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MEMORIA IESCRIPTIVA

gque 86 presenta para unir a las solicitud

de
PATENTE DE INVENCION “
formulade el dfa 13 de Julio de 1960, con el nfm. 259.633
en
EsPafa

por VEINTE afies
& nombre de KEFALAS A/S., entidad danesa, establecide en 7, Ottiliavej,
Copenhage, Dinamarca, por "UN METODO PARA LA PREPARACION IE TIOXANTE

RO3%,

Bl presente invento se refiers a tioxantenocs de la férmule

estructurel general:
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en la que R designa haldgeno o un grupo metoxi, y r! ¥ R designan ca~

da uno hidrégenc o un grupo alcohilo bejo, o donde Rl y Rz junto con =
el dtomo de nitrégenc representan el radicel de una amina heterocicli-
ca saturada de cinco o de seis miembros, asf como sgles de adicidén de

los mismos,

El invento se refiere, ademias, & una reaccién de cambio de
amina particular para la preparascién de compuestos de FSrmula I, en la
cual se trata un compuesto que tiene la misma férmule estructural gene
ral T indiocada arriba, con una amina de férmule H.NRlna, en la que 31 ¥
32 tienen la significacién dada arriba, y pueden o no corresponder a Rl
¥y nz en el tioxanteno de partida, para efectuar un cambio entre el gru—
po -83132 del tioxanteno de partida y el grupo -NRIBZ del reaccionante
amina, después de lo cual sl producto tioxanteno resultante de la férmu
la I puede alslarse en formz de base libre o en forms de una sal por —
adiocidn de fcido y, en ol caso de que dichs bese tioxanteno o sal por
adiocibn de &ocido asf producidas sea una meszcls de fadmeros, los iabme——
roa individuales de la misma pueden aislarse, sl se desea, por procedi-
mientos ya conocidos para la separscién y aislamiento de tales isémeros.

En la f6rmula anterior (I) y en el resto de la presente des
oripcidn, la denominacién alecohilo bajo se refiere & un radical aloohi-
lo que contiens, e inoluye, hasta 8 &tomos de carbono, y preferiblemen-
te no més de 3 &tomos de carbono, gque puede tener estructura de cadena
normsl o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, -
butilo, isobutilo, amilo, hexilo, heptilo, octilo o andlogos,

Como representativos de radicales de la Férmula i en la gque
Rl y Rz junto con el Atomo de nitrdSgeno representan un radical amina he
teroccfclica saturade de cinco o de meis miembros, pueden mencionarses -
pirrolidina, piperidins, morfolina, tiomorfolinsa, plperazina, N'-aloohi
lo bajo~piperazina, N'hidroxi-aloohilo bajo-piperezina, C-metil- deriva

dos de los anteriores y radicales andlogos. Los radicales N'-hidrosi-al
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cohilo bajo-piporazina pueden representarse por la £6rmula parcials

SH-slguileno bajo~OH, donde el radical alguileno bejo es normal o rami-

ficadoy, y es un radical alcohilo bejo menos un Ltomo de hidrSgeno y el
grupo hidroxi puede mser primario, secundsrio o terciario.

Los compuestos de férmula i, que, debido a la sustitucién
asim8trica ds los anillos fenilo del nficleo ticxanteno, pueden existir
oomo doe isémeros geombtricos del tipo cis-—trans, y de los cuales mu—
chos han sido desoonoclidos antes de nuestro invento o descubrimiento de
los miemos, se distinguen en sf por poseer propiedades farmaoodin‘micas
valiosas. Asf, por ejemple, ejercen uns pronunciada accién depresora —
sobre el sistema nervioso central y poseen una acciém anti-emftica. En
experimentos con animales, los compuestos en cuestidn muestran un fusr-
te efecto sedante y eon capaces de actividad depresora motora, sin tener
a la vez efecto hipnético. Ademfs, potencian y prolongan la accién de
los barbituratos y enalg8sicos y ejercen un efeoto hipotfrmico. Por otra
parte, presentan un efecto espasmolitico y depresor de la presién sanguf
nea y muesiran un neto efecto anti-adrenalina. En experimentes con sni-
males, loas efectos farmacodinémicos, que los compusstos del invento tie—
nen en comfin con la cloropromazina, han demostrado en alguncs ocasos ser
oonsiderablemente més intensos que los producidos por la cloropromazing.
Los compuestos del invento musstran también estos efectos anélogos a la
cloropremezina, clinicamente y en aguellos casos en que los compuesios
de férmula I se han aislado como dos isémeros geométricos separados, se
ha demostrado que los isémeros poseen los ocitados efectos en grado dife
rente, 4sf, por ejemplo, puede mencionarse que los dos 2-010:0-9-(3'—@1
metilaminopropiliden)=tioxantenos isémeros muestran efectos notablemen—
te diferentes, ye que uno de los isémeros, que en forma de suvbase libre
tiene un punto de fusibén de 979 centigrados, presenta los efectos arriba
mencionados en un grado mayor que el otro isémeroc, el cual, en forms de

gu base libre, tiene un punto de fusibn de 49% centigrados. Lo mismo
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es vlido en lo que me refiere a los isdmerocs de 2-metoxi-9=-(3'-dimeti
lemino-propiliden)=tioxanteno.

Hay que recaloar también que ciertos compuestos que se PTO
ducen convenientemente de acuerdo con el presente invento figuran entre
los que han demostrado poseer efectos farmaocollgicos considersblemente
més intensos gque los producidos por les oloropromscina. 4sf, por 'ejem-
plo, puede mencionarse que en experimentos en ratén, log 9= [3 (N tehi
droxi~aloohilo bajo-piperasino-i )—propilideuj ~tioxantenos, tal como es
tén representados, por ejemplo por 2-cloro-9- [3'-(N'-&-hidroxietilpipg
ragino-N )-propiliden] ~tioxanteno, por e,jemplé, en forma de su dihidro-
cloruro, muestran un fndice terapefitico mejor y una capacidad més pronun
ciada para reducir la actividad motora que la cloroprmzm.

