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PATENTE
DE
INVENCIODN

por "PROCEDINIENTO PARA LA ISCOMERIZACION DE COMPUESTOS TRI-

CICLICOSr, & favor de la Pirma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE &

CIE SOCIETE ANCNYME, domiciliada en BASILEA (Suigza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

Este invento se refiere a nuevos procedimientos
quimicos y especialmente a nuevos procedimientos para
{'somerizar ciertos compuestos quimicos geométricamente
asimétricos; dichos compuestos se someten a isomerizacidn

5. ya sea en forma esterecisomérica simple o en forma de mez-

clas estereoisoméricas que contienen un exceso de uno de
los estereoisdmeros.

W4s particularmente, el invento se refiere a un
procedimiento para isomerizar compuestos friciclicos que

10. comprende el tratar un isémero o una mezcla de isdmeros
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correspondientes, que contienen uno de los isémeros en

exceso sobre el otro, de un compuesto de la férmula general
GH-CH2-CH2Y

7

| (1)
NN .

en la cual X representa oxfgeno o azufre e Y re-

presenta un grupo emino terciario,
compuesto que estd substitufco asimétricamente por tener
por lo menos un substituyente nuclear aromético escogido
en el grupo constitufdo por alquilo, trifluorometilo, aral-
quilo, arilo, alcoxi, aralcoii, ariloxi, s&lquiltio, aral-
quiltio, sriltio, haldgeno, acilo, amino, hidroxilo y
carbonilo, con un reactivo &cido y, si =e desea, el con-
vertir la sal obtenida en la base libre,

El grupo amino terciario representado en la
férmula anterior I por el simbolc Y incluye, por ejemplo,
radicales dialquilemino y radicales heterocfclicos amino
terciarios, tales como l-piperidile, 4-morfolilo, l-pipe-
racilo y 4-hidroxietil-l-piperacilo, De los redicales
dialquilamino se prefieren el di(alquilo inferior)amino
y, especialmente, el dimetilamino.

Los compuestos geométricamente asimétricos a
que se ha hecho referencia antes pueden existir en dos
formas estéreas, formas que se¢ obtienen en proporciones
aproximademente iguales en las sintesis conocidas. Dado
que los dos isbémeros no tienen con frecuencia la misma

importancia respecto a su activided bioldgica, es deseable
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de ordinario la separacidn de los isdmeros. La posibilidad

de convertir el isdmero menos activo, obtenido después del

\
2 .

proceso de separacidn, en lo forma bioldgicamente mids desea-
ble es, por consiguiente, un asunto de gran importancia
técnica, Una ilustracidén de lo dicho la proporciona el caso
del 2-cloro-9-(omega~dinetilamono~propiliden)~tioxan-
teno. En este caso, el isémero de mayor punto de fusién
(punto de fusidn de la base, 98-99°C; punto de fusidn del
clorhidrato, 225°C), isémero que aqui se designa como la
forma trans, es la forma de mayor interés bioldgico y puede
emplearse como tranquilizador y como agente antiemdtico;
mientras que el isdmero de menor punto de fusidan (cuyo
clorhidrato funde a 209°C), isémero que aqui se designa
como la forma cis, posee actividad biolégica deseable
fnicaemente en grado moderado y ademés_manifiesta efectos
secundarlos indeseables, Cuando se separa la forma trans,
por ejemplo por cristalizacidn fraccicnada, los 1{quidos
madre que quedan comprenden hasta el 80% del isdmero cis.

Conforme al invento que aqui se presenta, la
isomerizacidn - y por tanto la conversidn de la forma
menos deseable bioldgicamente en la forma preferida biold-
gicamente ~ puede efectuarse tratando un compuesto geo-
métricamente asimétrico tal como el definido antes en
relacidn con la férmula I, que estd presente exclusiva o
predominentemente en la forma cis (o, alternativamente,
la traens), .con reactivos &cidos.

El tratemiento &cido se efectia ventajosamente por
medio de dcidos minerales, pbr ejemplo dcido sulfurico

o &cido fosfdrico, o 4cidos halogenhidricos, tales como el

dcido clorh{irico o el écido bromhidrico; o bien con &cidos
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orgdnicos fuertes, tales como el &cido férmico, el &cido
ox&lico, el Acido maldico, el &cido ftdlico o &cidos acé-
ticos halogecnados, tales como el Acido trifluoracético o
el dcido tricloracético. También son Utiles para el tra-
tamiento Acido los llamados &cidos Lewis, especialmente
los halogenuros de aluminio o zinc en presencia de disol-
ventes orglnicos que contienen oxigeno, tales como los

éteres o los alcoholes; y tembién las sales de reaccidn

(29

cido y substancias similares, tales como el bisulfato
potésico y el dcido sulfémico.

