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La presente invención se r e f ie re  a un método para l a  

preparación de xantenos y tiaxan ten os terapeuticam ente v a lio so  

de fórmula general

Y10.



en l a  que X es oxígeno o azu fre , R e Y representan cada una, 

hidrógeno, halógeno, un grupo metoxi o un grupo alquilm ercapto , 

y R^y R^representan cada tuno hidrógeno o un grupo m etilo , d e s ig ­

nando por lo  menos uno de lo s  símbolos Rly R^un grupo m etilo , o 

5. representando R*** y R  ̂ junto con e l  átomo de n itrógeno, un a n i l lo

h e te ro c íc lic o  saturado de cinco o s e i s  miembros, t a l  como un ani­

l l o  de p ir ro lid in a , p ip erid in a , m orflo lin a , p iperazin a , N '-a l-  

q u ilp ip eraz in a , N '-h id ro x ia lq u ilp ip eraz in a  o N' - a c i lo x ia lq u i l -  

p ip eraz in a , o s a le s  de ad ición  ác id a s de lo s  mismos. E l método 

10. se d istin g u e , entre o tra s  c o sa s , porque, partiendo de m aterias

primas b ara ta s y fácilm ente a se q u ib le s , se obtienen lo s  xantenos 

y tiaxan tenos en un estado s a t i s f a c to r io  de pureza y con ren di­

miento s a t i s f a c t o r io s .

V arios de lo s  (¡compuestos de l a  fórmula ( I )  eran h asta  

15. ahora desconocidos y, s i  se su stitu yen  asim étricam ente en e l  s i s

tema de a n illo  xanteno o tiaxan ten o , lo s  compuestos pueden e x is ­

t i r  en una forma c i s  y una forma t r a n s , l a s  cu a le s se han a i s l a ­

do en v a r io s  c a so s . E stos compuestos poseen v a l io sa s  propieda­

des farmacodinámicas. A sí, por ejem plo, e jercen  una acción de- 

20. presora in tensa sobre e l  sistem a nervioso  ce n tra l y tienen  un

efe c to  antiem ético . En experimentos con an im ales, lo s  menciona­

dos compuestos acusan un fu erte  e fec to  sedante y poseen a c t iv i­

dad de depresión motora en un grado pronunciado sin  e je rc e r  un 

e fe c to  hpnótico sim ultáneo. Además, potencian y prolongan l a  

25. acción de lo s  b arb itu ra to s y lo s  an a lgésico s y poseen un e fec to

hpotérmico. A e sto  hay que añadir que tienen un e fe c to  espasmo- 

l í t i c o  y depresor de l a  presión  sanguínea y acusan un e fecto  

neto an ti-ep in e fr in a .

En experimentos con anim ales, e s to s  e fe c to s  farm acodi- 

30. námicos, que lo s  compuestos preparados de acuerdo con e l  método
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de l a  invención poseen en común con cloroprom acina, han m ostra­

do en algunos caso s se r  considerablemente más in ten sos que lo s  

producidos por cloroprom azina. A sí, puede mencionarse a manera 

de ejemplo que, en experimentos con ra to n es, e l  2 -c lo ro -9 - l3 '-

ma del d ic lo rh id rato  acusa una facu ltad  más pronunciada de re ­

ducir l a  ac tiv id ad  motora en proporción a su to x ic id ad  aguda 

que l a  cloropromazina.

Desde e l  punto de v is t a  c l ín ic o , lo s  compuestos pre­

parados de acuerdo con e l  mátodo de l a  invención presentan 

también e fe c to s  análogos a lo s  de l a  cloroprom azina. neto se 

a p lic a  particularm ente a l a  forma tran s del 2 -c lo ro -9 ( 3 'dimo- 

tilam in oprop iliden o)-riaxanteno que, en e l  tratam iento médico 

de p sicon eu rosis a s í  como en p s ic o s is  c o n tra rre sta  o elim ina 

l a s  m anifestaciones de ansiedad y tensión  y co n trarre sta  lo s  

caso s de ag ita c ió n , es d e c ir , en forma de h ip eractiv id ad  mo­

to ra , lo  mismo que l a  cloroprom azina.

De acuerdo con e l  método de l a  invención, se prepa­

ran xantenos y tiaxan ten os de l a  fórmula ( I ) ,  o s a le s  de 

ad ición  ác id as de lo s  mismos, tratan do xantenos o tiaxan ten os 

que están  su st itu id o s  con un grupo h idroxi en l a  posición  9 

y que tienen l a  fórmula general

en l a  que R, X e Y tienen l a  misma s ig n if ic a c ió n  a n te r io r , 

con agentes desh id ratan tes de una manera en s í  ya conocida, 

y haciendo reaccionar posteriorm ente e l  producto re su ltan te

(II)
\  /  ^ CH2-CH=CH^



de l a  fórm ula
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( I l i )

con una amina de fórm ula BN\R2

en l a  que R i y R<- tie n e n  l a  s i g n i f i c a c ió n  a n t e r io r ,  después de 

lo  c u a l se  a í s l a  e l  xanteno o t ia x a n te n o  r e s u l ta n te  de fórm ula 

( I ) ,  en forma de base  l ib r e  o de una s a l  de a d ic ió n  à c id a  a  par 

t i r  de l a  m ezcla de re a c c ió n  y , en e l  c a so  de que l a  mencionada 

s a l  de a d ic ió n  à c id a  o l a  b ase  formen una m ezcla de isóm ero s, 

se a í s l a n  l o s  isóm eros in d iv id u a le s  de l a  misma, s i  se  d e sea , 

por métodos con ocid os.

De acuerdo con un a sp e c to  p a r t ic u la r  d e l método de l a  

in v en ción , se preparan  com puestos de l a  fórm ula ( I )  que tien en  

un a n i l lo  p ip e ra z in a  N '- s u s t i t u id o ,  de acuerdo con l a  invención  

haciendo re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula ( I I I )  con p ip e ra z in  

después de lo  c u a l se in trod u ce  e l  su s t itu y a n te  deseado en e l  

átomo de n itró g e n o  secu n d ario  tra tan d o  con un agente de a lq u i la  

c ió n  o por in te r a c c ió n  con un óxido de a lq u ile n o .

L os xan tenos y t ia x a n te n o s  de fórm ula ( I I )  que tien en  

un grupo h id ro x i en l a  p o sic ió n  9? u t i l i z a d o s  como m a te r ia le s  

de p a r t id a ,  eran  h a s ta  ahora d esco n o cid o s. Se p rep aran , conve­

n ien tem en te, haciendo re a c c io n a r  l a  co rre sp o n d ien te  xantona o 

t ia x a n to n a  con un halogenuro de a l i l  m agnesio en é te r  después 

de lo  c u a l se h id r o l iz a  e l  com plejo m agnésico r e s u l t a n te .

Los productos de re acc ió n  de l a  fórm ula ( I I I ) ,  que se 

forman a  p a r t i r  de l o s  mencionados m a te r ia le s  de p a r t id a  por

d e sh id P a tac ió n , eran  tam bién h a s ta  ahora com puestos desconocido
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De acuerdo con l a  invención, l a  c ita d a  d esh id rata- 

ción se r e a l iz a  convenientemente tratan do un xanteno o un t i a -  

xanteno de fórmula ( I I )  que tenga un grupo hidroxi en l a  p o si­

ción 9) con un ác ido , o un compuesto que es capaz de formar un 

ácido  en l a  mezcla de reacción  de que se t r a t e ,  posiblemente 

con e l  agua contenida en l a  misma, y es conveniente u sar un 

ácido fu erte  t a l  como un haluro de hidrógeno y ácido  su lfú r ic o , 

o un compuesto que se capaz de formar un ácido  fu erte  en l a  mes 

c ía  de reacción en cu estión , posiblemente con agua contenida 

en l a  misma, ya que l a  desh idratación  en e s ta s  condiciones 

tran scu rre  de un modo especialm ente f á c i l  y uniforme. Como 

ejem plos de t a le s  compuestos pueden mencionarse haluros de 

ácidos in orgán icos, t a le s  como cloruro  de t io n i lo ,  cloruro  de 

s u lfu r i lo  y haluros de ácido fo s fó r ic o , por ejemplo ox icloru - 

ro de fó sfo ro  y t r ic lo ru ro  de fó s fo ro , haluros de ácidos orgá­

n ic o s , t a le s  como cloruro de a c e t i lo  y c loru ro  de benzoilo , y 

anhídridos de ác id o , t a l  como tr ió x id o  de azu fre .

Tambián e l  empleo de ác id o s más d é b ile s , o de com- 

- puestos que pueden formar ácidos más d é b ile s  en l a  mezcla 

20. reaccionante en cu estión , posiblemente con e l  agua contenida

en l a  misma, pueden conducir perfectamente a l a  desh idratación  

de acuerdo con l a  invención. Como ejem plos pueden mencionarse 

ác id o s fo s fó r ic o s ,  ácido tr ic lo r o a c é t ic o , ácido d ic lo ro a c é tico  

ácido  m onocloroacético, ácido o x á lico , ácido  su ccin ico , ácido  

25. c í t r i c o ,  ácido bórico y t r ia c e ta to  de ácido bórico.