El m&todo del presente invento se distingue en sf mismo por-
que, por une parte, permite la preparacién de tioxantenos valiosos de =
£6rmla(I), que no son accesibles por los métodos conocidos para la pre
parscibn de tioxantenos de sstrucstura anfloge y, por oira parte, permi-
te la conversién de un isémero geométrico de compuestos comprendidos den
tro dsl aloance de la férmule de estructural general I em el otro iséme-
r0, por tratamiento con una amina de la £Srmula E—N‘RJ'RZ: en la gue ‘Rl y
Rz correaponden a Hl ¥ Rz en el tioia.nteno de partids. Asf, por ejemplo,
se ha encontrado que, &i se trata un compuesto particular que tengs la -
férmule de estructura general I, constituldo priﬁoipa.l o exclusivamente
por uno de sus isSmeros, del modo que se describe en el presente invento,
se obtiene une megzcla de los isdmeros geométricos del compuesio, de la -
qua puede aislarse el otro de los isémeros, por ejsmplo, por cristalize-
cifn fraccionada de la base libre o de uma sal de adiocién Hdcids del mie-
mo, despuds del cual, si se desea, el isémero o mezolas de isdmeros de -
tioxanteno restante puede someterse oira vesz al procedimiento. De este
modoy, se puede 6onseguir una conversifn de uno de log isémeros en el otro
con rendimisntos que llegan hasta noventa por oientc;. Esta posibilidad -
de conversién de uno de los isdSmeros en el otro tiene gran importancia, -
y& que los isémeros individuales, como se ha indicado anteriormente, se -
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diferencian sustanocislmente en sus propiedades farmscodinfmicas.

La provieién de un procedimiento de ocambio de amina pars -
lograr los resultados arriba indicados, y los productos obtenidos por
el mismo, son objetom del presente invento. Objetos mdioionales del -
invento se desprenderén légicamente de la lestura de la desoripcibln —
que aigue.

Desoriblendo el procedimiento del invento con mayor detalle,
en caso de que el resccionante amina H—-KBIRZ empleado en la reacolibn de
cambio de amina tengs los mismos grupos R; ¥ Rz que el tioxanteno de -—
partids, el producto de tioxanteno resultante de fSrmuls I contendrf —
une proporcidn relativa diferente de isdmeros geomftricos que el tioxan
teno de partida. Como es natural, este resultado se menifiesta con la
méxima intensidad e importancia cuando solamente; o sustancislmente so-
lamente, se emplea un isémero geométrico Gnico del tioxanteno de parti-
da. En el caso de que la amina reaccionante H;unlnz empleada en la reas
éiﬁn de cambio de amina tenga un grupo -NR}RZ diferente que el tioxan-
teno de partida, el producto de tioxanteno resultante de férmula I ten-
dré un grupo -unlnz diferents que ol tioxanteno de partida, estando re-—
emplazado este grupo del tioxanteno de partida en la reaccidn de cambio
de amina por el grupo -Nlea del reaccionante amina, & condicién solamen
te de que el reaccionante amina, o bien hierva por encime de la aming =
H—NRlnz en la que Rl ¥y Rz son los mismos gque Hl b R? en el tioxanteno =~
de partida, o bien inoluso aungue no hierva por encims de la amina ELIE?I?
en la que R; ¥ 32 corresponden exactamente a Rl ¥y 22 en el tioxanteno de
partida, si el reaccionante aminm no contiene més de un &4tomc de ocarbono
menos que dicha amina E—NRlﬂz en la gue Rl ¥ Ra son igusles que en el -
tioxanteno de partida. ‘

Asf, pues, el método del invento consiste esmencislmente en -
la obtencién de un produoto de tioxanteno de Férmula I, o de una sal de

adicifdn focida dsl mismo, por um procedimiento que comprende megclar y ha
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cer rescclonar un tioxanteno de partida, que tenge le misma fﬁrﬁuia
de estructura general que la Férmula I anterior, con una emina de f£8r—
mula H—RRIRZ, en la que gl ¥y 32 tienen la misma slgnificecién que en ~
la £6rmule I, selecciondndose dicha amina entres

(a) aminas en las que R+ y 8% son iguales que en el tioxag
tenc de partida,

('b) aminas en las que, por lo menos uno de Rl Yy 32 es difs
rente que en el tioxanteno de pertida y que hierven por encime de la -

amina H-HRJ'.RZ, en la que Rl ¥ Ra

son igusles que en el tioxanteno de
paxrtids, ¥y

(c) eminas en las que, por lo menos uno de t Y % os dife
rente que en el tloxanteno de partida y que contienen a lo sumec solamen
te un &tomo de carbono menos que la amina B-NR1R? en la que B s B2 son
iguales que en el tioxanteno de f:a.rtida, para obtener un producto de tio
xanteno que oontiene une proporcién relativa diferente de isémeros geomé
tricos que el tioxanteno de partida cuando la amina es megfin se ha defi-
nido en (a), y pars produoir un tioxanteno que tiene un grupo -NRIRZ2 di-
ferente gue el tioxanteno de partida cuando la amine es ocomo 88 ha defi-
nido en (b) y (o).

Al poner en préoctica el método del invento, se prefiers em—
plear un exceso considerable del reaccionants amina de la férmula n—mlnz
¥»s on algunos cagos, conviene utiligar este resccionante amina en una ~
cantidad suficiente para que sirva oomo disolvente para la reaccién. Sin
embargo, pueden emplearse con la misme facilidad otros disolventes inexrw
tems, tal como etanol, benceno, tolueno, o anélogos.

Los reaccionantes se megolan convenientemente entre sl y se
ayuds su reaccifn aplicando calor externo, con el fin de asegurar un tiem
po ragonable de reaccilén y conversiones satisfaotorias. Ventajosamente,
la temperatura es, por lo menos, 100f centfgrados y frecuentemente, mayor.

Por las mismas razones, y especialmente ouando el resccionante amina es -

-6-



10

15

20

25

30

. :
259633
myy voldtil, la reaccién puede realizarse bajo presién, por ejemplo, en
un autoolave.

Bl tiempo tolerado para reaccién puede variar oconsiderablemen
te, pero, lo mismo que la temperatura y otros factores ejercerd un efeoto
sustancial sobre las conversiones y los rendimientos. Se ha encontrade que
dan resultados campietamente satisfactorios perfodos de reaccifn desde -
veinte hasta ouarenta y ocho horas, siendo utilizables perfodos més cortos
y més largos, .respectivamente, que den por resultado un éxito algo menor
en cuanto a las conversiones y rendimientos y sin mejofamiento apreciable
con respecto & los que se consiguen usando perfodos de reaccién més cortos,

Los tioxantenos de partide son preferiblemente compuestos de
dimetilamino, ¢ un isémero especifiéo del mismo en los casos en que se de-—
seen transformaciones interisémero, no solamente desde el punto de vista
de la importancia y disponibilidad de estos materizles de parti&a, sino
también desde el punto de vista de la facilidad operscién y wniformidad de
reaccifne Cuando el tioxanteno de partida es un compuesto di-alcchilo ba
jo~amino, se prefieren grupos aslcohflo que contengan e incluyan hasta 3
étomﬁs de carbono, aungue pueden emplearse otros., Cusndo intervienen reagc
oliones de sustitucidn, es decir, sustitucién del grupo -NRlﬁa dsl‘tioxanﬁg
no de partida por un grupo —NR]'R2 diferente, es decididamente ventajoso el
empleo de une amina de punto de sbulliocidn mayor que H;NRIB? en la que Rl
y Ra corresponden 2 los del tioxanteno de partida, y se prefiere desde el
punto de vista de rendimientos y conversiones mayores, asi como facilidad
operatoria,