Aungue el invento no estd limitado por ninguna
teoria en cuanto a su ﬁecanismo, resulta que el tratamiento
dcido segln este invento implica una reaccidn de equilibrio
quimico entre el compuesto de la fdrmula I que se ha de
isomerizar y los reactivos Acidos empleados para efectuar
la isomerizacidn. Por lo tanto, en principio la isomeriza-
cidn puede efectuarse a cualguier concentracidn de &cido
que se desee. | |

Sin embergo, para efectuar la isomerizacidn de
manera ventajosa, se ha cgmprobado gue es deseable proceder
gegln una de las modalidades dé realizacidn que se descri-

T
ben a continuacidn. ]

Seglin una modalidad de realizacidén de los proce-
dimientos de este invento, el compuesto gue se ha de iso-
merizar se trata con Acidos minerales acuosos o alcohdlicos
o con Acidos orglnicos Ffuertes., Cuando se emplean Acidos
minerales acuosos o alcohdlicos es importante que la con~
centracidn sea inferior a 8 normal. Se empleaventajosamente
fcido sulflrico acuoso, por ejemplo &cido sulfdrico 5 n.

La concentracidn de Acido puede, sin embargo, ser mucho menor
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si se desea., iAsf, por ejemplo, ihcluso\ei tratamiento con
dcido c¢lorhidrico 0,5 n causa isomerizacidn a temperatura
de ebullicidn. Cuando se efectia la isomerizacidn en medio
alcohdlico, se prefieren alcanoles inferiores, por ejemplo

5. metanol etanol, n-propanol o isopropanol. El empleo de
halogenhidratos alcohdlicos, por ejemplo cloruro de hidrd-
geno etandlico, se prefiere especialmente ecn este caso.

Es apropiado efectuar la isomerizacidn a temperatura ambien-
te o a temperatura elevada hasta el punto de ebullicidn de

10. la mezcla, Cuando la isomerizacidn se efectla a temperatu-
ra amﬁiente, estd indicado dejar reposar la mezcla reaccio-
nal durante varias horas. Cuando la isomerizacidn se efec-
tha a temperaturas elevadas, el proceso se completa natu-
ralmente en un tiempo mis breve. isf, la reordenacidn

15. puede completarse en 60 a 90 minutos aprozximadamente cuan-
do se trabaja al punto de ebullicidn de la mezcla reaccio-
nal. Se obtienen condiciones semejantes cuando se efectia
la isomerizacidn en presencla de Acidos orgdnicos fuertes,
tales como el &cido férmico enhidro.

0. Adn volvliendo a insistir en que el invento no
estd limitado por ningune explicacidén tedrica del mismo,
puede suponerse que en el curso de la reaccidén isomerizan-
te se forma primeramente, al agregar una cantidad equimo-
lar de 4cido, la sal de adicidn de 4cido de la base geomé-

a5, tricamente asimétrica, sal que se isomeriza en présencia
de exceso de Acido. Tal exceso no necesita ser grande; sin
embargo, si solo existe una proporcidn equimolar de &cido,
no se observa isomerizacidn apreciable. Laisomerizacidn
de la sal de adicidn de &cido con exceso de Acido puede,

30. no obstante, efectuarse sometiendo dicha sal a fusidn y
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mantenicndo & temperatura un poco por encima del punto de
Pusién de la sal de adicidén de Acido. Para procesos de
fucidn de este carécter, se prefiere emplear el oxelato
como sal especifica de adicidn de é&cido, y de preferencia
se agrega a la fusibn exceso de &cido oxzélico.

ILos procesos de isomerizacidn efectuados conforme
a la modalidad de realizacidn que acaba de describirse dan
por resultado un producto que comprende proporciones apro-
ximadamente igucles de los dos estereoicbmeros, en forma
de sales de adicidn de 4cido. Si se decea, prueden libe-
rarse'las correcpondientes bases libres, vor ejemplo median-
te tratamiento con &lcalis acuosos tales como solucidn de
hidrdxido sddico dilufda o emonfaco, y uno de los isémeros
puede gepararse de la mezcla, por ejemplo mediante crista-
lizacidn fraccionada; el isdmero restante puede someterse
luego a isomerizacidn repetida, efectudndose asi la conver~
sidn précticamente completa en el producto deseado.

Los xantenos y tioxentenos gedmétricamente esimé~
tricos, conforme a lo defihido.antes en relacidn con la
férmula I, se preparan convencionalmente deshidratando los

correspondientes compuestos 9-hidroxi de la férmula

(11)
X
en la cual los simbolos X e Y tienen los micmos
significados, respectivamente, que se han defi-
nido antes al tratar de la f8rmula I, y que estén

ulteriormente substitufdoc en un nicleo aromdtico,
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segin se ha dicho antes &l tratar de la férmula I,
por tratamiento con halogenuros de hidrdgeno alcohdlicos, Fl
producto del proceso de dechidratacidn es unz mezcla que
comprende proporciones aproximadamente iguales de los dos
estereoisdmeros.