La mencionada desh idratación  puede r e a l iz a r se  en 

muchos caso s in clu so  con pequeñas cantidades de lo s  c itad o s 

ácidos o compuestos y, de acuerdo con un aspecto  especialm en­

te  ú t i l  del método de l a  invención, se u t i l i z a  un ácido o un 

30. compuesto de l a  c la se  mencionada, en l a  desh id ratación , en
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proporción sustancialm ente menor que l a  equivalente a l a  propor­

ción de xanteno o tiaxanteno h id ro x i- su st itu id o . Por e ste  mátocío 

se l im ita  l a  formación de subproductos, que podrían formarse en 

caso co n trario , particularm ente a tem peraturas más e levad as, por 

ejem plo, por polim erización del producto de l a  reacción  de l a  

fórmula ( I I I )  re su ltan te  de l a  desh id ratación , o por ad ición  de 

un haluro de hidrógeno empleado para e fe c tu ar  l a  desh id ratación , 

en un doble enlace de la  cadena carbonada a l i f á t i c a  en la  p o si­

ción 9. Una adición  de e s t a  c la se  puede ten er lu gar  s i  se u t i l i ­

za e l  haluro de hidrógeno en concentraciones mayores.

Se ha encontrado además que l a  desh idratación  tra n s­

curre de un modo excepcionalmente f á c i l  y uniforme cuando se l l e ­

va a cabo, de acuerdo con l a  invención, en presencia de un agente 

t a l  como anhídrido acó tico , capaz de f i j a r  e l  agua lib e rad a  por 

l a  reacción .

Tambián puede se r  conveniente de acuerdo con l a  inven­

ción r e a l iz a r  l a  desh idratación  en presencia de un d iso lven te . 

Ejemplos de d iso lven tes adecuados son lo s  h idrocarburos, espe­

cialmente lo s  arom áticos t a le s  como benceno y tolueno, lo s  h idro­

carburos halogenados, t a le s  como cloroform o, a lc a n d é s ,  t a le s  

como metanol y e tan o l, á te re s  y ácido a c á tic o .

La desh idratación  de acuerdo con l a  invención tra n s­

curre en muchos casos de un modo uniforma, in clu so  a tem peratura 

ambiente y especialm ente en lo s  caso s en que se r e a l iz a  l a  desh i­

dratación  por un ácido fu erte  o un compuesto capaz de formar d i­

cho ácido fu erte  en la  mezcla de reacción  en cu estión , p o sib le ­

mente con e l agua contenida en la  misma, u tilizán d o se  e l  mencio­

nado ácido o compuesto en una proporción aproximadamente equi­

valente a l a  de xanteno o tiaxanteno n id ro x isu st itu id o , o en 

exceso- puede in clu so  ser conveniente r e a l iz a r  l a  desh idratación30
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m ientras se e n fr ía , con e l  f in  de l im ita r  l a  formación de subpro­

ductos.

Para asegurar un periodo de reacción  razonable, puede 

se r  conveniente en otros caso s om itir e l  enfriam iento de l a  mez­

c la  de reacción  o in clu so  r e a l iz a r  l a  desh idratación  a una tem­

peratura incrementada, por ejemplo, en l a s  proximidades del pun­

to  de eb u llic ió n  de un d iso lven te  u t i l iz a d o  en l a  desh idratación  

y e s  una v en ta ja  tácn ica  e se n c ia l del mátodo de l a  invención e l  

que no se forman cantidades su sta n c ia le s  de subproductos, in c lu ­

so  a  tem peraturas tan  aumentadas cuando l a  desh idratación  se efeg 

tila por medio de un ácido  o un compuesto capaz de formar un á c i ­

do en l a  mezcla reaccionante de que se t r a t e ,  posiblemente con 

e l  a,pía contenida en l a  misma, u tilizán d o se  dicho ácido  o com­

puesto en una cantidad sustanoialm ente menor que l a  equivalente 

a l a  del xanteno o tioxanteno h id ro x i- su st itu id o .

Como se ha indicado, puede hacerse que lo s  xantenos y 

tiaxan ten o les de l a  fórmula ( I I )  desprendan agua mediante reac­

ción con ác id o s, o compuestos que puedan formar á c id o s, en c a n ti­

dades sustancialm ente menores que l a s  equ ivalen tes a l  xantenol o 

tiax an te n o l, es d e c ir , en cantidades c a t a l í t i c a s ,  y puede supo­

nerse que lo s  iones hidrógeno contenidos en l a  mezcla reaccionan- 

te  activan  cata líticam en te  l a  desh idratación  en e s ta  modificación 

del método de l a  invención.

Sin embargo, de acuerdo con l a  invención, e l  agente 

desh idratante puede se r , por ejemplo, un halogenuro o.e ác ido , 

t a l  como cloruro  de t io n i lo ,  en una cantidad equivalente a l a  

d e l xantenol o riaxan ten ol en cu estión , y en presencia ¿e una 

amina t e r c ia r ia  t a l  como p ir id in a  o tr ie t ila m in a . Como es natu­

r a l ,  teniendo en cuenta l a  basio idad  del medio, e s tá  fu era de 

lu g ar  en e ste  caso una c a t á l i s i s  de ion hidrógeno.

<*7
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Como lo s  compuestos áe fórmula ( I I I )  tienden a polimeri-

sa r se , suele se r  conveniente, de acuerdo con l a  invención, no a i s

l a r  e sto s  compuestos, sino r e a l iz a r  l a  reacción  con l a  amina de
..1

l a  fórmula directamente en l a  mezcla de reacción  que re su l­

t a  de l a  desh idratación .

En e l  método de l a  invención, conviene r e a l iz a r  l a  reac­

ción entre lo s  compuestos de fórmula ( I I I )  y l a s  aminas de fó r -
-Rlmula en presencia de un exceso de la  amina en cuestión  y

análogamente es ven tajoso  hacer l a  reacción  en e l  medio reacc io ­

nante que sea lo  más concentrado p osib le  con respecto  a la  amina 

empleada en la  reacción , por ejemplo, dim etilam ina. En una modi­

fic a c ió n  particularm ente conveniente d e l método ¿e la  invención, 

l a  mezcla de reacción re su ltan te  de l a  desh idratación  se l ib e r a ,  

sesión e s to , del d iso lv en te , por ejemplo por evaporación, después 

de lo  cu al e l  residuo  oue contiene e l  producto de reacción  de 

fórmula ( I I I )  se t r a t a  con un exceso de amina de fórmula 

por ejemplo dim etilam ina líq u id a  pura.

La temperatura de reacción  u t i l iz a d a  en l a  reacción  

con l a  amina puede v a r ia r  dentro de am plios l ím ite s , obteniéndose 

re su ltad o s s a t i s f a c to r io s  a  l a  temperatura ambiente a s í  como a 

tem peraturas mayores.

Una v en ta ja  de l a s  tem peraturas b a ja s  es que lo s  com­

puestos de la  fórmula ( I )  se obtienen en mi grado de pureza par­

ticularm ente s a t i s f a c to r io .

Cuando lo s  compuestos de fórmula ( I )  se a ís la n  en fo r ­

ma de sus s a le s  de ad ición  ác id a s , se u t i l iz a n  preferiblem ente 

ácidos cuyos aniones no son tó x ico s en d o sis  terapéu ticas.E jem ­

p lo s de dichas s a le s  de ad ición  ác id a s son lo s  h id rocloru ros, 

hidrobromuros, su lfa to s ,  fo s f a to s ,  n i t r a to s ,  a c e ta to s , la c ta d o s , 

m aleatos, c i t r a t o s ,  ta i- tra to s , succin atos y o x a la to s.



s¡

5.

10.

15.

20.

25.

t'I ;

Cuando lo s  compuestos de l a  fórmula ( I )  y (111) están  

asim étricam ente su s t itu id o s  en e l  sistem a anular xanteno o tiaxan  

teño, pueden obtenerse como m ezclas de lo s  isóm eros c i s  y tra n s . 

be acuerdo con e l  método de l a  invención, e s  conveniente separar 

e s t a s  mezclas en lo s  isómeros in d iv id u a le s , ya que en general sus 

e fe c to s  farmacodinamicos son d ife re n te s . Por ejemplo, l a s  formas 

isóm eras de 2 -cloro-9-(3 '-d im etilam in oprop ilid en )-tiaxan ten o  y 2- 

m etoxi-9-(3 'd lm etilam in opropiliden )-tiaxan ten o presentan e fe c to s  

farmacodinámicos en un grado v a r ia b le , siendo e l  isómero que pose 

e l  punto de fu sión  mayor como base l ib r e ,  capaz en experimentosca 

anim ales de re s tr ic c ió n  de activ id ad  motora, en grado considera­

blemente mayor, que e l  correspondiente isómero que posee e l  pun­

to  de fusión  menor como base l ib r e .  Por razones p rá c t ic a s , lo s  

isómeros que tienen lo s  puntos de fu sión  mayores de l a s  bases l i ­

bres se donominan isómeros tran s y lo s  que tienen lo s  puntos de 

fu sión  menores, isómeros c i s .  La separación  de lo s  isómeros se 

r e a l iz a  convenientemente de acuerdo con e l  método de l a  invención 

por una c r is t a l iz a c ió n  fraccion ada que, en lo  que se r e f ie re  a lo  

compuestos de l a  fórmula ( I ) ,  puede r e a l iz a r se  sobre l a s  bases 

l ib r e s  a s í  como sobre l a s  s a le s  de ad ición  ác id as de l a s  mismas, 

ya que en general es posib le  encontrar un d iso lven te  en e l  que 

l a s  so lu b ilid ad es de lo s  isómeros se d iferen cien  en grado adecua­

do.

