo, suxfn se ha descrito
en el Kjemplo 19. Despuds de completada la reaccidn, se calienta
la mezela en un awioclave con 5C mililitros de dimetilamina snhi
dra & 4“0-9582 ¢, durante 16 horas. La mezcla de reaceidn se tra-—

ta cowmo se ha descrito en el Zjemplo 1 ¥ se ocilene t—cloro—9-—

T
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(3'-dimeiilaminoproviliden)—-xanteno en forma de la base libre
como aceite amarillo claro con un rendimiento de 24 gramos. li-
solviendo la base en dter de petréleo y enfriando, se obtiene
como sustancia cristalina Dlanca que funde a 53-54¢ €, 51 hidro-
cloraro correspondiente se ovtlene como sustancia cristalina
blanca gue funde & 19¢-2C0¢ C., neutralizando wuna solucidn de

la base en etanocl con una solucién de deido clorhidrico en etanol

Ejemplo £

Se obtiene Z-metoxi-9-(3'-dimetilaminoproviliden)-xan—
teno como aceite amarillo con un rendimiento de 22 _.ramos, seuin
se ha descrito en el iijemplo 22, sugtituvendo &7 zramos de Z-me-—
toxi-9-alil-xantenol-(9) en lugar del Z-cloro-9-alil-xaiitenol-—
(9) del mencionado ¢jemplo. visolviendo la base en 50 mililitros
deAetanol y neutralizando con una solucién de dcido clovhfdrico
en etanol, se obtiene un hidrocloruro y se separa por Ffiltiracidn
con un rendimiento de 16 :ramog. La base correspondiente a este
hidrocloruro se ouvbiene disolviendo el hidrocloruro en azua, al-
calinivando la eolucidn con hidréxido sdaico, extrayendo con dtex
éecando le fase etdrea, svaporando ei dter, disolviendo el resi-
duo en 5C mililitros de dter de petrdleo y dejendo la solucién
en reposo a =30% U, Se obtiene como una sustancia cristalina blan
ca con un sendimiento de 12 pramos y funde a 37-39% O, Lgta base
representa uno de los dos isbueros de «-uetoxi=-9~(3'=dimetilaming
propiliden)-xeirteno. wl hidrocloruro correspondiente Tunae a 197-
1952 ¢, después de recristalizar de etanol,

Las 2:uss madres ae la cristalizecidn de los 16 sramos
antes mencionsdcs de hidrocloruro se evaporan hasta un volumen
de unog 20 mililitvos v se cufrfan, con lo ¢ue se produce la cris

i

talizacidn de un hidrocloruro gue funde a lo4-10C% L. Las aguas

madres de este hidrocloruro se evaporan a segusdad, el reusiduo s



diguelve en asua, y la base se precipita con solucidn diluida dc
hidréxido sédico. Se extras la base con éter, se seca la fase el
rea sobre carbonato potdsico v se ovapora el &ter. il residuo se
disuelve en 10 mililitros de etanol y se neulraliza con und so-
5e lucidn de dcido oxulico en etunol. 21 oxalato yue se separa se
filtra y funde, despuds de recristalizar de awa, a 155¢ €. ien-
dimiento: 3 gramos. sl orxalato se convierte en la correspodiente
base sesin se ha descrito zrsiba para el hidrocloruro, obteuidn.
dose como ac2ite incoloro sue no cristaliza. La base ge disuselve
10. en wna mezcla de © mllilitros de etanosl ¥y 5 wililitros de dter
v se neutraliza con una solucidn de deido clorhicrico en ier.
£1 hidrocloruro que se sevara ge filtra, ¥y funde a 15C-151% ¢,
Bl bidrocloruro gque funde a Li0=-151¢ ¢, v el oxalato con puato
de fusidn 105¢ C. representa el otro ue los z-metoxi-9(3'—dimetg
15, aminopropiliden)-xantenos isdmeros.
&jemplo 24
rartiendo de =7 srawos de zucloro—ﬁ—alil—xmnteuol-(9),
se escinde azua segdn se he descrito en el ijemplo 19. Sobws 1g
mezela resultante se aileden 100 ywamos de H=(z-hidrowietil)-pi-
20, perazina, y la mezcla ae reaccidn se ca.ienta & 130¢ C, aurante
16 horas. Bl =~cl oro-—9-—[3 V(W' =thidroxietil ) =pipe cazinil=propi.
liden:]-xanteno obtenico se aisla como se na descrito cn el RET
plo 3 en Torma de base libre, cowmo aceite amcrillo con cendaimier,
to de -1 gremos. lLa base se disuelve en 10OC wmililitros de etanpl
25, ¥y, neutralizando la base con una golucidn de deido closhidrico
en et=anol a pH 4, cristaliza el dinidrocloruro como sustancia
blaneca oue funde a 24C-250& (.
Ajemplo €5

Se hacen reaccionar con bromuro de alil waneslo 8,1

12
@]
.