Une reaccidn de sustituoidn especialmente preferida abarca la
conversidn de un grupo -mnlna en un tioxanteno de partida, en un radiocal
piperazinilo, por reaccidn oon una piperaszina que tenge por lo menos un £to
mo de nitrégeno en anillo secundario, es deoir por lo menos unc de los &to-
mos de nitrogsno del anillo piperaszine esta unido & un 4tomo de hidrogenoc.
Estas reacciones tienen lugar con rendimientos ¥ conversiones elevados,tan—

to 81 el grupo ANBIRQ del tioxanteno de partida es un radical dielcohilemi-
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no oomo si es un radical amino ocfclico. De los radicales di-alco
hilo bajo de loes tioxaentenos de partides, los que tienen, e incluyen,
hasta 3 &tomos de carbono cada uno, son preferidos, especislmente =
dimetilamino, aunque pueden también reemplagarse con facilidad otros
radicales amino, especialmente por una piperazina secundaris de pun—
to de ebullicién mayor, tal como la piperagina misma, C~alcohilo bajo-—

piperagines, p. ej. O~metilpiperasinas; N-alcohilo bajo-piperazinas,

pe ejemplo N-metilpiperazina o N=butilpiperazinas N-hidroxi-aloohilo
bajo-piperazinas, p.ejs N=(bete~hidroxietil)-piperazina, N—(beta~hi-
droxipropil )-piperagzina, N—(deltahidroxibutil)=piperazina, o anflogss,
y especialmente N-(beta~hidroxietil)-piperazina. Por consiguiente, =
tales rsaccilones representan un aspeoeto preferido del procedimiente
dél presente invento.

Como los compuestos de férmula I estén asimétricamente -
austitufdos en el asistema enular tioxanteno, pueden obtenerse a par-
tir de la reaccidn, en forma de una megecla de sus isSmeros cis y ——
trans. Es conveniente separar tales mezclas en sus is&meros individus
les, puesto que, ocomo ya se ha dicho, &stos, frecuentemente, se ba en
contrado que se difersncian en cuanto a sus efectos farmacodinémicos.
Por ragones préicticas los isémeros que tienen los puntos de fusién =
més altos que las bases.libres, ge denominan isbmeros trans, y los -
que tienen los puntos de fusién més bajos, mse denominan isémeroe ois.
la separacién de los isdmeros se realiza convenientemente por uma orig
talizecidn fraccionade gque, en lo que se refiere & los compuestos de —
f8rmule I, puede hacerse sobre las bases libres y sobre sales de adi-
oién 8cide de los mismos, ocon la miema fecilidad, siendo posible, usual
mente, encontrar un disolvente en el gue las solubilidades de los ilsé~
meros #6 diferencian en un grado conveniente,

Asf, por ejemplo, el compuesto de férmula I, en la que R
designe un &tomo de oloro y ocada uno de los Rl h 4 R? designe un grupo '

-8 -
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de metilo, puede obtenerse en forma de una megcla de isémeros que
pueden separarse sntre si, por ejemplo, por cristalizacidén de ume k
mezcla de les bases de &ter de petréleo, siendo la forms trans més
escasamente soluble en sste disolvente que la forma cis.

Se observa que los tioxantenos se nombran frecuentemen
%o de acuerdo con la nomenclatura utilizada en Chemical Abstraots
con anterioridad e 1957, cuya nomenclatura se diferencia de la em-
rleada aquf en gue el &tomo de azufre del sistema anular tioxante-
no se designa por el nfimero cinco y el &tomo de carbono gue une los
dos nficleos benceno, por el nfimero 10.

Por ragones obviae, al aislar cualqulera de los compues
tos de férmula I en forme de una sal de adicidn &cida, el &cido se
seleccione preferiblemente de manera que contenga un anién que no -
sea t8xico, y sea farmacolégicamente aceptable, por lo menos en do-
sies terapbuticas usuales. Son representativas de las sales de adi-
cién écidet: hidrocloruros, hidrobromurcs, sulfatos, fosfatos, nitra
tos, acetatos, lactatos, maleatos, citratos, tartretoe y bitartratos,
oza;atos, succinetos, metanosulfonatos y eteno-sulfonatos. Otras ma-
les de adicibén &cides Bon igualmenie adecuadas, y pueden emplearse, si
se desea. Por ejemplo, puede emplearse también como &cidos formado-
ree de sales de adicién focidm, los 4cidos Ffuméricos, benzbico, asclr-
bico,y selicflico, bismetilenosalicflico, propifnico, gluoénico, méli-
0o, malénico, mandélico, cindmico, citracénico, esteéiico, palmitioo,
itac8nioco, glioc8lico, bencenosulfénico y sulfémico. Aunque se prefie
re aislar los productos del procedimiento del invento en forme de —
una sal de adicién éoide sélida o oristalina, si, por alguna razdén,-
se desea obtener una de estas aminas en forma de su base libre, se —
hace esto ordinariamente por el procedimiento corriente, por ejemplo,
raalizando ls resccién de cambio de amina en un disolvente, y evapo-
rando despuds el disolvente para obtener el producto de reamccidn como

un residuo, generalmente un asceite, o disolviendo el hidrocloruro ¢ =

-9 -
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la otra sal de que se trate, aislada, en agua, tratando con una -
base, tal comoc amonfmco, hidréxido aménico, carbonato sédico u otro
material alcalino adecuado, extrayendo la base liberada con un di—
solvente adecuadoy, por ejemplo, benceno, secando el extrasto, y —
eveporando a sequedad en vacfo o destilando fraccionadamente.