A sí, por ejemplo, e l  compuesto de fórmula ( i )  en e l  que 

X es azu fre , R es un átomo de cloro  en l a  posición  2, Y es un 

átomo de hidrógeno y R^y R  ̂ representan cada uno un grupo m etilo , 

puede obtenerse como una mezcla de isómeros que puede sep ararse , 

por ejemplo por c r is t a l iz a c ió n  de una mezcla de l a s  bases a par­

t i r  de é te r  de p etró leo , siendo l a  forma tran s más d ifíc ilm en te  

so luble en este  d iso lven te oue l a  forma c i s .30 .
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Conviene ad v ertir  que, con mucha frecu en cia, lo s  t i a -  

xantenos se nombran de acuerdo con l a  nomenclatura u t i liz a d a  en 

"Chemical A b stráete", l a  cual se d ife ren c ia  de l a  que se u t i l i z a  

aquí porque e l átomo de azufre del sistem a de a n illo  tiaxanteno 

e s tá  señalado por e l  número 5 y e l  átomo de carbono que une lo s  

dos núcleos bencánicos por e l  úúmero 10.

Los sigu ien tes ejemplos ilu s tra n  e l  mátodo de l a  inven­

ción .

Ejemplo 1

Se disuelven 288 gramos de 2 -c lo ro -9 -a lil- t ia x a n te n o l-  

(9 ) ,  que funde a 77-783 o. preparado por ad ición  de 2 -c lo ro - tia -  

xantona sobre una solución etárea  de bromuro de alilm agnesio  se­

guido de h id r ó l is i s ,  en 2 l i t r o s  de e te r  anhidro, despuás de lo  

cual se añaden 360 gramos de tr ie tila m in a . M ientras se a g ita  y 

e n fr ía , se añaden gradualmente 150 gramos de cloruro de t io n ilo  

d isu e lto s  en 500 m il i l i t r o s  de á te r  a una temperatura que no 

pase de -103 o. Despuás de terminada l a  ad ic ión , se a g ita  l a  so­

lución  etárea  t r e s  veces con agua de M eló , con 0,3 l i t r o s  cada 

vez, despuás de lo  cual se seca por medio de carbonato p o tásico . 

Posteriorm ente, se evapora e l  á te r  en vacio y e l  2-cloro-9(prope- 

n o-3 ilid en o-l)-tiaxan ten o  se obtiene como jarabe de co lor ama­

r i l l o  c la ro . Este jarabe se disuelve en 500 m il i l i t r o s  de dime- 

tilam in a anhidra y l a  solución se c a lie n ta  durante 6 horas en un 

autoclave a 1003 Despuás de e n fr ia r , se evapora e l  exceso de 

dimetilamina y e l  residuo se d isuelve en á te r . La solución e tá -  

rea  se ag itad os veces con agua, despuás de lo  cur.l e l  2-cloro-9 

- ( 3 '-dim etilam inopropiliden)-tiaxanteno obtenida se extrae con 

ácido c lorh ídrico  acuoso N. Despuás de p u rificac ió n  ¿ e l  extracto  

acuoso ácido por medio de carbón activado y f i l t r a c ió n  subsiguiei 

t e ,  se separa l a  base l ib re  añadiendo una solución de hidróxido

-  10 -



amónico h asta  reacción  a lc a l in a . La base se separa en forma de 
ac e ite  que se extrae con é te r . Después de secar l a  solución

etérea  con carbonato po tásico  se evapora e l  é te r  y se obtienen 

236 gramos de base en forma de jarabe in co lo ro . D isolviendo l a  

base en g a so lin a  y dejando en reposo l a  so lución , c r is t a l iz a n  

80 gramos de l a  forma tran s como su stan c ia  c r i s t a l in a  blanca 

que funde a 97-98- 0. E l h idrocloruro correspondiente es una 

su stan c ia  c r i s t a l in a  blanca que funde a  223-224* 0. A p a r t ir  de 

l a s  aguas madres de l a  base tr a n s , puede obtenerse l a  correspon­

diente base c i s  en forma de su stan cia  c r i s t a l in a  blanca que fun­

de a 47-48* o. después de r e c r i s t a l i z a r  de metanol acuoso a l  90% 

E l h idrocloruro correspondiente funde a 207-2CO* 0. después de 

r e c r is t a l iz a c ió n  de e tan o l. Por r e c r is t a l iz a c ió n  rep etid a  de 

e tan o l, funde a  ¿12-2133 C.

Ejemplo 2

Se disuelven 27 gramos de 2 -c loro-9-(p rop en o-3 ili-en o- 

l)- tiax an te n o  preparado como en e l  Ejemplo 1 , en 60 gramos de 

p ip erid in a  anhidra, y l a  mezcla se c a lie n ta  a 120* 0 . durante 

0 horas. Se separa d estilan do  en vacío  e l  exceso de p iperid in a  

e l  residuo se d isuelve en é te r ,  y l a  so lución  e té re a  se lav a  con 

agua y se extrae  con ácido acé tico  d ilu id o , le u tra liz a n Jo  l a  

so lución  a c é t ic a  mediante solución d ilu id a  de hidroxido sódico , 

se separa 2 -c lo ro -9 -(3 '-N -p ip e rid in ilp ro p iliae n )- t iax a n tan o .E s­

te  tiaxanteno se extrae con é te r , l a  solouión etérea  se seca con 

carbonato p o tásico  y se evapora y e l  residuo se d isuelve en 100 

m i l i l i t r o s  de e tan o l. La solcuión e ta n ó lica  se n e u tra liz a  con 

una solución  de ácido c lo rh íd rico  en e tan ol con lo  cu al se sepa­

ra  c r is ta l iz a d o  un hidrocloruro que es escasamente so luble en 

e tan o l. Este h idrocloruro representa uno de lo s  dos 2 -cloro-9- 

( 3 '-N -p ip erid in ilp ro p ilid en )-tiaxan ten o s isómeros y, después de 

r e c r i s t a l iz a r  de etan o l, funde a 260-270* 0. con descomposición. 

E l rendimiento es de 25 gramos.
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El h id rosu lfato  correspondiente c r i s t a l i z a  de etanol 

funde a 190-1923. o .

Las aguas madras de l a  c r is ta l iz a c ió n  del M droolorur 

que es escasamente soluble en etanol se evaporan y e l residuo s 

d isuelve en agua, después de lo  cual l a  solución acuosa se neu­

t r a l i z a  por medio de d isolución  d ilu id a  de hidróxido sódico.

La base que se separa se extrae con é te r , l a  fa se  etérea  se se­

ca y se evapora y e l  residuo se disuelve en 20 m il i l i t r o s  de 

etan ol. La solución e tan ó lica  se neutraliza con una solución de 

ácido su lfú rico  concentrado en é te r  con lo  cual p re c ip ita  un 

h id rosu lfato  que, después de repetida c r is t a l iz a c ió n  de etan ol, 

funde a 205-2083 c . El rendimiento es de 2 ,4  gramos. Este hidro' 

su lfa to  representa e l otro isómero del 2 -c loro-9-(3 '-N -p ip erid i 

n ilp ro p ilid en )-tiaxan ten o .

Ejemplo 3

Se mezclan 27 gramos de 2-cloro-9-(propeno-3-ilideno- 

l)- tiax an te n o , preparado como en e l  Ejemplo 1 , con 50 gramos de 

piperazina anhidra y 10 m il i l i t r o s  de etanol abso lu to , y l a  mez­

c la  se c a lie n ta  a 1203 0 . a r e f lu jo  durante 12 horas, Después di 

e n fr ia r , se t r a ta  l a  mezcla de reacción so lid if ic a d a  con 500 

m il i l i t r o s  de agua, se extrae l a  mezcla con é te r  y se extrae e l  

2 -cloro-9-(3 'N -p iperazin o-prop iliden )- tiaxanteno de l a  soluciói 

e té rea  con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y se p rec ip ita  como base a 

p a r t ir  de l a  solución acuosa alcalin izan do  l a  so lución . Extra­

yendo con é te r , secando l a  solución etérea  con carbonato p o tá s i­

co y evaporando e l  é te r , se obtiene l a  base en 'crma de ace ite  

incoloro con un rendimiento de 21 gramos. Anadiando ácido o x á li­

co sobre una solución de l a  base en e tan o l, se obtiene e l corres 

pendiente oxalato como su stan cia  c r is t a l in a  olanca que funde 

a 2453 0 . ,  aproximadamente, con descomposición.

12
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Se disuelven 35 gramos de l a  base en 200 m i l i l i t r o s  de metanol. 