Se he descubierto tembién shora que esta deshi-
dratacidn puede efectuarse asimismo calentando un compuesto
9-~hidroxi, como el referido antes al tratar de la férmule II,
en &cido sulflirico acuoso, por ejemplo en dcido sulfdrico
5 n; o bien fundiendo un oxalato de dicho compuesto
9-hidfoxi. Dado gue las condiciones paré lc deshidratacidn
son las mismas que para la isomerizacidn, es asi posible
combinar las etapcs de a) isomerizacidn de una meszcla
isomérica enriquecida en uno de loz isdmeros, y b) deshi-
dratacidn del compuesto 9-hidroxi correspondiente. Esta
pogibilidad es de considerable importancia para la fabri-
cacidn irdustrial de los xantenos y tioxantenos antes nen-
cionados; puecs la combinacidn de las dos etapas de isomeri-
zacidn y deshidratacién; en la cual el material de partida
es una mescla de a) un 1iquido madre obtenicdo separeando
uno de los isémeros en la mayor extensidn posible, y b)
una cantidad adicional del compuestc 9-hidroxi correspon-
diente, provorciona un proceso coantinuo para componer el
isdmero deseado. Esta modalidad de los rrocedimientos del
invento puede efectuarse, por ejemplo, sometiendo una mez-
cla de proporciones aproximadamente iguales de &) una
mezclea isomérica, enriquecide en uno de los estereoisdmeros,
¥y b) un compuesto 9-hidroxi, & tratamiento &cido y aislan-
do. 1uggo uno de les isdmeros, por ejemplo por cristaliza-

cién fraccionada; si se desea, después de alcalinizar la
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mezcla recccional, por ejemplo mediante hidrdzido =8dico
acuogo o emonfaco. &l 1lfquido madre, que se enriquece

asf en el ctro isdmero, puede sgregarse luezo wna canti-

dad del compuesto 9-~hidroxzi correspondiente que sea equi-
valente al isbmero que se ha separado; y la mezcle resul-
tante puede someterse después a tratemiento &cido renovado

y aislamiento del isdmero deseado. En el caso en que se
emplee 4cido ox8lico como reactivo 4clido, una ventaja adi-
cional del procedimiento consiste en el hecho de que los
oxalatos estédn caracterizados por su facilidad de crista-
lizacién y por su pureza: una circunstancia que proporcio-
na purificaciéﬁ continua de los liquidOs madre. Esto es
importante por el hecho de gue la separacidn de los isdmeros
puede efectuarse muche més fécilmente cuando se emplea como
mcterial de partida para el cicle siguiente de proceso una
mezcla base cig/trans de gran pureza, resultante de la etapa
de liberar las bases, ‘

Seglin otra modalidad de realizacidn, en trata~
miento &cido se lleva a cabo ventajosamente por medio de
fcidos minerales anhidros, tales como el dcido sulffirico
% el dcido fosfdrico, o por medio de Acidos minerales
scuosos o alcohdlicos concentrados; tales coﬁo el bronuro
de hidrdgeno y el cloruro de hidrdgeno. Se da preferencia
al &cido sulflirico. La concentracidn de lecs &cidos acuosos
y alcohblicos empleados en esta modalidad de reealizacidn
se caracteriza por un 1limite més bajo. Aunque la isomeri-
zacidn puede efectuarse incluso con une normzlidad de 8,
se prefiere, no obstante, nooperar a normé&lidad inferior
a 9, El tratamiento &cido, gue se lleva a cabo de la mejor

nanera a temperature ambiente, da por resultado en este
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caso un producto intermedio de adicdidén de &cido, cuye solu-

cién cs muy coloreada, de ordinario de un color rojo de
sangre, Zsta solucidn coloreada puede someterse a ulterior
proceso inmediato. Asf, por hidrdlisis &cida del producto
coloreado de adicidn de é4cido se obtiene una mezcla cis/trans,
que comprende proporciones aproximadamente iguales de los
dos esterecoisdmeros., La hidrolisis puede llevarse a cabo,
por ejemplo, calentanco la solucidn coloreada, fuertgmenté
dcida, despuds de agregarle una pequefia cantidad de agug;
se produce entonces decoloracién de la solucidn ¥y, alcali-
nizendo la solucidn decolorada, se obtiene una mezcla isomé-
rica de bases cis/trans. Esta puede separarse en las dos
formas estereoisoméricas, por ejemplo mediante cristaliza-
cidn fraccionada.

Sin embargo, si el producto intermedio de adicidn
de &cido se trate vertiendo lentemente su solucidn altamente
colaureada en una gran caentidad de agua, mientras se enfria
y se agita vigorogamente y mientras se mantienen condiciones
de neutralidad en cuanto es pogible, de preferencia por el
uso de tempones tales como el acetato sddico o &lcalis como
la solucidn diluide de hidrdxido s6dico o solucidn dilufda
dé sosa o bases piridfnicas, se forma por hidratacidn el
correspondiente compuesto 9-hidroxi tal como se ha definido
al tratar de la férmula II, compuesto hidroxi que puede
luego deshidratarse segin procedimientos conccidos. Por ejem~
plo, pueden emplearse para la deshidratacidn &cldosg minerales
dilufdos. No obstante. pueden emplearse también otros reac-
tivos, por ejemplo yodo en benceno, bisulfeto potésico,
cloruro de zinc y similares.