Los tioxantenos de partida pueden prepararse por varios
métodos y, en la forma de sus sales de adicién Acida, someterse a -~
cristalizacidn fraccionada para obtener imbmeros geométricos indivi
duales, si se desea, Segln un método, un 9~(3'aminopropil ) tiozanti
drol 2-gustitufdo, tal como se obiiene por reacoidén del ocorrespon—
diente tioxantidrol 2-sustitufdo con sorilenitrile, seguido por una
reducciSn en condiciones suaves, p. ej. por medio de hidruro de alumi
nio y litio o borohidruro de sodio,‘ae hace reaocionar con un agonte
deshidratente, tal como un &cido, por ejemplo, cloruro de hidrSgeno,
anhidro, o un oloruro de 4cido, pars dar un 9-(3'~aminopropilideni)-
tioxanteno 2-sustitufdo, que después se hace reacclionar con un agen-
te alcohilante. O bien, dicho 9=(3'-aminopropil)-tioxantidrol 2-sus
titufdo se trata con un sgente deshidratante y un agente alcohilante,
pe ej. una mezcla de formaldehido y éicido férmico, en una sola opera
cién. |

Otro m8todo para la preparecidn de tioxantenos de parti-
da sﬁarda la reaccién de un tioxanteno 2-sustitufdo con un haluro de
alil magnesio en éter, hidrSlisis del complejo de Grignard resulten-
te para der un 9~hidroxi-9-alil-tiozanteno- 2-sustitufdo y reaccién
de esta 9-hidroxi-9~8lil-tioxantona~ 2-sustitufda (o 9-aliltioxante
nol-9 2-sustitufdo) con un sgente deshidratante tal como un 4cido o
un haluro de &cido, por un procedimiento conocido, en presencis, si
se desea, de un agente fijedor de agua, tal como un anhidrido, des—
puds de lo cual, el producto de reaccién [hn 9~(propeno~3~ilideno-1-)
~tioxanteno] 2-sustitufdo se haoce reaccionar con una amina de férmu

la HhNB;Bg, en la gue Rl b4 32 tisnen la misme significacifén dads —
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arriba, después de lo cual el tioxanteno resultante se sisla de ls
megcla de reaccién en forma de base libre o en forma de una sal de
adicidn fcida del mismo. En el caso de gue dicha base o dicha sal
de adicibén &cide sea una mezcls ds isdmeros, ﬁueden aislarse los =
isémeros individusles de la misma, si se desea, por procedimientos
ya concoidos para la separacidn y sislamiento de tales isémeros,

Pueden prepararse tioxentenos de partida que tengan un
anillo piperagino N'-sustitufdo, por reaccién de un 9—(pr0peno—3-i;;
deno~1)~tioxantenc 2-sustitufdo, con piperszine, después de lo cual
puede introducirse el sustituyente demeado en el £tomo de nitrdgeno
secundario por tratamiento de acuerdo con los procedimientos de al-
cohilacién conocidos, con un agente alcohilante, por ejemplo, formel
dehido metan8lico en Scidb férmico, segfin el procedimiento cléaico =~
de Escheweiler~Clarke, o por un éster alcohilo a &ster alcohilo sus-
titufdo resctivo, especislmente un hidroxialcohil o aciloxialoohil -
éster, por ejemplo, haluros de alcohilo o haluros de alcohilo susti-
tufdos, p., ej., bromuros o yoduros, sulfatos de alcohilo o sulfatos
de alcohilo sustitufdos, o sulfatonatos del sulfato de aloohilo de -
sodio o potasio, o de tipo sulfonato; o del tipo sulfato de dialcohi
lo y anélogos, o por interracoiGﬁ.con.un éxido de alquileno bajo, tal
como éxido de etileno, propileno o butileno, de acuerdo con el prooce
dimiento corriente para diche adicidén de éxido de alguilenoc. Agentes
adecuados de aloohilacién pueden tener, por ejemplo, la f6rmula Q-al-
cohilo bajo y O-alquileno bajo—OH, donde el radical aloohilo bajo o -
el alquileno bajo contienen, e inocluyen, hasta 8 &tomos de carbono, y
O es ol reasto del &ster reactivo, tal como un ftomo de helbgeno o un
radioal de &cido sulfénioco o sulffirico.

Los sigulentes ejemplos se dan de modo meramente ilustra-—

tive y no limltativo,
Ejemplo 1

- 1]l -
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2~cloro=9-(3'~N~piperagzinilpropiliden)-~tioxanteno y su
suceinato,

Una mezola de 31'5 gramos (0,1 moles) del isémerc de al-
to punto de fusibn (p. de f. 979 centigrados) de 2~cloro-9-(3'-dime~
tilaminopropiliden)-tioxanteno, 100 gramos de piperazina anhidra y —
diez mililitros de etanol absoluto, se calienta & 120-130% centigra~
dos y se mantiene a esta temperatura a reflujo durante 24 hores. Se
desprende dimetilamina de la meszcla durante todo el periodo, pero di
cho desprendimiento es précticamente completo al cabo de veinte horas.
La mesola de reaccilén se enfris y se agita con éter y agua en un embu
do de separacién. la capa acuosa se tira, ylla fagse otérea se lava “ik»~
una vez ocon agua. Posteriormente, se extrae la fase et8rea con foido
acético diluido, y el 2~0loro-9-—(3'~N-piperazinilpropiliden)=tioxante
nc se separa de la solucidn acuose afiadiendo soluciém dilufda de hi-—
dréxido sédico hasta reaccién alcaling. La base libre se extrae con
éter, la fase etérea se seos sobre carbonato potésico, y el sucoinato
precipita por neutralizacién de la fase etéree con una soluoién de —
&cido sucoinico en etancl ebsoluto. El suocinato se recristaliza de -
etanol absoluto o ague y se obtiene aef en forma de una sustancia blan
ca, oristalina, que funde a 152-154% Centigrados. El rendimiento es
45-48 gremos (90=95 % del teérico).

Ejemplo 2
2~010r0~9(=3'-N=piperazinilpropiliden)=tioxanteno y su =

sucoinato.

Cuando se pone en préctica el Ejemplo 1, utilizando el isé
mero de bajo punto de fusién de 2-0loro~9~(3'-dimetilaminopropiliden)-
tioxenteno (p. de f£. 499, centigrados) en lugar del isbmero de alto —
punto de fusién, se obtiene el succinato de 2=cloro=9=(3'=N=piperazinil
propiliden)~tioxanteno, que funde a 152-154¢ Centigrados, de la misma -
manera, con un rendimiento de 80% del tebrico. Este sucoinato es idénti
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oo al succinato del Ejemplo 1, puesto que una mezcla de los succina-~
tos no acusd depresién del punto de fusidn, y la espectrograffe infra
rroja di§ curvas idéntiocas.

Bjemple 3

9= [ 31=N-(N '-[3 -hidroxietil)—piperazinilpropiliderg -tigo
xantenos y sus dihidrocloruros.

Una mezola de 31,5 gramos (0,1 moles) de 2-cloro=9-(3'e=di
metilaminopropiliden)-tioxanteno (p. de f. 97% centigrados) y 100 gra
mos de N-(B-hidroxietil)—piperazim, se calienta a 1300 centigrados
y se hierve a reflujo a esta temperatura durante 48 horas. Después -

de enfﬁé.r, se evapora en vacfo el excesoc de F=( B—hidroxietil)—pipo—-

ragine, y ol resfduo se disuelve en fter. La fase etérea se lava con

agus y se extree con &cido acético dilufdo, y el 2~ocloro=9- [3'-N— (w '--‘3
-hidroi:ietil)-piperazinilpropilidenj ~tioxanteno se separa de la so~
lucién acuosa de fcido acétioco afiadiendo solucién dilufda de hidréxi-
do s8dico hasta reacoién aloalina. la base libre se extrae con &ter,
la fase etérea sé seca sobre carbonato potésico, el &ter se evapora -
¥ el resfduoc se disuelve en etanol absocluto. Por neutralizacién oom-
rleta de la solucién etanélica con una solucién de cloruro de hidrége
no seco en etanol absoluto, se produce el dihidrocloruro de 2=cloro=9-
[3 tNe (N3 —hidroxietil)—pmemzinilpropilide:g ~tioxanteno, y orists
liza en forma de una sustancia blaneca que funde sproximadamente a 250-
2609 centigrados oon descomposicién. El rendimiento es 32 graaﬁoe.