Se añaden 5 gramos de óxido de e tile n o  y l a  mezcla se d eja  en 

reposo a l a  temperatura ambiente durante 3 horas. Luego se eva­

pora l a  mezcla de reacción hasta míos 100 m i l i l i t r o s  y , después 

de e n fr ia r , se añade una solución  de ácido c lo rh íd rico  enmetano* 

De e ste  modo se separa c r is t a l iz a d o  e l  d ih idrocloruro  de 2 -c lo -  

ro -9 -^ *3 '-(N '-2 -h id ro x ie til-p ip eraz in o -N )-p ro p ilid en  J  - t ia x a n -  

teno. Después de r e c r is t a l iz a c ió n  de e tan o l, funde a 250-260- O 

con descomposición.

Se d isuleven  26 gramos de l a  base an tes mencionada en 

una mezcla de 50 m i l i l i t r o s  de formaldehido m etanólico a l  20 % 2 

5 gramos de ácido fórm ico. La mezcla se hierve a r e f lu jo  durante 

4 horas sobre un baño de vapor, después de lo  cu al se evapora 

en vacío . El residuo se d isuelve en 200 m il i l i t r o s  de acetona y

se añade gota a gota una solución  de ácido  c lo rh íd rico  anhidro 

en é te r  h asta  que no se produce más c r is t a l iz a c ió n . De este  mo­

do se obtiene e l d ih idrocloruro  de 2 -c loro-9^3 '-(N '-m etilp ip era- 

z in o-N )-prop lliden J -tiaxan ten o .

Ejemplo 4

Cuando se u t i l iz a n  50 gramos de N -m etilpiperazina en 

lu gar de p iperazina en e l  Ejemplo 3, se obtiene 2 -c lo ro -9 -^ *3 '-  

(N '-m etil-N -p iperaz in o)-prop ilid en J -tiaxan ten o de l a  misma 

manera como un jarabe de co lo r am arillo  c la ro , so luble en 

é te r  y escasamente so luble en metanol. Añadiendo ácido  c lo rh í­

drico  anhidro sobre una solución  de l a  base en acetona, se ob­

tien e  e l  correspondiente d iM drocloruro en forma de su stan c ia  

c r i s t a l in a  b lan ca, fácilm ente so luble en agua. Después de r e c r is  

t a l i z a r  de e tan o l, funde a k'50-2602 C. con descomposición . E l 

maleato correspondiente es una su stan c ia  c r i s t a l in a  blanca poco 

so luble en agua, e tan o l, acetona y é te r . A 220& 0 . ,  aproximada­

mente acusa un punto de fu sión  no bien d e fin id o , descomponiéndo­

se .
-  13 -
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Ejemplo 5

Cuando se emplean 50 gramos de N -2 -h id ro x ie tilp ip era-  

zina en lu gar de p iperazina en e l  Ejemplo 3, y se extrae l a  ba­

se con cloroformo en lu gar  de á te r , se obtiene 2-c loro -9-j*3 '-  

(N '-2 -h id ro x ie tilp ip eraz in o -N )-p ro p ilid en  -tiaxan ten o como j a ­

rabe incoloro  que es poco so luble en é te r  y fácilm ente soluble 

en metanol. Añadiendo ácido c lo rh íd rico  anhidro a una solución  

de l a  base en e tan o l, se obtiene e l  correspondiente d ih idroclo­

ruro como su stan cia  c r i s t a l in a  b lan ca, que es fácilm ente so lu ­

b le en agua. Despuás de r e c r i s t a l i z a r  de e tan o l, funde a 250- 

2602 0. con descomposición.

Se disuelven 10 gramos de e ste  d ih idrocloruro  en e l  

menor volumen p osib le  de ácido ac á tic o  a 60- 0 . ,  y se añaden 

10 m il i l i t r o s  de cloruro  de a c e t i lo ,  despuás de lo  cu al se ca­

l ie n ta  l a  mezcla durante 10 minutos sobre un baño de vapor. Eva­

porando en vacío  hasta un pequeño volumen y añadiendo 100 m ili­

l i t r o s  de acetona, c r i s t a l i z a  e l  d ih idrocloruro  de 2 -c loro-9-

í 3 '-(N *-2 -ace to x ie til-p ip eraz in o -N )-p ro p ilid en  J- t ia x a n te n o

como su stan c ia  blanca que funde a 237-2402 0.

Ejemplo 6

Añadiendo tiaxanteno sobre una solución  e tá rea  de bro­

muro de a lil-m agn esio  seguido de h id r ó l i s i s  del complejo magná- 

s ic o  obtenido con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o  f r í o ,  se prepara 

9 -a lil- t ia x a n te n o l- (9 )  del modo u su al y se a í s l a  como su stan c ia  

siru posa  evaporando l a  solución  e tá re a . C r i s t a l iz a  de á te r  de 

petróleo  despuás de lo  cual funde a 522.c .

Se tra tan  25 gramos de e ste  compuesto con 15 gramos 

de cloruro de t io n i lo  d isu e lto s  en 50 m i l i l i t r o s  de á te r  según 

se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1 , añadiendo primero 35 gramos de 

tr ie t ila m in a  en 300 m il i l i t r o s  de á te r  anhidro. E l 9-(propeno- 

3 - ilid en o -l)- tiax an te n o  obtenido se a í s l a  como jarabe am arillo

y se d isuelve en 40 m il i l i t r o s  de dim etilam ina anhidra. La so-
- i  / -
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lución  se d e ja  en reposo durante 48 horas a l a  temperatura am­

b ien te , despuás de lo  cual se separa por d e st ila c ió n  e l  exceso ' 

de d im etil-am ina, y e l  residuo  se sigue tratando como se ha de_s 

o r ite  en e l  Ejemplo 1. De e ste  modo se obtienen 18 gramos de 9- 

(3 '-d im etllam ln opropiliden )-tiaxan ten o  como ac e ite  am arillo .Se  

forma e l  h idrocloruro correspondiente añadiendo ácido  c lo rh íd r i 

co anhidro sobre una solución  de l a  base en áten anhidro y, dê s 

puás de r e c r i s t a l i z a r  de e tan o l, se obtiene como su stan c ia  c r i s  

t a l iñ a  que funde a 160-1613 C.

Ejemplo 7

Haciendo reaccionar 23 gramos del 9 -(p rop en o -3-ilid e- 

n o -l)tiaxan ten o , preparado de acuerdo con e l  ejemplo 6, con 50 

gramos de p iperazina del modo indicado en e l  Ejemplo 3, se ob­

tien e  9-(3 'p ip eraz in o p ro p ilid en )-tiaxan ten o  en forma de a c e ite . 

Disolviendo l a  base l ib re  en etanol y añadiendo ácido o x á lico , 

se obtiene e l  oxalato  como su stan cia  c r i s t a l in a  blanca que fun­

de a 2403 0. con descomposición. E l oxalato  es c a s i in so lu b le  

en etanol y escasamente so luble en agua.

E l N '-m otil derivado de l a  base l ib r e  puede preparar­

se como sigu e : se disuelven 22 gramos de l a  base en una mezcla 

de 50 m il i l i t r o s  de formaldehido metanólico a l  20 % y 5 gramos 

de ácido fórm ico. La mezcla se hierve a r e f lu jo  durante 4 horas 

sobre un baño de vapor y se evapora despuás en v ac ío . El r e s i ­

duo se d isuelve en acetona. Añadiendo gota a gota una solución  

de ácido c lo rh íd rico  anhidro en á te r , se obtiene 9 -(N '-m etil-3 -  

p iperazino prop ilid en )-tiaxan ten o  en forma del d ih idrocloruro  

que funde a 265-275  ̂ 0. con descomposición.

E l correspondiente N '-h id ro x ie tild e riv ad o  puede pre­

pararse como se ha indicado en e l  Ejemplo 3 haciendo reaccion ar 

l a  base con óxido de e tile n o  y se obtiene como un d iM drocloru-

-  15 -
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ro  que funde a  240&0., aproximadamente, con descomposición. E l d 

h idrocloruro e s fácilm ente soluble en agua pero escasamente so­

lu b le  en e tan o l, cloroformo y acetona. Puede r e c r is t a l iz a r s e  de 

etanol de 96 

Ejemplo 8

Se d isuelven 360 gramos de ácido d ife n il  d isu lfu ro  d i­

carbónico en 2 ,5  l i t r o s  de ácido su lfú r ic o  concentrado y a 502 o 

se anaden gota a gota 800 gramos de t io a n iso l  en e l  plazo de 15 

minutos, m ientras se a g it a .  La mezcla se c a l ie n ta , ag itando, du­

rante 1 hora a 80-902 0. Después de enfriam iento, se v ie r te  l a  

mezcla de reacción sobre 15 l i t r o s  de agua de h ie lo  y l a  mezcla 

de reacción resu ltan te  se extrae  con é te r . La so lución  e té rea  se 

la v a  con solución  d ilu id a  de hidróxido amónico, se seca  sobre 

carbonato p o tá sico , se t r a t a  con carbón activado y se evapora.

La 2-m etllm ercapto-tiaxantona se Mee reaccionar con bromuro de 

a lilm agnesio  en é te r . Por l a  h id r ó l is i s  sigu ien te  del complejo 

magnésico re su lta n te , se obtiene 2-m etilm ercap to -9-a lil-tiaxan te  

no-(9) en forma de ja rab le  am arillo  que no c r i s t a l i z a  a l  en friar. 