No es necesario ailslar el compuesto 9-hidroxi
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antes de la etapa de deshidratacidn, Sin embargo, tal
aislamiento de la mezcle de reaccidn es de ordinaric desea-
b}g porque proporciona la poslbilidad de eliminar impure-
zas} por reofistalizacién del ccmpuesto hidroxi en acetato
de etilo, éter de petrdleo o metanol, Las impurezés no
bhsicas pueden eliminarse, antes de la deshidratacidn, ex-
trayendo la solucidn obtenida en la etape de hidratacidn
con un disolvente, por ejemplo éter.

Después de deshidratar el compuesto 9-hidroxi
se obtiene un producto que comprende proporciones aproxima-
dameﬁte iguales de los dos estereolsdmeros., Una vez separado
de la mezcla uno de los isbmeros, el isdmero restante puede
someterse de nuevo & tratemiento Acido, hidratacidn y
deshidratacidén, efectdéndose asi la conversidn précticamente
completa a la forma estérea deseada. |

Lste invento se elucida ulteriormente en los ejem-
plos que siguen, los cuales son ilustretivos pero no implican
limitacidn del invento. Las temperaturas estln registradas

en grados centigrados.

EJENPLO 1.

Se tratan al reflujo durente 3 horés, con 200 cc
de 4cido clorhfdrico 0,50 , 5 g de cis-2-cloro-9-(omega~
dimetilamino-propiliden)-tioxanteno (cuyo clorhidrato
funde a 209°, Luego se alcaliniza la mezcla reaccional

a fenolftaleina por adicidn de solucidn de hidrdxido
sédico. Bl aceite que se separa es recogido en éter.

Bl extracto etéreo se lava con agua, se seca gobre sulfato
gddico y se expulsa el disolvente. Se obtiencn asi 5 g

de una mezcla de partes iguales dé los isémeros cis y

trans de 2-cloro~9-(ocmega~dimetilamino-propiliden)-~tioxan-
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teno en forma de aceite incoloro. Fars alslar los isdmeros
trans, fécllmente cristalizebles, se diluye la mezcla con
20 cc de éter de petrdleo (gama de ebullicidn, 80-100°)

y se deja cristalizer poniéndola en e} refrigerador duran-
te 3 dias. El precipitado cristalino crudo se recristaliza
en 3 a 4 cc de metanol, con lo que se obtienen 1,4 z de
trans-2-cloro-9-( cmega~dimetilemino-propiliden)~tioxanteno
de punto de fusidn 98°,

EJEMNPLO 2.

10 g de cls~2-cloro-9~-(omega-dimetilamino-propili-
den)-tioxanteno se disuelven en 200 cc de 4cido sulflrico
6n v se dejan reposar a temperatura ambiente durante 14
horas. La solucidn incolora se alcaliniza a fenolftaleina
con hidrdxido sbdico, con lo que se separa una mezcla
isomérica de partes iguales de los isdmeros cis y trans
de 2-cloro-9-{omega-dimetilamino-propiliden)~tioxanteno,

21 aislamiento del isdmero trans puede efectuarse conforme

a las indicaciones del ejemplo l.
J

5 ELPLO 3,

5 g de wna mezcla igomérfca de las Tformas cis y
trans de 2-cloro-9-(omega-dimetilamino-propiliden)~tioxdn-
teno, con un coatenido de 75% de isdmero cis, y 5 g de
2-oloro~9~(omega;dimetilamino-propil)~tioxanten-9-01
se tratan al reflujo con 200 cc de acido sulfdrico 5n
durante 1 hora. Se enfrfa la solucidn de &oido sulffirico
y se alcaliniza a fenolftaleina por adicidn de amoniaco.
Elaborando la mezcle conforme a las indicaciones del ajemplo
1, se obtienen 2,2 g de trans-25c10r0-9-(omega-dimetilamino-
propiliden)~tioxanteno, de punto de fusidn 98-99°. ©1 11-

quido madre, enriquecido en isdémero cis, puede szometerse a
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nueva isomerizacidn por ftratamlento con acido.