Se obtiene el miemo resultado cuando se parte de los co—
rrespondientea compuestosla-no sustitufdos, o 2-metoxi, 2-bromo y 2-
fluoro, en lugar del 2-cloro=9-(3'-~dimetilaminopropiliden)-tioxanteno,
¥y cuando se parte de 2«0l 0r0~9~( 3—~dipropilaminopropiliden)~tioxanteno,
es decir, se produce el correspondiente compuesto 9~ [3'-’5-5-(11'- p-hidro
xietilpiperazinilpropilidenJ -tioxanteno.

BElemplo 4
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201 0T OmGm [}‘-N(N'-13-hidroxialcohii)-pipsrazini;propili-
dqu -tioxantenos ¥ sus dihidroecloruros.

Cuando se pone en préctica el Ejemplo 3, usando las mismas
éantidades de reascionantes, pero empleando, en lugasr del is6mero de al
to punto de fusién de 2=0loro=9=(3'=dimetilaminopropiliden)-tioxanteno,
el isémero de bajo punto de fusién (p. de f. 499 centigrados), se 6btig
ne el dihidrocloruro de 2-cloro-9- [}'qﬂ—(N'-Jl—hidroxietil)-piparasi—
nilpropilidsn]'-tioxanteno, que, por determinaciones de punto de fusidn,
ineluyendo el punto de fusién mixto, y espeotrograffa infrarroje, de—
muestra ser idéntico al dihidrecloruro del Ejemplo 3.

Anélogamente, cuando se pone en prictica el Ejemplo 3 em—
pleando N—(P -hidroxipropil)-piperazine, en lugar de la N-([P-hidroxie
til)=piperazina, se obtiene el correspondiente 2—oloro-9-[}'-nb(N'-]3
—hidroxipropil)-piperazinilproﬁilidegj =-tioxantenc.

Ejemplo 5

2—Gloro-9-[3'-N—{N'-metil)-piperazinilpropilideﬁ] ~tioxan
teno y su dihidroocloruroe. ‘

Cuando los Ejemplos 3 6§ 4 se ponen en préctica usando 100 -~
gramos de N-metil-piperazina, en lugar de N~ 3-hidroxietilpiperazine, -
se obtiene, en ambos ocasos, un dihidrocloruro de 2-cloro=9- [}'-NA(N'—
metil)-piperazinilpropilideé] ~tioxanteno, gue funde a 250—266' cent{i-
grados con descomposiocidén, que, por las determinaciones de punto de fu-
s8ién, incluyendo punto de fusién mixto y espeotrograffe infrarroja, de~
mostraron ser idénticos entre sf,

Bjemplo 6

2=Cloro=9~( 3 '~N~morfolinilpropiliden)~tioxanteno evhidroha-
luros del mismo.

Se calientan juntemente a reflujo durante 24 horas 2~cloro-
9m( 3 '=dimetilaminopropiliden)~tioxanteno (31,5 gramos), en forma de una

megzola de los dos isSmercse y 100 mililitros de morfolina. Posterior—
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mente, se esvapors en vacfo el exceso de morfolina, se disuelve el re~
gfduo en &ter, y la solucidn etéres se lava oon agua y se extirae con
écido ac8tioco dilufdo. Despuds de la adiocidn de solucidén dilufda de
hidréxido sbdico & la solucidn de &cido acético, se separa 2=cloro-9=
(3*=N-morfolinilpropiliden)-tioxantenoc y se extrae con éter. La solu
0idn etéres se mece sobre carbonato potésico y se evapora, el resfduo

se disuelve en acetona, y la solucifén aceténica se neutralize por una sg
lucién de cloruro de hidrégeno seco en acetona. Posteriormente, ocriste~
liga un bidrooloruro de 2~0loro=9-(3!-N-morfolinilpropiliden)-tioxante-
no en forma de uns sustancia blanca, cristaline, que funde a 209-211% -~
centfgrados. Este hidroclorurc representa uno de los isémeros posibles.

Lee aguas madres obtenidas de la oristaligzecisn de este hi-
drocloruro se evaporan sobre un bafio de vapor, y el resfduo se disuelve
en agua. Neutraligando la soluocién acuosa con solucién dilufda de bidr§
xido sédico, se separa una base aceltosa y &sta se extrese oon &ter. Ila
soluclién etéres me seca sobre carbonato potésico, despudes de lo cual se
precipita el hidrobromuro de 2~cloro=9-—{3'~N-morfolinilpropiliden)~tio-
xanteno por neutralizeacidn con una solucién de bromuro de hidrégenc en
etanol. Despuds de recristalizacidn de etanol, este hidrobromuro funde
a 178-180° cent{grados., El rendimiento es 3 gramos. Este hidrobromuro
representa el otro de los iesémeros posible,

Despube de conversibén del'hidrccloruro que funde a 209-2118¢
centfgrados en el correspondiente hidrobromuro, se obtiene un hidrobro-
muro que funde a 217-218% cenilgrados y que, segin se encuentra, es me-
nos soluble en acetona y etanol gue el hidrobromuro del otro isdmeroc.
Ejemplo 7

2~Cloro-9-{3'-~N-piperidinilpropiliden)-tioxanteno y sales -
del mismo.

Se calienta conjuntamente a refiujo durante 24 horas 2-clo—
ro~9=(3'~dimetileminopropiliden)-tioxanteno (31'5 gramos), en forma de

uns mezols de los dos isémeros, y 100 milfmetros de piperidina. Poste-
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riormente, se evapora en vacfc el exceso de piperidina, el residuo
se disuelve en €ter y la solucibn etéres se lava con aguk y sSe eX=
trae con &cido acético dilufdo. Neutralizando la solucidén en &cido
ac8tico con solucién dilufde de hidréxido sédico, se separa 2-cloro—
9«{3'=N=-piperidinilpropiliden)-tioxantenc y se extrae con §ter. la
fase etérea se sece sobre carbonmto potéslioco y se evapora, y el re-
sfduo se disuelve en 100 mililitros de etanol. lLa solucién etanéli
oa se neutraliga con una solucibn de cloruro de hidrégenc en etanol
¥ oristsligse un hidrocloruroc solo escasamente soluble en etanol. Es— 7
te hidrocloruro representa une de los a-oloro-9-(3'-N-piperidinilpgg
piliden)~tioxantenos isémeros y funde, despuds de recristalizacibén de
etanol, a 260-270% centigrados ocon descomposicién. El rendimiento es
25 gramos,

El hidrosulfato correspondiente cristaliza de etanol y -~
funde a 190-192¢ eentfgrados.