-Se hacen reaccionar 30 gramos de e s t a  su stan c ia  con 15 gramos de 

cloruro  de t io n i lo  en so lución  e té rea  en presencia de 35 gramos 

de tr ie t ila m in a . Se obtiene a s i  2-m etilm ercapto-9-ípropeno-3-ili 

den o-l)-tiaxan ten o que se hace reaccion ar con 50 m i l i l i t r o s  de o. 

metilamina anhidra pura durante 24 horas en un autoclave a 50- 

60S 0. El producto de reacción  se t r a t a  del mismo modo que se 

ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1 , dando 2-m etilm ercapto-9-(3 '-d im etil' 

am inopropiliden)-tiaxanteno como a c e ite  am arillo . El h idroclo­

ruro correspondiente se obtiene añadiendo una solución  de ácido  

c lo rh íd rico  anhidro en é te r  a una solución  de l a  base en benceno 

funde a  167,52 0. después de r e c r is t a l iz a c ió n  de isop rop an o l.E s 

una su stan cia  c r is ta l in a  blanca bastante poco soluble en agua y

-  16 -
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Ejemplo 9

0uanáo se usa en e l Ejemplo Ó un kilogramo de sulfuro 

de bu til (n )- fe n ilo , en lu gar de SCO gramos de t io a n iso l , se 

obtiene 2 -b u til (n)-m ercapto-tiaxantona en forma de sustancia 

c r is t a l in a  am arilla que funde a 63-66S 0. Haciendo reaccionar es 

t a  su stancia  con bromuro de a l i l  magnesio seguido de h id ró lis is  

del complejo magnésico re su ltan te , se obtiene 2-butil(n)-m ercap- 

to -9 -a lil- tiax an te n o l- (9 ) en forma de jarabe am arillo .Se hacen 

reaccionar 32 gramos de e sta  su stancia  con 15 gramos de cloruro 

de t io n ilo  en solución eterea en presencia de 35 gramos de t r i e -  

tilam in a. Trabajando como se ha d escrito  en e l  Ejemplo o, se ob­

tien e 2-butil(n)-m ercapto -9 - (3 ' -dim etiíam inopropiliden)-tiaxan- 

teno como aceite  am arillo  c la ro . El hidrocloruro correspondiente 

se obtiene añadiendo una solución de ácido c lorh ídrico  anhidro 

en á te r  sobre una solución da la  base en acetona. Dejando en re­

peso durante un tiempo prolongado, se separa e l hidrocloruro cri¡ 

ta lisa d o . Es una su stancia  c r is t a l in a  blanca, que funde a 13 C- 

145* 0. El oxalato correspondiente, que se obtiene haciendo reac_ 

cionar l a  base en acetona con ácido oxálico , runde a 135-142$: 0. 

y es bastante poco soluble en agua, n ecrista lisan d o  e l hidroclo­

ruro que funde a 130-145- C. t r e s  veces de isoyropanol, se obtie 

ne un hidrocloruro que funde a  156,5-150$= 0. Una nueva r e c r is t a ­

lizac ió n  no aumenta e l  punto de fu sión . Partiendo de l a s  aguas 

madres de l a  primera re c r is ta liz a c ió n  p rec ip ita  un hidrocloruro 

por adición de é te r, neoristalizando este  hidrocloruro tre s  ve­

ces de benceno, se obtiene un hidrocloruro que es isómero con el 

antes mencionado en este ejemplo, funde a 152,5-154- 0.

Una mezcla de partes i  n a le s  de lo s  dos kidrocloruros 

isómeros funde a .129-134* C. Las bases correspondientes a lo s  

dos hidrocloruros isómeros se obtienen como a c e ita s  in co loros.

L7 *



Se disuelven 100 gramos de 2 -c lo ro -9 -a lil- t ia x a n te n o l

(9) en 100 m i l i l i t r o s  de tolueno y se añade a 35- 0. un m il i l i t r o  

de cloruro de a c e t i lo .  Después de 5-1Ominutos, se in ic ia  una 

5. reacción  con lo  cual la  temperatura aumenta aproximadamente en

10^ 0. y l a  mezcla reaccionante se pone muy tu rb ia . Después de 

nuevo reposo durante 10-15 minutos, se t r a s la d a  l a  mezcla a  un 

autoclave y, después de e n fr ia r  a 0  ̂ C . , se anaden 150 m il i l i t r o s  

de óim etilam ina líq u id a  con precaución m ientras se a g it a .

10. Se c ie r ra  e l  autoclave y se c a lie n ta  a 100^ 0. durante 16 horas.

Se v ac ía  e l  au toclave, y l a  mezcla de reacción  se l ib e r a  de dirne- 

tilam in a calentando a unos 100^ 0. Se añade ácido acé tico  sobre 

e l  residuo h asta  reacción  ác id a  y luego se agregan 3-4 volúmenes 

de é te r . Se extrae l a  mezcla de reacción  v a r ia s  veces con agua, 

1 5 . y lo s  ex trac to s acuosos reunidos se n eu tra lizan  añadiendo so lu ­

ción de hidróxido sódico h asta  reacción  b á s ic a . Se separa a s í  un 

a ce ite  que se a í s l a  por extracción  con é te r , secando y evaporando 

en vacío  l a  solución e té re a . El a ce ite  a is la d o  se d isuelve en ace 

tona y, m ientras se a g it a ,  se añade una solución  de ácido c lo rh í-  

20. d rico  en acetona para n eu tra lizac ió n . Después de d e ja r  en reposo

se f i l t r a  una mezcla c r i s t a l in a  de l a s  dos formas isóm eras de 2- 

c lo ro-9-(3 '-d im etílam in oprop ilid en )-tiaxan ten o  en forma de sus 

h idrocloru ros. El rendimiento t o t a l  es 69 gramos. La mezcla de 

lo s  h idrocloruros se d isuelve en agua y l a  solución  acuosa se 

25. n e u tra liz a  con solución de hidróxido sód ico . E l a ce ite  que se se ­

para se extrae con é te r , l a  solución  e té rea  se seca y e l  é te r  se 

evapora después de lo  cual e l  residuo se d isuelve en 2CC m i l i l i ­

t r o s  de é te r  de petró leo . Después de e n fr ia r ,  c r is t a l iz a n  19 gra­

mos del isómero de a lto  punto de fu sión  de 2 -c lo ro -9 -(3 '-d im e til-  

3C. ao inoprop iliden )-tíaxan ten o que funde a 94-96& 0.

_ i —
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Ejemplo 11

Se disuelven 100 gramos de 2 -c lo ro -9 -a lil- t ia x a n te n o l-  

(9) en 100 m il i l i t r o s  de tolueno y se anade, m ientras se a g ita ,  a 

35^ C ., una mezcla de 1 m il i l i t r o  de c loruro  de a c e t i lo  y 4-0 m ili­

l i t r o s  de anhídrido ac é tic o . Después de d e ja r  en reposo durante 5- 

30 minutos, se observa una turhidez temporal y l a  tem peratura sube 

a unos Sos 0. Después de 10 minutos más, aproximadamente, se t r a t a  

l a  mezcla de reacción  con dimetilamina en un autoclave según se ha 

d e sc r ito  en e l  Ejemplo 10. Se obtienen 105 gramos de una mezcla de 

lo s  h idrocloruros de l a s  dos formas de 2-c loro-9-(3 '-d im etilam in o- 

p rop ilid en )-tiaxan ten o . Esto corresponde a b6 del rendimiento 

te ó r ic o . Cuando se t r a t a  e ste  hidrocloruro según se ha d e sc r ito  

en e l  Ejemplo 10, se obtienen 50 gramos del isómero de punto de 

fu sión  a lto  de 2 -cloro-9-(3 '-d im etilam in oprop ilid en )tiaxan ten o  que 

funde a 94-962 C.

Ejemplo 12

Se disuelven 33,3 gramos (0 ,1  moles) de 2-brom o-9-alil- 

tiaxan ten o-(9 ) ( punto de fu sión  55-562 0 . ) ,  preparado por ad ición  

dé 2-bromo-tiaxantona sobre una solución  de bromuro de alilm agnesi< 

en é te r  seguido de h id r ó l i s i s ,  en 30 m i l i l i t r o s  de tolueno y , se a- 

hade, a 302 c . ,  una mezcla de 12 m i l i l i t r o s  de anhídrido acé tico  

y 0, 1 m il i l i t r o s  de ácido su lfá r ic o  concentrado. La mezcla se a g i­

t a  y se d e ja  en reposo a  l a  temperatura ambiente durante 1 hora 

después de lo  cu al se t r a t a  como se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 10, 

u tilizan d o  50 m i l i l i t r o s  de dim etilam ina, en lu gar  de 150 m i l i l i ­

t r o s .  Se evapora e l  exceso de dim etilam ina, y e l  residuo se d isu e l­

ve en é te r  y se extrae con ácido acé tico  d ilu id o . A. p a r t ir  de l a  

solución en ácido a c é tic o , se p re c ip ita  l a  base mediante solución  

d ilu id a  de hidróxido sódico. Se extrae con é te r  y l a  solución  e té ­

rea  se seca y se evapora. El residuo se d isu elve en 50 m i l i l i t r o s

, -  19



de ¿ te r  y de petróleo y se e n fr ía , con lo  cual c r is ta l iz a n  9,2 

gramos de una base que funde a 89-923 0. uespuds de r e c r is t a l iz a ­

ción de etanol, se obtienen 7 ,5  gramos de una base que funde a 

$2-94-3 0. Esta base .representa uno de lo s  dos isómeros posib les 

de 2-brom o-9-(3'-dim etilam inopropiliden)-tiaxantenos. El hidroclo- 

ruro correspondiente c r i s t a l iz a  de etanol y funde a 222-2243 0. 

con descomposición. Evaporando l a s  aguas madres de l a  primera c r i: 

ta liz a c ió n  de l a  base hasta un volumen de 15 m il i l i t r o s  seguido d( 

enfriam iento, c r is ta l iz a n  6,1 gramos de base que funde a 53-573 0 . 