ZJELR2LO 4,

Se tratan al reflujo durante 60 minutos en una
mezela compuesta de 20 cc de etanol y 4 cc de cloruro de
hidrdgeno etanélico al 36%, 2 g de cis-2-cloro-9-(omega-
dimetilomino~propiliden)~tioxanteno. Sé vierte luecgo la
mezcla en 200 cc de sgua y se alcaliniza a fenolftaleina

con amoniaco, con lo cual se separan 2 g de una mezcla iso-

‘mdrica cis/trans de 2-cloro-9-(omega-dimetilamino-propili-

den)-tioxanteno gque tiene un contenido de 1 g de isémero
trané; El aislamiento del trans-2-cloro-9«(omega-dimetilami-
no~propiliden)-tioxanteno puede llevarse a cabo conforme

a las indicaclones del ejemplo 1,

EJEN2LO S

Se trata al reflujo durante 90 minutos, con
20 cc de Acido fdrmico, 1 g de cis-2~cloro-9-(omega-
dimetilamino-propiliden)-tioxanteno., Luego se separa por
destilacidn el Acido férmico en el punto en que cl residuo
se vuelve siruposo. Seguidameate se recoge ¢l residuoc en
30 ¢c de agua y se alcaliniza & fenolftaleina agregando
solucidn 3n de hidrdéxido sddico., Para aislar el isdémero
frans, se elabora la mezcla reaccional conforme a las indi-
caciones del ejemplo 1, con lo que se obtienen 0,25 & de
trans-2-cloro-9-(omega-dimetilomino~propiliden)~tioxanteno
de punto de fusidn 98-99°,

EJEMPLO 6

Se funde 1 g de clorhidrato de cig-2-c¢loro-9-(omega-
dimetilamino-propiliden)=-tioxanteno de 209O de punto de
fusidn. Se recoge en agua la fusidn y se la alcaliniza a

fenolftaleina con amonfaco. Se separa una mezcla en partes
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izuales de los isdmeros cis y trans de 2-cloro-9-(omeza-
dimetilomino-propiliden)-tioxanteno, E1l aislamiento del
trans-2-cloro~9-(omega-dinetilamino~-propiliden)-tioxanteno
puede efectuarse conforme a las indicaciones del gjem»lo 1,

5, EJENPLO 7.

315 g de 2-~cloro-9-(omega~-cimetilamino-propiliden)-
tioxanteno, de un contenido de 79% del isémero cis, y 252 g de

&cido oxBlico se calientan a 110° en un bafio de aceite mien-

10.

15,

20,

25,

30.

tras se agita, y se mantisne a esta temperatura durante 30
minutos., Luezo se evécua el recipiente de reaccidn durante
5 nminutos empleando una bomba de agua y a la fusidén fliida,
todavia caliente, se agregzan 600 cc de acetona mientras se
agita., La fusidn viscosa se disuelve en la acetona y
simulténecmente cristaliza del producto de reaccidn el
oxalato, Se agita lo mezcla durante un perfodo adicional
de 30 minutos, mientras se enfria con agua helada, y

luego se filtra la lechada cristalina y se la lava con

500 cc de acetona. La mezcla de oxalato obtenida se sus-
pende ea 3 litros de agua, se cubre con una capa de bence-
no y se alcaliniza débilmente a fenolftaleina por adicidn
de amonfaco concentrado mientras se agita. e separa

lﬁego la capa bencénica, se lava con 500 cc de agua y

se evapora a 50° bajo vacic de bomba de agua, Se disuelve
el residuo en 490 cc¢ de é&ter isopropilico v se agita la
solucidn durante 2 horas a 0°, El precipitado cristalino
es separado por filtracidn y lavado con 245 cc de &ter de
petréleo de bajo punto de ebullicidn. Después de recrista-
lizar en 280 cc de éter isopropilico y secar a 50° bajo
vacio de bomba de agua, se obtienen 90 g de trans-2-cloro=-

9-(omega~dimetilamino-propiliden)~-tioxanteno de punto de
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fusidn 98~99°. De los filtrados combinados

disolvente y se vuelve a tratar el residuo con &cido oxé-

lico en la forma ya descrita.

EJENPLO 8,

165 g de una mezcla de los isémeros cis y trans
de 2-cloro-9-(omega-dinetilamino~-propiliden)-~tioxanteno
con un coatenido de 79% del isdmero cis { que es el licor
madre que queda después de la separacidn de isémeros),
158,4 g de 2-cloro-9~(omega-dimetilamino=-propil)~-tioxan-
ten-9-0l1 y 252 g de 4cido ox&lico se calientan a 110° en
un bafdo de aceite, mientras se agita, y se mantiene la
mezcla a esta temperatura durante 30 minutos, Luego se
evacua el recipiente de la reaccién durante 5 minutos
empleando vacio de bomba de agua y se agregan 600 cc de
acetona a la fusidn fldida todavia caliente, mientras se
agita., Zsta fusidn viscosa se disuelve en la acetona y al
mismo tiempo cristaliza del producto de la reaccidn el
oxalato. Se agita la mezcla durante un periodo adicional
de 30 minutos, mientras se enfrfa con hielo, se filtra la
lechada cristalina y se lava con 300 cc de acetona. Se
suspende el material sdlido en ¥ litros de agua, se cubre
con una capa de 1 litro de benceno y se alcaliniza débilmente
a fenolftaleina por adicidén de amonfaco concentrado mien-
tras se agita. Se separa . la capa bencénica, se lava con
500 cc de agua y se evapora a 50° bajo vacio de bomba de
agua, Se disuelve el residuo en 520 cc de 8ter isopropi-
lico, se agita la solucidn durante 2 horas a 0° ¥y se separa
por filtracidn el precipitado cristalino, que se lava con
260 cc de éter de petrdleo de bajo punto de ebullicidn.