Las aguss madres de la oristalizacién del hidrocloruro =
que es escasamente soluble en etanocl, se evaporan y el resfduc se di
suelve en agus, despuda de lo cual la soluocibn acuosa se neutraliza
con solucidn dilufda de hidréxide sédico. Ia base gue se separa se —
extrae oon 8itexr, la fase etéres se seca y se evapors, y el residuoc se
disuelve en veinte mililitros de etanol. La solucién etandlica se neu
traliza oon wna solucién de &cido sulfflrico concentrado en &texr, con -
lo cusl precipita un hidrosulfato., Por cristalizacién repetida de etz
nol, este hidrosulfato funde a 205-208% centfgrados. El rendimiento -~
es 2,4 gramos. Este hidrosulfato representa el otro isbmero de 2-cloro~
9=(3'~N-piperidinilpropiliden)~tioxantenoc.
Ejemplo 8

Transformaciones inter-isémero de 2-Cloro~9=(3'-dimetilami
nopropiliden)-tioxantenc.

Unea mezcle de 31'5 gramos del isbmero de bajo punto de fu-
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sibén de 2-cloro~9-(3'-dimetilaminopropiliden)—tioxanteno (p. de £
499 centigrados) y 100 mililitros de dimetilamins anhidra se calien
te en un autoolave & 1408 centfgredos durante veinte horas., Después,
se evapora la dimetilamina y el resfduo se disuelve en &ter de petird
leo hirviente. Después de enfriar, cristelizan 8,5 gramos del iséme
ro de alto punto de fusién que, despuds de recristaligacién de ete——
nol, tiene el punto de fusién de 972 cantigrados.

Por el tratamiento correspondiente de 31,5 gramos del isd
meroc de punto de fusién elevado de 2-cloro~9-(3'~dimetilaminopropili-—
den)~tioxantenc (p. de £. 979 centfgrados), se obtiene 13,5 gramos del
isbmero de punto de fusién alto por oristalizacidn de éter des petrélec.
Evaporando las aguas madres se obtiensn 15 gramos del isémero de bajo
punto de fusidn (p. de f. 499 centigrados).

Ejemplo 9 |
2~Cloro=9=(3'=N-pirrolidinilpropiliden)~tioxanteno y sales
del miasmo. '

Unse megzols de 31,5 gramos (0,1 moles) de 2-~cloro~9-(3'-di-
mitilaminopropiliden)~tioxanteno (p. de f. 972 centigrados) y setenta
mililitros de pirrolidina se calienta en un autoclave a 140? centigra-
dog durante 24 horas. Posteriormente, me destila en vacfo el exceso de
pirrolidina, el resfduc se dilsuelve en éter, y la solucién etérea se -
extrae con 4cido acético dilufdo. Afiadiendo solucidén dilufda de hidré
xido sédico a la soluoidn en fcido acético hasta reaccidn alcalina, se
separa la base y se extrae despuds con 8ter. La solucifn etérea se —
seca sobre carbonato potdsioco y el 8ter se evapora. El resfduo se di-
suelve en 100 mililitros de etanocl absoluteo, y la solucién etendlica -~
se neutralize oon una solucidn de cloruro de hidrdgeno seco en etanol.
De este modo crisialigan veinte gramos de un hidrocloruro de 2-cloro-
9-(3'-N;pirrolidinilpfopiliden)-tioxanteno, que es8 bastante poco solu~-
ble en agua y funde a 244~248% centfgrados, con descomposicién. La ba
se oorrespondiente se licfa al secar. Hl sulfato correspondiente crig

taliza de etanol (p. de f. 151=-152% centigrados) y, & diferencia del -
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hidrocloruro, es fécilmente soluble en agua. Dicha base y el corres

pondiente hidrocloruro y sulfato representan uno de los isémeros geo
métricos posibles.

Por evaporacién de les aguas madre de la oristalizacién
del hidfocloruro hasta aproximadamente treints mililitros y adieidn
del mismo volumen de éter, se obtienen siete gramos de un hidrocloru
ro de 2—oloro—9—(3'=N-pirrolidinilpropiliden)~tioxanteno, que es fa-
oilmente soluble en etanol y que, después de recristalizacién de agus,
funde a 180-182% Centfgrados. la base correspondiente s este hidro-
cloruro oristaligza de &ter o de &ter de petrfleo y funde a 85-86% cen
figrados. Bl sulfato correspondiente cristaliza de etanol, funde a -
176-178% centfgrados, y es féocilmente soluble en agua. La mencionada
base que funde a 85-86% centigrados y el hidrocloruro y sulfato corres
pondientes representan el otro de los isdmeros posibles de 2=~cloro=9=
{3'=N—pirrolidinilpropiliden)-tioxantenc.
Ejemplo 10

2-Cloro—9~(3'~metilaminopropiliden)-tioxantenc y su hidro-
oloruros

Cuando se pone en préctica el procedimient® del Ejemplo 9,
pero usandc ocuarents gramos de metilamina, en lugar de setenta milili-
tros de pirrolidina, se obtiene 2—cloro;9-(3‘—metilaminopropiliden)-t;g
xanteno, en forme de un jarabe incoloro. E1 correspondiente hidrocloru
ro se obiiene, despufs de recristelizacién de etanol o agus y secar a
10092 centigrados, en forms de una sustancie oristalina blanca que funde
e 185-187¢ centfgrados.
Ejemplo 11 .
2-Hbtoxi-9—!:3'-N-(N'-metil)—piperazinilpropilideé] ~tioxan
tenc y su maleato.

Una mezcla de 31 gramos del isémerc de alto punto de fusidn

de 2~metoxi-9=(3'=dimetilaminopropiliden)-tioxanteno (p. de f. T6=T7¢ -
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centfgrados) y sesente gramos de N-metilpiperaszina se calienta a reflu

Jo & 1302 centf{grados durante 24 horas. Después de onfriar, se destila
en vacfo el exceso de N-metilpiperazina y el resfduo se disuelve en —

éter., lLa fase etérea se lava con egua, se agita con fcido acético di-

lufdo y se precipita 2—metoxi-9-[}'-N(N'-metil)-piperezinilpropilidsq]
~tioxanteno de la solucién en £cido ac8tico acuosa por adicién de solu-
cién dilufda de hidréxido sédico haste reaccibén aloalina. la base li—
bre =ze extrae oon &ter, la fase etérea se secs sobre carbonato potésico,
¥y el &ter se evapora, con lo cual se cbtiene la base en forme de un ja
rabe incoloro. El correspondiente maleato oristalizae de etanol y funde,
después de recristalizacién de agus, en la que os escasamente soluble, a

190-200% centigredos oon descomposmiocidn.