10. Despuds de re c r is ta liz a c ió n  de metanol, se obtienen 5 gramos de

base que funde a 58-603 C.

E sta  base representa e l  otro isómero de 2-bromo-9-(3'-di- 

m etilam inopropiliden)-tiaxanteno. El hidrocloruro correspondiente

c r i s t a l iz a  de etanol y funde a 200-2013 0 .

15. Ejemplo 13

Se disuelven en 30 m il i l i t r o s  de cloroformo 28,4 gramos 

(0 ,1  moles) de 2 -m eto x i-9 -a lil-tiaxan ten o l-(9 ), preparado por ad i­

ción de 2-metoxi-tiaxantona sobre una solución de bromuro de a l i l  

magnesio en áten seguida de h id r ó l is i s ,  después de lo  cual se 

20. añade una solución de 25 gramos de tr ia o e ta to  de ácido bórico en

30 m il i l i t r o s  de cloroformo. La solución toma un color ro jo  b r i­

l la n te , pero, después de dejada en reposo durante un ra to , desapa­

rece e l  co lor. Despuás de d e jar  l a  mezcla de reacción en reposo a 

l a  temperatura ambiente durante 1 hora, se evapora en vacío y e l  

^5. residuo se t r a ta  con 50 m il i l i t r o s  de dimetilamina como se ha des­

c r ito  en e l  Ejemplo 12. Se evapora e l exceso de dimetilamina, se 

disuelve e l  residuo en é te r , y se extrae con ácido áce tico  d i lu i­

do. Partiendo de l a  solución en ácido acé tico , se separa l a  base 

por medio de solución d ilu id a de hidróxido sódico. Se extrae con 

30* é te r  y la  solución etérea se seca. Los ta r t ra to s  se separan de la

solución etérea neutralizando con una solución de ácido ta r tá r ic o  

en etanol. Los ta r t ra to s  se disuelven en la  menor cantidad posible

-  20 -
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de agua h irv ien te . Al e n fr ia r , c r i s t a l i z a  un ta r t r a to  que es poco 

so luble en agua. Contiene agua de c r is t a l iz a c ió n  y ,p er tan to , mués 

t r a  un punto de fusión  no bien defin ido a 120-130^ 0. E ste t a r t r a -  

to  representa uno de lo s  dos isómeros de 2 -m etox i-9 -(3 '-d im etila -  

m inopropiliden)-tiaxantenos. La base se a í s l a  d iso lv iendo e l  t a r ­

t r a to  en agua, precipitando l a  base por medio de solución  d ilu id a  

de hidróxido sódico , extrayendo con é te r  y secando y evaporando 

e l  á te r  de l a  fa se  e tó rea . Despuás de d iso lv e r  e l  residuo en 50 

m i l i l i t r o s  de á te r  de petróleo  y e n fr ia r ,  c r is t a l iz a n  14 gramos 

de base con punto de fu sión  76-77^ 0. E l h idrocloruro c r i s t a l i z a  

de acetona y funde a 172-173- C.

-^as aguas madres acuosas de l a  c r is t a l iz a c ió n  del t a r ­

t r a to  contienen un ta r t r a to  que es fácilm ente so luble en agua y 

que se ha recuperado en estado  c r i s t a l in o .  La base se p re c ip ita  

por medio de solución  d ilu id a  de hidróxido só d ico ,se  extrae  con 

á te r ,  l a  solución etórea se seca y se evapora, y e l  residuo se d i­

suelve en 25 m i l i l i t r o s  de etanol ab so lu to . La solución  e ta n ó lica  

se n e u tra liz a  por una solución  de ácido c lo rh íd rico  en etanol con 

lo  cu al c r i s t a l !z a n  12 gramos de un hidrocloruro que funde a 17b- 

l o d  C. Despuás de r e c r i s t a l i z a r  de e tan o l, se obtienen 10 g. amos 

de h idrocloruro que funde a 100-lbl^ C. Este h idrocloruro repre­

sen ta e l  otro de lo s  dos isómeros de 2-m etoxi-9**(3'-dim etilam ino- 

p r  o pi l i  d en) - 1 i  ax an t  en o.

Ejemplo 14

Se disuelven 29 gramos (0 , 1 moles) de 2 - c lo r o - 9 - a l i l-  

tiax an ten o l-(9 ) en 500 m il i l i t r o s  de tolueno. Se añaden 10 gramos 

de ácido bórico , y l a  mezcla se hierve a  r e f lu jo  durante 3 horas. 

Despuás, se ¿ e s t i l a  e l  tolueno en vacío  y e l  residuo se t r a t a  con 

50 m il i l i t r o s  de dimetilamina como se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1§ 

Tratando l a  mezcla de reacción  como se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo

21
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10, se obtienen 10,2 gramos de una mezcla de lo s  h idrocloruros 

de lo s  dos isómeros de 2 -o lo ro -9 (3 '-d im etilam in o -p ro p ilid en )-tia-  

xanteno.

Ejemplo 15

Se d isuelven  30 gramos (0 ,1  mol) de ñ-netilm ercapto-9- 

a l i l - t ia x a n te n o l-  (9) en 30 m i l i l i t r o s  de tolueno y se c a lie n ta  

a 105-110- 0. Posteriorm ente, se añaden 0 ,4  gramos de ácido oxá­

l i c o ,  con lo  que se produce una reacción enérgica con eb u llic ió n  

del d iso lvente y formación de una tu ro iaez  lech osa . Al cabo de me 

dio minuto, l a  mezcla de reacción  se e n fr ía  y se t r a t a  con 50 

m i l i l i t r o s  de dimetilamina como se ha u e sc r ito  en e l  Ejemplo 12. 

La base se a í s l a  según se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 10. Se d isu e l 

ve en benceno y se n e u tra liz a  con una so lución  de ácido c lo rh íd r i 

co anhidro en é te r , con lo  cu al c r i s t a l i z a  e l  h idrocloruro de 2- 

m etilm ercapto-9-( 3' -d im etilam in opropiliden)-tiaxan teiio . Después 

de r e c r is t a l iz a c ió n  de isopropan ol, se obtienen 19 gramos ce n i-  

drocloruro que funde a 166-167- 0.

Ejemplo 16

Se disuelven 29 gramos de 2 -c lo ro -9 -a li l- t ia x a n te n o l-  

(9) en 30 m il i l i t r o s  ce tolueno y se anacen 0 ,6  m il i l i t r o s  de á -  

cido r r ic lo ro a c é t ic o . La mezcla se c a lie n ta  a 40^ 0. con lo  cual 

se produce mía tú rb id a s . Después de d e ja r  l a  mezcla de reacción  

en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora, se añaden 100 

m i l i l i t r o s  de p ir ro lid in a  y l a  mezcla se hierve a r e f lu jo  sobre 

baño de vapor durante ID horas. Se evapora e l  e .'.ceso de p i r r o l i -  

dina en v ac ío , se d isuelve e l  residuo en é te r ,  y l a  solución  e té ­

rea se extrae con ácido acé tico  d ilu id o . La base se p re c ip ita  de 

l a  solución  en ácido acé tico  con solución  de iiidróxido sódico y 

se extrae con é te r , y la  fa se  etérea  se seca y se evapora. E l r e ­

siduo se d isuelve en 50 m il i l i t r o s  de e tan o l, y l a  solución  atañó 

l i c a  se n e u tra liz a  con mía solución  de ácido c lo rh íd rico  en e ta ­

nol resultando a s í  c r is t a l iz a d o s  12 gramos de mi h idrocloruro que
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es escasamente soluble en etanol y funde a 2¿¡-4-24o  ̂ 0. con descom 

posición . Usté hidrocloru.ro representa uno de lo s  dos isómeros de 

2 -c lo ro -9 -(3 ' -N -p irro liá in ilp ro p ilid en )-tiax an ten o . l a  base corres 

pondiente funde a 69-71- 0.

Las aguas madres se evaporan hasta mi volumen ae 10 mi­

l i l i t r o s  aproximadamente y , se añaden 20 m il i l i t r o s  ae ó ter , con 

lo  cual c r is t a l iz a n  4 eramos ¿e un hidrocloruro que, después de

re c r is ta liz a c ió n  ¿e a,q.ua, 'mide a 180-182& 0. Pete hidrocloruro

representa e l  otro isómero de 2 -c loro-9 (3 '-n -p ir r o lid in ilp r o p il i-  

den)-tiaxanteno, y su base correspondiente funde a 85-u6^ 0.

ejemplo 17

Se disuelven 29 gramos de 2 -c lo ro -9 -a lil-tiax .an ten o l-  

(9) en 30 m il i l i t r o s  de e tan o l, y se aíiaden 5 gramos de ácido 

c í t r ic o  anhidro y l a  mezcla de reacción so c a lie n ta  sobre un ba­

ilo 3a vapor durante 5 minutos. De e s ta  manera se separa en forma 

de ace ite  2-cloro-9(propen o-3-iliden )-tiaxanten o. La m esda de 

reacción se en fría  y se t r a t a  con 50 m il i l i t r o s  de ¿im etilam ina 

se,-fin se ha d escrito  en e l  Ejemplo 12 .hendimiento: 3 ,6  gramos de 

lo s  hidrocloruros ¿e una mezcla de lo s  dos isómeros de 2-cloro-9- 

( 3 '-d im etilam inopropiliden)-tíaxantenos.