Después de recristalizar en 300 cc de éter isopropilico y
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secar a 5o° bajo vacio de bomba de agu:z, se obtienen 96,3 g
de trens-2-cloro-9-{omega-dimetilamino-propiliden)~tioxzunte-~
no de 98-99° de punto de fusidn. i los 165,7 g del liguido
madre gque se obtlenen simulténe&mente, enriquecidos por el
isdmero cis, puede agregarée otra vez la misma cantidad del
compuesto 9-hidroxi correspondiente y la mezcla puede some~
terse de nuevo al proceso combinado de isomerigzacidn y
deshidratacidn que se ha deserito antes. Los liguidos

madre ée oxalato obtenidos daﬁ, después de ulterior puri-
ficacidn & través del oxalato (libéracién de la base y
formacidn repetida de oxzalato), una mezcla cis/trans (1:1)
del producto final, del cual puede obtenerse pura la base
trans por cristalizacidn fraccionada.

EJENPLO 9.

Se disuelven en una mezcla de 20 cc de agua y
20 cc de &cido sulflrico (d=1,84) 10 g de cis~-2-cloro-9-
( omega-dimetilamino~-propiliden)-tioxanteno, La solucidn de
color rojo sangre se diluys con 250 cc de agua y se calienta
durante 10 minutos 2zl reflujo,-con lo cual desaparece el
color rojo. Después se enfria la solucidn v se la alcali-
#iza con amonfaco concentrado; el aceite que se separa es

recogido en éter. Se lava con agua la solucidn etérea hasta

neutralidad, se la seca sobre sulfato sddico y se evapora

el disolvente., El residuo, 10 g, cs una mezcla de los isb-
meros cis y trans de 2-cloro-9-(omega-dimetilemino~-propili-
den)-tioxanteno con un contenido de 50% de isdmero trans.
La forma trans, fécilmente cristalizable, puede aislarse
procediendo de la manera indicada en el Bjemplo 1,

En lugar de emplear material de partida que

consista exclusivamente en isémero cis, puecde someterse
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también a la secuencia de reacciones desgcrita en este

PP Y

ejemplo una mezcla isomérica que comprenda los isdmeros
cls y trans.

EJENPLO 10.

Se disuslven en 60 cc de 4cido bromhidrico acuoso
que contiene 63% en peso de HBr 10g de cis-2~cloro-9-(omega-
dimetilamino~propiliden)~tioxanteno, La solucidn de color |
rojo sangre se vierte en 500 cc de agua mientras se egita
bien y se agrega solucidn acuosa de hidrdxido sbdico & un
punto final de fenolftaleina, El precipitado resultante se
recoge en &ter y la solucidn etérea se lava con agua hasta
neutralidad, Después de secar la solucidn sobre sulfato
sédico v separar por destilacidn el disolvente, se obtiene
D,L-2-cloro-9-{ onega-cdimetilamino-propil)-tioxanten-9-ol
en rendimiento cuantitativo, como cristales incoloros que
tienen un punto de fusidn de 153°.

Para deshidratar el compuesto Ultimamente mencio-
nado, se calientan 10 g de é1 al reflujo con 80 cc de acido
sulffirico 3n. Aparece primeramente una coloracidn roja,
pero esta desaparece al calsntar. La reaccidn se completé
en 10 minutos. Se deja enfriar la mezcla a temperatura
aﬁbiente y se alcaliniza a fenolftaleina con amonfaco con-
centrado., Zl aceite que se separa es recogido en éter, se
lava con agua la solucidn &terea hasta neutralidad, se seca
sobre sulfato sbdico y se expulsa el disolvente. Se obtienen
de 9,1 a 9,3 g de 2~cloro~-9-{ onega-dimetilamino-propiliden)-
tioxanteno en forma de aceite 1ncoloro. El aceite consta de
partes aproximadamente iguales de los dos estereoisdmeros,
cis v trans. La forma trans, Técilmente cristalizable y de

punto de fusidn 98°, puede separarse por cristalizacidn
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fraccionada, con meyor ventaja empleando un disolveats, por
ejemplo &ter de petrdleo de alto punto de ebullicidn en
cantidad equivalente a cuatro veces el peso del material
que ha de fraccionarse.