Ejemplo 12.
Transformaoién inter—isémerc de 2-metoxi-9-(3'-dimetilamine

propiliden)-~tioxantenoc.
Una mezcla de 31 gramos (0,1 moles) del isémero cristalino

de 2~metoxi=9-(3'~dimetilaminopropiliden)-tioxanteno (P. de f. 77 cen-

" tfgrados) y 100 mililitros de dimetilamina enhidra se calienta enrun au

toclave & 140% centfgrados durante 20 horas. Se evaporas el excesc de -
dimetilamina, y el resfduo se disuelve en &ter de petrSleo caliente. En
friando y sembrando, oristalizan gquince gramos del isémero cristalino -
(p. de £. T79. centfgrados), Se evapora el &ter de petrélec de las aguas
medres y el resfduo se disuelve en cincuenta mililitros de etanol absolu.
to. La solucisn etanblioa se neutraliza con una solucién de cloruro de
hidrégeno en etanol. Posteriormente oria%alizan once gramos del hidro-
olorurc (p. de £. 180% centfgrados) del otro isémero de 2-metoxi-9—(3'-
dimetilaminopropiliden)~tioxsnteno. La base libre correspondiente no —
cristaliza.

Cuando, de la misma manere, se tratan 31 gramos del isémero

no oristalino de 2-metoxi~9-(3'~dimetilaminopropiliden)~tioxanteno con

-19 =
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dimetilamine anhidrs, se aislen 9,5 gramos del isdmero cristalino
P. de f. 779 ocentigrados) del producto de la remccidn, oristalizan
do con &ter de petr6le$; |

Ejemplo 13

Transformaciones inter—isémeros de 2-bromo=9-(3'-dimetila
minopropiliden)~tioxanteno y otras.

Se calientan ouarenta gramos (0,1 molee) del is&merc ds =~
bajo punto de fusién de 2-bromo—9-(3‘-dimetilaminOpropiliden)-tioxanﬁg
no (p. de f. 58=608 oentigrados) durante 48 horas eﬁ un avtoclave a ~—
140% centfgrados con 100 mililitros de dimetilamins anhidre. Después
de evaporar la dimetilamina, se disuelve el resfduc en une mezcla de -
veinte mililitros de 8ter y ochenta mililitros de §ter de petrSleo. Al
enfriar, cristalizen 16 gramos del isémero ds alto punto de fusibn de
2-bromo=-9={ 3 '=dimetilaminopropiliden)-tioxanteno, que funde a 89-929 -
centigrados. Despuds de recristelizar de etanol dicho isbmero que fqg
de a 92~94% centigrados, se obtiene con un rendimiento de trece gramos.

De les aguas madres de la primera cristalizecibn, ee evapo
ran el 8ter y el Ster de petréleo sobre un bafio de vapor y el resfduo
ge diesuwelve en oincuente mililitros de metanole. FPor enfriasmiento, orisg
telizen 21 gramos del isémero de bajo punto de fusién de 2-bromo~9-=(3'-
dimetileminopropiliden)~tioxanteno, que funde a 57=60¢ centigrados.

De la misma manera, cuandc el 2-sustituyente ez metoxi, =
cloro, bromo o fluoro, y el sustituyente -NRl Rz del tioxanieno de parti
da es metilamino, dimetilamino, dipropilamino, pirrplidino, piperidinoyo
morfolino, el calentsmiento del compuesto de tioxanteno de partida, Jun-
to con la aminsa EéNRlne, en la que Rl y B2 son los mismos gue en el tio-
xanteno de partida, da como resultado una transformscién inter-isémero y
la obtencién de un producto de tioxanteno que tiene una proporcién rela~-
tive diferente de isémeros geombtricos que el tioxantenoc de partida, o -
la conversién al otro isémero cuando el tioxanteno de partids es solamen

te uno, o sustancialmente solamente uno, de los isémeros posibles. El —
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producto de reasccidn, en todo caso, puede seguir traténdose como se
ha indicado en el Ejemplo 13 anterior y en otros lugares de esta Me
moria deseriptiva y, la base libre o una sal de adicién dcids del isd
merc deseado o mezcla de isbmeroe, puede separarse por el procedimien
to conocido.
Ejemplo 14

2~Cloro~9-(3'=N-piperazinilpropiliden)-tioxantenc y sales
del mismo.

De la misma menera gue se ha indicado en el Ejemplo 1, pe
ro usando 2-cloro~9-(3'~N-pirrolidinilpropiliden)-tioxantenc, en lu=—

gar del 2-cloro~9-(3'-dimetilaminopropiliden)—-tioxenteno empleado en

. 7
il

el Ejemplo 1, se prepara el compuesto 2—cloro-9-(3'-N-piperazinilpro¥
piliden)~tioxanteno, ¥ se separa como base libre o, si se desea, como
una sal de adioién &cida, p. ej. el succinato, del mismo, por neutrali
zacién de una soluocién en disolvente ligeramente bAsico de la base li-
bre con el &cido escogido, p. ej. &cido succinico.

Ejemplo 15

2=Cloro=9-(3'~N-piperazinilpropiliden)-tioxanteno y sales
del mismo.

De le misma manera que se ha indicado en el Ejemplo 1, pero
usando 2=-cloro=9=(3'=N-piperidinilpropiliden)-tioxanteno, en lugar del
2=cloro-9-(3'~dimetilaminopropiliden)~tioxanteno empleado en el Ejemplo
1, se prepara el compuesto 2-cloro=9-(3'-N-piperaginilpropiliden)—tio—
xanteno, y se separa como base libre, o, s8i se desea, como uns sal de -~
edicidn écida del mismo,p. eJ. el succinato, por neutralizacién de uns
golucidn en disolvente ligeramente bésico de la base libre con el &cido
escogldo, pe ejs &cido succinico.

Ejemplo 16
2=Cloro=9~(3'~N-piperazinilpropiliden)~tioxanteno y sales

del mismo.

- 2] -
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De la mwisma manera que se ha indicado en el Ejemplo 1, pe
ro usando 2—cloro-94B'-NLmorfolinilpropiliden)-tioxanteno, en lugar de
2—cloro—9—(3'-dimetilaminopropiliden)—tioxanteno empleando en el Ejem—
plo 1, se prepare el compuesto 2-cloro=9-—(3'—N-piperazinilpropiliden)-
tioxantenc y se separa como base libre, o, 8i se desea, como uns sel -~
de edlcién 4cide del mismo, p. ej., el succinato, por neutralizacidn -
de una solucidn en disolvente ligeramente bhsico de la base libre con
el foido escogldo p. ej. &cido suocinioco.