Píemelo 18

Se disuelven 100 gramos de 2-cloro-9-a.lil"tia-xan ten ol- 

(9) en 100 m il i l i t r o s  de e tan o l. La mezcla se c a lie n ta  a e b u lli­

ción y se añaden 0,25 m il i l i t r o s  de ácido e l  o rind rico  concentrado 

con lo  cual se produce una reacción con ebu llic ión  y separación 

de un a c e ite . Al cabo de 15 segundos, l a  mezcla de reacción se 

en fría  en h ie lo , despuás de lo  cual se t r a t a  en un autoclave con 

150 m il i l i t r o s  de metilamina anhidra a 90- 0. durante 16 horas.

Se evapora e l  exceso de metilamina, e l  residuo se d isuelve en í t s i  

y l a  solución eterea se extrae con ácido acá tico  d ilu id o . La base30
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se p rec ip ita  de l a  solución en ácido acático  por medio de so luci¿ 

d ilu id a  de hidróxido sódico y se extrae con á te r . La fase  etárea 

se seca sobre carbonato potásico  y se evapora, y e l  residuo se di 

suelve en 300 m il i l i t r o s  de etan o l. La base se n eu tra liza  con una 

solución de ácido c lorh ídrico  anhidro en á te r . Despuás de d e jar 

en reposo y en fr ia r , c r i s t a l iz a  un hidrocloruro que se f i l t r a  a 

l a  trompa. Despuás de r e c r is ta liz a c ió n , una vez de agua y otra de 

etanol, se obtienen 31 gramos de hidrocloruro que funde a 195-196 

G. Este hidrocloruro representan uno de lo s  dos isómeros de 2-c ío  

ro-9-(3 '-m etilam inopropiliden)-tiaxantenos. Evaporando la s  aguas 

madres, se obtienen 25 gramos más del hidrocloruro. Este hióroclo 

ruro acusa un punto de fusión  menor (175-105- 0 .)  y se cree que 

e stá  constitu ido  por una mezcla de lo s  dos isómeros.

Ejemplo 19

Se disuelven 28,4 gramos (0 ,1  moles) de 2-m etoxi-9-alil 

tiaxan ten o l-(9) en 25 m il i l i t r o s  de tolueno y se añade una mezcla 

de 10 gramos de anhídrido acático  y 0,2 gramos de cloruro de ace- 

t i l o  a 35S 0. La mezcla se d eja  en reposo durante algán tiempo, de 

puás de lo  cual se in ic ia  una reacción como se .,a d escrito  en e l 

Ejemplo 11. Despuás de terminada l a  reacción, se ahaden 50 gramos 

de piperazina anhidra y 5 m il i l i t r o s  de etan ol, y l a  mezcla de 

reacción se ca lie n ta  a re flu jo  durante 16 horas a 12 52 0. El 2-me 

to x i-9 - (3 ' -N -piperazin ilpropiliden)-tiaxanteno obtenido en forma 
de l a  base l ib re , se á .sla  como se ha d escrito  en e l Ejemplo 3 co­

mo ace ite  am arillo con un rendimiento de 27 gramos. La base se d i­

suelve en 200 m il i l i t r o s  de etanol y se n eu tra liza  con una solu­

ción de ácido maleico en etanol. .31 maleato se a i s l a  como sustan­

c ia  c r is t a l in a  blanca con un punto de fusión  de 158-1602 C.
Ejemplo 20

Cuando se u tiliz a n  10 gramos de N-m etilpiperazina en lu -

-  24 -
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gar de piperazina en e l método del Ejemplo 19, se obtiene 2-meío- 

x i-9 -^  3 '-(N -m etil)-p ip eraz in ilp ro p ilid en  "^-tiaxanteno en forma 

de la  base lib re  como jarabe am arillo  con un rendimiento de 25 

gramos. Disolviendo l a  base en 200 m il i l i t r o s  de etanol y neutra­

lizando a pH 4 con una solución de ácido c lorh ídrico  en etanol, 

c r i s t a l i z a  e l  d ih idrocloruro como su stan cia  blanca que funde a 

233-2369 0.

Ejemplo 21

Se disuelven 35 gramos (0 , 1 moles) de 2-m ccoxi-9-(3 '- 

N -p ip erasin ilp ro p ilid en )- tiaxanteno en 250 m il i l i t r o s  de etanol.. 

Luego se añaden 4 ,6  gramos de óxido de e tile n o  (0,11 m oles), y l a  

mezcla se deja  en reposo a l a  temperatura ambiente durante 5 ño­

r a s ,  después de lo  cual l a  mezcla de reacción se evapora hasta le. 

mitad de su volumen prim itivo y se n e u tra liz a  l a  mezcla a pH 4 

con una solución de ácido c lorh ídrico  en e tan o l. De e ste  modo, 

c r i s t a l i z a  en forma de su stan cia  blanca que funde a 242-2459 0. 

e l  d ihidrocloruro de 2-m etoxi-9-^ 3 ' -N' -2 -h id ro x ie t il)-p ip e ra z i-  

n ilp ro p ilid en  J- t ia x a n te n o , ligeram ente so lu b le .

Ejemplo 22

Se diseulven en 25 m il i l i t r o s  de tolueno 2? gramos (0,1 

moles) de 2 -c lo ro -9 -a lil-x an te n o l-(9 ), que se prepara como aceite 
am arillo  por adición de 2-cloro-xantona sobre una solución de brj 

muro de alllm agnesio en é te r , hidrolizando l a  mezcla de reacción 

con una solución acuosa saturada de cloruro amónico y evaporando 

l a  fa se  e té rea , y se anade una mezcla de 10 gramos de anhídrido 

acético  y 0,2 gramos de cloruro de a c e t i lo , scgán se ha d escrito  

en e l Ejemplo 19. Después de completada l a  reacción , se c a lie n ta  

l a  mezcla en un autoclave con 50 m il i l i t r o s  de dimetilamina anhi­

dra a qo-959 0. durante 16 horas. La mezcla de reacción se t r a ­

ta  como se ha d escrito  en e l  Ejemplo 1 y se obtiene 2-cloro-9-
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(3 '-d im etilam inopropiliden)-xanteno en forma de l a  base lib re  

como a c e ite  am arillo  c laro  con un rendimiento de 24 gramos. Di­

solviendo l a  base en é te r  de petróleo  y enfriando) se obtiene 

como su stan cia  c r i s t a l in a  blanca que funde a 53-54^ 0. El h idro­

cloruro correspondiente se obtiene como su stan c ia  c r i s t a l in a  

blanca que funde a 190-2OOS C ., neutralizando una solución  de 

l a  base en etanol con mía solución  de ácido c lo rh íd rico  en etanol

Ejemplo 23

Se obtiene 2-m etoxi-9-(3 '-d im etilam inopropiliden)-xan- 

teno como ac e ite  am arillo  con un rendimiento de 22 gramos, según 

se lia d e sc r ito  en e l  Ejemplo 22, sustituyendo 27 gramos de 2-me- 

t o x i-9 -a li l-x a n ten o l-(9) en lu gar  del 2 -c lo ro -9 -a lil-x a n te n o l-  

(9) del mencionado ejemplo. D isolviendo l a  base en 50 m i l i l i t r o s

de etanol y neutralizando con una solución  de ácido c lo rh íd rico  

en e tan o l, se obtiene mi h idrocloruro y se separa por f i l t r a c ió n  

con un rendimiento de 16 gramos. La base correspondiente a e ste  

hidrocloruro se obtiene d iso lv iendo e l h idrocloruro en agua, a l -  

calin izando l a  solución con hidróxido sód ico , extrayendo con éter 

secando l a  fa se  e té re a , evaporando e l  é te r , d iso lv iendo e l  r e s i ­

duo en 50 m il i l i t r o s  de é te r  de petróleo  y dejando l a  solución

en reposo a -303 o, ge obtiene como una su stan cia  c r i s t a l in a  Lian 

ca con un rendimiento de 12 gramos y funde a 37-39- 0. E sta  base 

representa uno de lo s  dos isómeros de ^.-m etoxi-9-(3'-dim etilam inc 

p rop ilid en ) -xanteno. El h idrocloruro correspondiente funde a 197- 

190-3 o. después de r e c r i s t a l iz a r  de etan o l.