EJENPLO 11,

Se disuelve en 5 cc de &ter de petrdleo de dto
punto de ebullicidn 1 g de cis-2-cloro-9-(omega~dimetilami-~
no-propiliden)-tioxanteno. 4 esta solucidn se agregan 4 cc
de &cido sulfdrico concentrado (d=1,84) mientras se agite,
con lo cual la fase de Acido sulfirico adquiere color rojo
sangre, Se separa del dter de petrdleo la fase de 4dcido
sulfirico y se gotea en 80 c¢c de agua mientras se agita bien,
La solucidn acuosga incolora que resulta se alcaliniza a
fenolftaleina por adicidn de amonfaco concentrado. El preci-
pitaco resultante de D,L~2~-cloro-9-{onmega~dinetilamino~
propil)-tioxanten-9-0l se elaborea conforme a las indicaciones
del ejemplo 10, para obtener trans-2-cloro-9-(omega-dimetil~
emino~-propiliden)~tioxanteno.,

EJENPLO 12,

6 g de unea mezcla isomérica cis/trans de los
clorhidratos de 2-cloro~9-(omega-dimetilemino-propiliden)-~
tioxanteno, con un contenido de un 25% de isdmero trans,
se Qiguelven a 20°, con refrigeracién , en una mezcla de 10 co
de agua ¥y 20 cc de dcido sulfirico (d=1,84). La solucidn
roja se instila luego en 500 cc de agua helada mientras se
agita, y la solucidn recultante se zlcaliniza a fenolftaleina
con emonfaco. El precipitado que se separa es recozido en
éter, se lava el extracto etéreo hasta eximirlo de &lcali,
se seca sobre sulfato sddico y se evapora el disolvente. Se

obtienen 6,5 g de D,L~2-cloro~9-(omega~dimetilamino~propil)-
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tioxanten~-9-0l de punto de fusidn l“”o. La convexrsion de
este compuesto & 2-cloro~9-(omega-dimetilemino-propiliden)-
tiozanteno se efectla conforme & las indicaciones del ejem=-
rlo 10.

EJEMPEPLO 15,

Se disuelve en 20 cc de solucién acuosa al 36,5%
de 4cido clorhidrico 1 g de cis-2-cloro-9-(omega-dimetilami-
no-proplliden)-tioxanteno y la soluecidn, de color rojo,
se vierte en 500 cc de agua helada mientras se agita bien.
Procedicndo de la manera descrita en el ejemplo 1C, se
obtieﬁe D,L-2~cloro~9-(omega=-dimetilemino-propil)~tioxanten~
9-0l1 ée punto de fusidn 1550, el cucl se deshidrata conforme
a las indicaciones del ejemplo 10,

EJELPLO 14,

50 gz de una mezcla isomérica cis/trans de 2-cloro-
O=(omega~dimetilanino~-propiliden)-tioxanteno (que tiene un
conténido de un 20% de isdmero trans) se introduce, mientras
se agita, en una mezcla enfrluda de 100 g de hielo y 184 g
de &cido sulfirico (d=1,84). La solucidn recultante, de
colcr rojo sangre, se enfris a temperatura ambiente y luego
ge vierte en chorro delzacdo en 2 litros de agua helada mien-
tras se agita continuamente. Resulta una solucidn incolora,
(Bn alzunos casos, cuando se trabaja con mezclas isoméricas
de color amcrillo opalescente procedentes de licores madres,
es ventzjoso en este punto extraer la solucidn acuosa con
0,5 litros de éter; de esta manera pueden extraerse de la

lucidn de &cido sulfirico impurezas que comprenden cubstan-
cias no blsices), Lo solucidn de &cido sulffirico se alcali~-
niza luego exactamente a fenolftaleina por &dicidn de amonfaco

concentrado o solucidn acucsa &l 30% de hidrdxido sddico,



5.

10,

15.

mientras se agita v se enfris. Se separs un precipitado
crigtalino casi incoloro y, después de dejar reposar,

este precipitado se vuelve groseramente cristsalino. Después
de extraer con éter el precipitado, lavar el extracto con
agus, secar y evaporar el disolvente, se obtienen 54 g de
D,L-2-cloro-9«(onega-dinetilamino~propil)~tioxanten-9-0l
bruto, de punto de fusidn 148-149°, E1 material bruto

puede recristalizarse en acetato de etilo, con lo que se
eleva a 153-154° el punto de fusidn . La deshidratacidn puede
llevarse & cabo de manera anéloga a como se describe en el
ejemplo 1C.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zard igualmente la proteccidn que se recaba, Podréd, pues,
realizarse con los medios y aparatos més adecuados, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de les reivindica-

ciones,
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Descrito el objetc de le invencidn se decleran nue-
vsS y de prople invencidn les siguientes reivindicaciones
con prioridsdes suizss nims. 75 091 decl %0 de junio de 1959,
75 580 del 10 de julio de 1959 y 79 730 del 22 de Uctubre
de 1959, existienéo en ellas unidsd de invencidn.