vamos (0,1 molesjde Z,7-diclocotiazxzmtona, que e vrePard Dop

- 27
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cloracidn de Z-cloro-tiaxantona en dcido ucético zlacial y funde
a 250-2512 C. después de recristalizacidén de cloroformo. Hidro-
lizando el complejo ma:ndsico obtenido, resultan 19,5 gramos de
2.Tdicloro=9-alil-tiaxantencl~(9) que funde a 115-116¢ C, des=-
pués de recristalizacidén de una mezcla de partes izuales de dter
vy éter de petrdleo., Sobre una golucibn de 19,5 gramos de 2,7-di-
cloro-9-alil-tiaxentenol—{S) en 25 mililitros de tolueno se afia-
de una nmezcla de 10 zramos de anhidrido acético y 0,2 sramos de
cloruro de acetilo a 35¢ C., mientras se azita. La mezcla se de-
ja en reposo durante alsyn tiempo y se inicia una rescecidn se nin
se ha descrito en el Zjemplo 11, Uespuds de completada la reac-
cién, se deja enfriar le mezcla de reaccidn v cristalizan 15,6
gramos de 2,7-dicloro~9~ (propeno-3-iliden-1)-tiaxanteno como
sustancia blanca que funde a 120-124¢ ¢, 3e tratan 10 gramos de
esta sustancia con 20 ramcs de dimetilamina durante 10 horas en
un autoclave a 1002 C, Despuds de evaporar la dimetilamina y re-
cristalizar el residuo de dter de petrdleo, se obtienen v,6 gra-
mos de «.7-dicloro=9-(3'-dimetilaminopropiliden)-tiaxanteno que
funde a 100-101¢ ¢, &l hidrocloruro correspondiente funde a 29—
231e (,

Esta solicitud, que corresponde a la presentadea en
Dinamarca el 4 de Uiciembre de 1.958, bajo el ndm 4477/58 y 14
de Agosto de 1.959, bajo el mim 2919/59, se acose & los benefi-
cios del artfculo 51 del vizente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrisl.

- 26 =
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Los puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta Fatente de Invenicédn en Zspafic
por VIINTE afios, son los sizuientes:

1%,- Un método para la preparacidn de xantenos y tia-

xantenos sustituidos en la posicidn 9 y que tienen la férmula

X
/
X ~ C=CH.CHoCH,.N (1)
-

Y

donde X es oxigeno o azufre, cada uno de R e Y representa hidrc
zeno, haldueno, un grupo metoxi o un grupo alcohil mercapto, ¥
cada uno de Rly R2 representa hidrdzeno o un _rupo metilo, desi
nando al menos uno de los simbolos Rly 3° un srupo metilo o re-
presentando Aty R- junto con el Ztomo de nitrdgenc un anillo

neterociclico saturado de 5 o 6 miembros, tal como un anillo de
pirrolidina, riperidina, morfolina piperazina, N'-alcohil-pipe-
razina, N'-hidroxialcohil viperazina o i'-aciloxialcohil pipe-
razina, o sales por adicién de dcido de los mismos, caracteri-

zado vorque se tratan xantenos o tiaxantenos con un grupo hidr«

xilo en la posicidén 9 y cue ticnen la férmula
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~g o~
. NCH..CH= CHg

=

Y

“

(N

-
N\

donde X, X e Y son como antes se han definide, con sgzentes deghi-
dratantes en una forma conocida de por sf, hacidndose reaccionar

el producto resultante de la férmuls

it
) Sl NC = CH.CH = CHo ( II1 )
~ -~
Y
AL
. Y _/[' . . 1 0
con una amina de la idrmula Hﬁ\ ., donde iy &“ son como antes

se han definido, despuds de lo caal el xanteno o tiaxsnteno resul-
tante de la férmula I se aisla como tal o en iorma Ge una sal por
adicidn de dcido desde la mezcla de reaccidn v, si la base o la
sal son una mezela de isdmeros, los isdmeros individusles de la
tisma se aislan, si se desea, por método counocidos.

2¢2,~ Un nétodo sezén el punto 1%, caracterizado porque
el producto de la reaccidén de la #drmula iII se hace vrezccionar
con piperazinag y porque se int.-oduce sntonces en el snillo de pi-—
perazina un sustivuyente & por tratamiento con un ajcnte de alcohi
la2cidn o con un 6xido de unlconlileno.

¢,~ Un métouo sesin los puntos L& o 2%, ca.scterizado

£

por usar como azente desildratante un deido o un compuesto aue
ruede Forwar un deido en la mezcia de reaccidu, posiblemente con

a-ua contenida en ella,

..3()....
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49,~ Un método se;in el punto 1¥, caracterizado sor

R v

4

ghrideatante un nalurce do Liduedieno o un come

At

usas como A_ornbe M

nuesto gue puede Tormar un haluro de nidrégzeno en la mezcla de

brd

reaccidn, posivlemente con a-ua contenida en ella.

5¢,= Un uétodo sexdn los vuntos 1Y a 4¢, caracterizado
porque la deshidratacidn se lleva a cabo en presencia de un azen-
te que combina el =azua.

6¢,= Un método sezin los puntos 1% a 5%, caracterizado
porque la reaccidn con la amina se lleva a cebo en pregencia de
un exceso de la amina en cuestiifbn .

7¢,= Un ndtodo para la prepuacidn de xantenos y tia~
xantenos.

Yel ¥ como se na descrito esn la iewoiia vue antecede,
v con los fines que sc han especificado.

weta llemoria consta de treinita y una Lojas euscuitas
por wna sola cara.

T
BRIt

wadeid,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