Las aguas madres de la  c r is t a l iz a c ió n  de lo s  16 gramos 

antes mencionados de h idrocloruro se evaporan h asta  un volumen 

de míos 20 m il i l i t r o s  y se en frían , con lo  que se produce l a  c r i s  

ta l iz a c ió n  de un hidrocloruro que funde a lo4-1903 E. Las aguas 

madres de este  h idrocloruro se evaporan a sequedad, e l  residuo se

26 -
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disuelve en agua, y l a  base se p rec ip ita  con solución d ilu id a  de 

iddróxido sódico. Se extrae l a  base con e te r , se seca l a  fa se  et 

rea sobre carbonato potásico  y se evapora e l á te r . .21 residuo se 

disuelve en 10 m il i l i t r o s  de etanol y se n e u tra lisa  con una so-

lución  de ácido oxálico en etan ol. 21 oxalato que se separa se 

f i l t r a  y funde, despuás de r e c r i s t a l iz a r  de agua, a 165a 0 . hen­

dimiento: 3 gramos, El oxalato .se convierte en la  correspodiente 

base según se ha d escr ito  a rr ib a  para e l h idrocloruro, ootenión- 

dose como ace ite  incoloro que no c r i s t a l i z a ,  l a  base se disuelve

en una mezcla de 5 m il i l i t r o s  de etanol y 3 m il i l i t r o s  de á te r  

y se n eu tra liza  con una solución de ácido c lo rh íd rico  en á te r .

El hidrocloruro que se separa se f i l t r a ,  y funde a 150-151!* C.

El hidrocloruro que funde a 150-151S 0. y e l  oxalato con punto 

de fusión  1Ó5- 0. representa e l otro de lo s  2-m ctoxi-9(3 '-dimetL 

aminopropilíden)-xantanos isómeros.

Ejemplo 24

Partiendo de 27 gramos de 2 -c lo ro -9 -a lil-x an te n o l- (9 ) , 

se escinde agua según se ha ¿e sc r ito  en e l Ejemplo 19. Sobre l a  

mezcla resu ltan te  se añaden 100 gramos de h '- (2 -h i¿ ro x ie t il)-p i-  

parazlna, y la  mezcla de reacción se c a lie n ta  a 13OR 0. durante 

16 horas. El x-cloro-9-^3 ' KÍ-(N' -2 h íd ro x ie t il) -p ip eraz in il-p rop i. 
liden^j-xanteno obtenido se a í s l a  como se ha d escr ito  en e l Eje^, 

pío 3 en forma de base l ib r e ,  como ace ite  am arillo  con vendimien 

to  de 21 gramos. La base se disuelve en 100 m il i l i t r o s  de etanol 

y, neutralizando l a  base con una solución de ácido c lo rh íd rico  

en etanol a pH 4, c r i s t a l i z a  e l d ih idrocloruro como su stan cia  

blanca que funde a 240-250!* 0.

Ejemplo 2p

Se hacen reaccionar con bromuro de a l i l  magne s i  o 25,1 

ramos (0 ,1  moles)de 2 ,7 -d io lo fo tiaxan to n a , que se prepara por
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cloración  de 2-cloro-tiaxan ton a en deido acé tico  g la c ia l  y funde 

a 250-2513 0. después de r e c r is t a l iz a c ió n  de cloroform o. Hidro- 

lizan do  e l  complejo magnésico obtenido, re su ltan  19,5 gramos de 

2 .7 d ic lo ro -9 -a lil- t ia x a n te n o l- (9 )  que funde a 115-1163 0. des- 

5. pués de r e c r is ta l iz a c ió n  de una mezcla de partes ig u a le s  de é te r

y é te r  de p etró leo . Sobre una solución  de 19,5 gramos de 2 .7 -d i-  

c lo ro -9 -a li l- t ia x a n te n o l- (9 )  sn 25 m i l i l i t r o s  de tolueno se aña­

de una mezcla de 10 gramos de anhídrido acé tico  y 0,2 gramos de 

cloruro  de a c e t i lo  a 553 C . , m ientras se a g i t a .  La mezcla se de- 

10. j a  en reposo durante algún tiempo y se in ic ia  una reacción  según

se ha d e scr ito  en e l  Ejemplo 11. Después de completada l a  reac­

ción , se d e ja  e n fr ia r  l a  mezcla de reacción  y c r is t a l iz a n  15 ,6  

gramos de 2 .7 -d ic lo ro -9 -  (p ropen o -3-ilid en -l)-tiaxan ten o  como 

su stan c ia  blanca que funde a 120-124^ 0. Se tra tan  10 gramos de 

15. e s ta  su stan cia  con 20 gramos de dim etilam ina durante 10 horas en

un autoclave a 1008 o. Después de evaporar l a  dim etilam ina y re ­

c r i s t a l i z a r  e l  residuo de é te r  de p etró leo , se obtienen o ,6 g ra­

mos de 2 .7 -d ic lo ro-9-(3 '-d im etilam in op rop ilid en )-tiaxan ten o  que 

funde a 100-1OIS 0. El h idrocloruro correspondiente funde a 229- 

20. 2313 0.
E sta  so l ic i tu d , que corresponde a l a  presentada en 

Dinamarca e l  4 de Diciembre de 1 .935 , bajo  e l  núm 4477/55 y 14 

de Agosto de 1 .959, bajo e l  núm 2919/59, se acoge a lo s  b en efi­

c io s  del a r t íc u lo  51 del vigente E sta tu to  sobre Propiedad In - 

25. d u s t r ia l .



Los puntos de in ven ción  p ro p ia  y nueva que se p resen ­

tan  para  que sean o b je to  de e s t a  P aten te  de In ven icón  en España 

5* por VEINTE añ os, son l o s  s ig u ie n te s :

1 9 . -  Un método p ara  l a  p rep arac ió n  de xan tenos y t i a -  

xan tenos s u s t i t u id o s  en l a  p o s ic ió n  9 y que t ie n e n  l a  fórm ula

Y

15. donde X e s  oxígeno o a z u fr e , cada uno de R e Y re p re se n ta  hidrc 

geno, h alógen o, un grupo m etoxi o un grupo a lc o h i l  m ercapto, y 

cada uno de R^y R re p re se n ta  hidrogeno o un grupo m e tilo , d esi 

nando a l  menos uno de lo s  sím bolos R^y un grupo m etilo  o r e ­

presentan do R^y 3^ ju n to  con e l  átomo de n itró g e n o  un a n i l lo  

20. h e te r o c íc l ic o  sa tu rad o  de 5 o 6 miembros, t a l  como un a n i l lo  d̂  

p i r r o l id in a ,  p ip e r id in a , m o rfo lin a  p ip e ra z in a , N '- a lc o h il-p ip e -  

r a z in a , N '- h id r o x ia lc o h il  p ip e ra z in a  o N '- a c i lo x i a l c o h i l  p ip e­

r a z in a , o s a l e s  por a d ic ió n  de ác id o  de l o s  mismos, c a r a c t e r i ­

zado porque se t r a t a n  xan tenos o t ia x a n te n o s  con un grupo hidr< 

x i lo  en l a  p o s ic ió n  9 y que tien en  l a  fórm ula

29
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donáe X, R e Y son como antes se han d efin id o , con agentes d esiii-  

d ratan tes en una forma conocida de por s í ,  haciéndose reaccionar 

e l  producto re su ltan te  de l a  fórmulá

10.

15.

20.

25.

30.

R

X- = OH. OH Oír: ( I I I  )

/R*** 1
con una amina de l a  fórmula HUÍ donde ir-y if- son como an tes

se han d efin id o , despuús de lo  cual e l  xanteno o tiaxanteno re su l­

tan te  de l a  fórmula I  se a í s l a  como t a l  o en forma de una sa l  por 

ad ición  de ácido desde l a  mezcla de reacción  y, s i  l a  base o l a

s a l  son una mezcla de isóm eros, lo s  isóm eros indivictuales de la  

misma se a í s la n , s i  se desea, por mátodo conocidos.

2 3 .-  Un mótodo según e l  punto 1 " , caracterizad o  porque 

e l  producto de l a  reacción ce l a  fórmula I I I  se nace reaccionar

con p iperazina y porque se introduce entonces en e l  a n il lo  de p i-  

peranina un su stitu yan te  N por tratam iento con un agente de a lcoh i 

lac ió n  o con un óxido de alcohJ.leno.

3 3 .-  Un mátodo según lo s  puntos 13 o 23, caracterizad o  

por u sar como agente deshidratante un ácido o un compuesto que 

puede formar un ácido en l a  mezcla de reacción , posiblemente con 

agua contenida en e l l a .
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4 - .-  Un metodo según e l punto 1 - , caracterizad o  por

u sar  co?no

puesto que puede fo rm ar un haluro de hidrógeno en l a  mezcla de 

reacción , posiblemente con agua contenida en e l l a .

te  que combina e l  agua.

6B .- Un mútodo según lo s  puntos 1¡* a 5-, caracterizad o  

porque l a  reacción con l a  amina se l le v a  a cabo en presencia de 

un exceso de l a  amina en cuestión  .

xantenos.

Tal y como se ha d e scr ito  en l a  memoria que antecede, 

y con lo s  fin e s  que se han e sp ec ificad o .

E sta  hemoría consta de t r e in ta  y una hojas e s c r i t a s  

por una so la  cara.

5 - .-  Un mótodo según lo s  puntos 1- a 4^', caracterizad o  

porque l a  desh idratación  se l le v a  a cabo en presencia de un agen

1. A

1
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