Bjemplo 17

2~Halo—9(3'-N-piperazinilpropiliden)=~tioxanteno y sales del
mismo.

De la misme mesnera que se ha indicado en el Ejemplo 1, pe~
ro usando 2-cloro-9—(3!-dipropilaminopropiliden)-tioxantenc, en lugar
del 2=cloro=9-(3'dimetilaminopropiliden)-tioxanteno empleado en el Ejem
plo 1, se prepara el compuesto 2—cloro-9—(3'-piperazinilpropiliden)-
tioxenteno y se separa como base libre o, si se desea, como una sal de
adicidn &clda del mismo, p. ej. el succinato, por neutralizacién de uma
solucién en disolvente ligeramente béeico de la base libre con el &cido
escogldo, por ejemplo, Zoido sucofnico.

El mismo resultado se consigue usando el correspondiente
2-bromo o 2-fluoro compuesto, en lugar del 2~cloro-9(3f-dipropilamino~
propiliden)~tioxantenc de partida.

Ejemplo 18

2~Cloro=9—(3'=N~piperaginilpropiliden)-tioxanteno y sales
del mismoe.

De la misme manere que se ha indicsdo en el Ejemplo 1, pe-
ro usando 2-cloro~9-(3'~dietilaminopropiliden)-—tioxantenc, en lugar -
del 2-oloro-9-(3dimetilaminopropiliden)-tioxanteno, se prepare el com
puesto 2=cloro-9=(3'-N~piperaginilpropiliden)=~tioxanteno y se separa

ocomo base libre o, si se deses, como unas sal de adicidn &cida del mis~
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mo p. eje., el succinato, por neutreligacién de una solucibén en disol
ventes ligeramente bédsico de la basme libre con el dcido escogido pe =
ejemp. écido sucefnico.
Ejemplo 19

2-Cloro~9-(3'~etilaminopropiliden)~tioxanteno e hidroclo
ruros del mismo.

De le misma maners que se ha indicado en los Ejemplos 9-
y 10, pero empleando cuarenta gramos de etilamina, en lugar de los -
setenta mililitros de pirrolidina usados en el Ejemplo 9, se obtiene
el compuesto 2-cloro-9-(3'—etilaminopropiliden)-tioxanteno como Jare
be incolorc. El hidrocloruro correspondiente se obtiene como uns meg
cla de is8meros que tiene punto de fusién comprendido entre 190 y 210¢
C., aproximadamente, con rendimiento moderado. Ios hidroeloruros rqgv
vectivos se obtienen, despuds de recristalizacién de etanol o ague y
secendo a 1002 C., ocomo sustancias cristalinas blancas.

Pueden hascerse varias modificaciones en los productos y -
procedimientos del preéente invento sin apartarse del espiritu y al-—
cance del mismo y se sobrentenderi que el invento se limita tnicamen-—
te por el alcance de las reivindicaciones que figuran al final.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Dinemey
ca, el 14 de Julio ds 1.959, bajo el nfmero 2514/59, se acoge & los be
nefioios del Artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre Fropiedad Indus— -
trial.

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan pa

ra que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espefia, por VEINTE
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12.~ Un métcdo para la preparacidn de tioxantenos de la fér-

afios mon los sigulentess

-

mula estructursl general

8 CH.CH, «CH,, . NR1R? (1)
<__J
en la cual R se elige del grupo que consiste en alogeno y metoxi, ¥y
en la cual Rl y 32 designan, cada una, un radical elegido del grupo
gue consiste en hidrogeno y alcohilo inferior, y taleg otros miembros

del grupo en que Rl ¥y 32

s junto con el dtomo de nitrdgeno, represen—
tan el radical de una amina heterociolioca saturada elegida entre ami-~
nas heteroociclicae con 5 y 6 miembroe, y sales de adicidn dcida de -
las mismas, conteniendo dicho producto de tioxantenoc de ls fdérmula
Yi, o bien una proporcidn relativa diferente de isdmeros geométricos
que el tioxanteno de origen o un grupo -EB;RZ dlferente del tioxan-

teno de origen, gue comprends meszclar y hacer reaccionar un tioxan~

teno de origen que tiene la misma férmula estructural general que (I)

mas arribe, con una amina de la f£ormula H-NR;Rz, en que B y 32 son

como se ha dicho mas arriba eligiéndose dicha amina entre (a) aminas
en que B y R? son las mismes que en el tioxanteno de origen, (b) a@;
nas en gue por lo menos una de R; y Rz eg diferente a la del tioxan~—
tenc de origen y que hierve mas zlto que la amina E-anﬂz, en gue Rt
vy Rg son las mismae que en el tioxanteno de origen, y (c) aminas en
que por lo mencs 1 de gt ¥y B2 es diferente a la del tioxanteno de ori-
gen y gue contiens & lo sumo solo un itoﬁo de carbonoc menos que la ~

1

aning H-HBlka en gque R™ y Rz gon las mismas que en el tloxanteno de

origen, para produsir un producto de tioxanteno que contiens urepro-

-24—
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poreidn relativa diferente de isbmeros geometricos que el tioxanteno de
partida cuando la amina es como se ha definido en (a) y para producir
un producto de tioxanteno que tiene un grupo -ER;Rz diferente al del -
tioxanteno de origen, cuando la amina es tel como se ha definido en (b)
7 (o) y separar el tioxanteno resultante o una sal de adicidn 4cida del
mismo, si se desea en forma de los isomeros individusles.

22,- Un método de acuerdo con el punto 1, en el cual la reac
cibén es llevada a cabo en presencia de un exceso del reactivo de amina
de la férmuls HéNlea .

3¢.,~ Un método de acuerdo con los puntos 1 o 2, en el cual
la reaccidn es llevada a cabo calentando los reactivos a une temperatu-
re de por lo menos 1002 C.

4%,~ Un método de acuerdo con los puntos 1 o 2, en el cual
la reacoibn eé llevada a cabo calentando los reactivos bajo presidn.

5%~ Un método de acuerdo con los puntos 1 o 2, en el cusl
tanto Rl como Rz, en el tioxanteno de origen son metilo.

69,~ "Un método pars la mreparacién de tioxantenos',

Tal y como se ha descrito en la Msmorie que antecede, y con
los fines gue se han especifioado.

Esta Memoria, consta de veinticinoco hojes, escritas a méqui-

i

na por una sola de sus caras. 9.
40 NDV.
Madrid,

gggés - 25 =
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