" 1. Procedimiento pere le isomerizscion de compues-
tos tricfclicos, el cusl comprende el trastar un isdmero, o
uhe mezcle de is=dmeros correspondientcs cue contengan uno de
los isdémerocs en exceso sobre el otro, de un compuesto de la

férmula general

CH-CtL,-CH,Y

2

2

en le cuel ¥ represente oxigeno o azufre e ¥ repre-
senta un grupo smino tercigrio,

compuesto sue estd substitufco esimétricemente por tener por
1o menos un substituyente nuclesr sromitico escogido en el
grupo compuesto por glquilo, trifluorometilo, erslquilo, eri-
lo, slcozi, sralcoxil, sriloxi, elguiltio, sralquiltio, eril-
tio, helégeno, ecilo, amino, hidroxilo y cerbonilo, con un
regetivo écido y, =i se desesz, el convertir en le base libre
la sel obtenids.

. Procedimiento en conformidad con 1la reivindica-

o
P4
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cion 1, en el cual se¢ emples como materisl de

pertides 2-clo-

rc-9-(omega~-dimetilemino~-propiliden)-ticxznteno.

2. Procedimiento en confernidad con

lss reivindi-

cecicnes 1 ¥y 2, en el cusl ¢l resctivo 4cido ss un dcide mi-

nerel,

4, Procedimiento en conformidad con
ciones 1 g %, en 21 cuel el resctivo fcido es
2cuoso,

D Procedimiento en conformidad con

las reivindica-

un écido minersl

le reivindica-

4 N » " N -
cidn 4, en el cusl se emplees acidec sulfidrico scuoso.

5, Procedimiento en conformided con

las reivindi~

ceciones &4 y %, el cuel comprende 2l trastsr ung mezcla cons~

titufde por un compuesto suostituido esimétricamente y su co-

rrespondiente compuesto 9-hidroxi con dcido sulfurico scuoso.

7 Procedimiento en conrormidsd con
ciones 1 8 3, en el cual el reactivo &cido es
rsl en presencls de un slcenol inferior,

R Procedinisento en conformidad con
ciones 1y 2, en el cual el reactivo dcido es
nico tuerte.

. G. Procedimiento en conformidsd con

ciones 1 y 2, &l cuagl comprends el fundir une

las reivindice~

» - .
un acido mine-

las reivindgica-

’ . 14
un gcido orga-~

las reilvindica-

sel de gdicidn

de fcido de un compuesto substitufdo esimétricamente.

10. Procedimientc cn conformided con
cidn 9, en el cuel la szl de ediciodn de dcido
11. I'rocedimiento en conformided con
cionee 9 y 10, el cuel compreande el fundir el
N 3 ’ . ’
sencie de exceso de acido oxeglico.

12, Procedimientc en conformidasd con

ls reivindica-
es un oxeleto.
leg reivindica-

oxelato en nre-

las reivindica-

ciones 9 ¢ 11, el cusl comprende el fundir ung mezcla consti-
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rrespondiente compuesto 9-nidroxi en presencls de exceso de
e ’
acido oxslico,

13, Procedimisnto en conformidsd con les reivindi-
caciones 9 a 12, el cusl comprende el fundir une mezcle cons-

P . . Y g
tituldae por porciones eproximasdemente igual:s de a) una mez-
N ’ R . 4

cle isomerica, enriquecido en uno de los estereoisomercs, y
b) su correspcndiente compuesto 9-hidroxi, en presencia de

exceso de dcido oxdlico, el eisler uno de los isdmeros, si se

jol

s -
eseg cecspués de cleslinizacidn de le mezels reaccionsl, el

%]
(=

4]

do medre, cue estd ssi enriquecido con &l

a.

[

gregar 1icu
otro isémero, ung centidad de compuesto correspondiente 9-hi-

droxi ¢ue sea equivalente &l isdmero cue se hé separado, y el

someter 1ls mezcls resulteznte & nuevo trctemiento dcido y eis-

lemientc del isdmero dessado,

14, Procedimiento en conformided con les reivindi-
ceclones 1 a 3, en el cusl el recctivo &cido es un dcido mine-
rszl concentrado y el producto intermedio de adicidn de que
resulte se somete s hidrdlisis. dcida.

15, Drocedimiento en conformided con lss reivindi-
gaciones 1 a 3, el cugl comprsnde el emplegr como regctivo
écico un dcido mineral concentrado y el someter el producto
intermedio de sdicidn de dcido cue results s hidratscidn en
presencia de sgua, mientrss se mentiensn condiciones de neu-

¢sd ¥ se ceshidrcts el compuesto 9-hidroxi correspondien-

o
=
=

re

te ssi tTormsdo.

16. Procedimiento en conformided con le reivindica-
cidn 15, en el cusl se purifica el compuesto 9-hidroxi antes
de le reaccidn de cGesuidrstecidn por medio de recristaliza-

. P . &
cion o extrscecion.



17 Procedimizntc pers la isomerizecidn de compues-
tos triciclicos. |

Sexin se describe y reivindice en leg presente meno-
ris cue consta de 23 hojss rolisdss vy escritss & miquina

oor uns sole cars.

T
F

Barcelonsg parg Liedrid, a 28 de Junlio de 1960,
#, HORFGLIARNN~LA 20CHL & CIE SOCIUTE ANONYLIE.

P. 8o

tr:eb
Rirm.
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