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, . Esteinvento se refiere.ànueyos derivados
"'-j de- tiaxànteno, ^  sales dcidàs- de adicidn y a ; 
procedimi entos^para. su-';fabripapidn..
:. 'Este..: inveito ;''proppwiô^'-âëriyiados' de 1
tiaxanteno de la formula general



'ijf-R-3,
R2 .

.en la que cada uno de R-, 3^ y R. representan un grupo. 
alkilc que contenga, como máximo,. cuatro.'átomp-s * de 
carbono; R^ representa, un átomo de hidrógeno, o y 
juntos / representan el grupo etileno ,. con la "condición .i 
de que "R̂-, Rg y R^ no necesitan ser distintos y sus 
sales , ácidas de adición. - .. ...

Este invento proporcionatambián un procedi­
miento para la obtención de los compuestos I enterio- 
res, caracterizado porque-un derivado de tiáxantona . -
de.la formula generai:.' . .... .

'-S-:-Ri ' il'

en la que. tiene el si^ificadc, anterior, se-:-Mce.l̂ éac- 
cionar con un compuesto órgano-metálico de la formula
general

Hal-Ne-CH-CHg-CHg-N-Rg

. -̂4' "

III

en la que R , R- y R. tienen los significados anterio-2 **-  ̂..4 ".* ..
res, He representa.magnesio o una de sus aleaciones) y



Hai representa un atomo de cloro, bromo o iodo, el pro­
feto de reacción se hidroliza -para dar un derivado de J 
tiaxahtenol de la formula generai , I-

iv ..:. .' r/ -

- ^ 3  ;

en la que y tienen el significado anterior
y se realiza a continuación el tratamiento con un agen­
té ' .para separar. el.', agua; el' c ompues to re sultánte, * si se 
desea, puede convertirse en sus sales deidas de adición¿ 
por ;e jemplo' por reacc.î^̂^̂^̂  ̂con. un ácido, tal como clor- . ;r 
hídrico^f bromhídric.o, sulfúrico ̂ cítrico', oxálico 
tárico, succínico, maleico., acético j benzoico , ñexahidro
benzoico, metanosulfónice o fumárico..' , f:'' --'

. Él procedimiento a qué este invento se refie-r 
re, .puede.'realizarse, por ejemplo^ de .tal modo que una. ; 
solucidn de cloruro de dimetilaminopropllo en un eter 
cíclico anhidro, por sjempló t.etrahi.&rofúranO'," sé mezclá 
con torneaduras de magnesio que se,hayan activado con '* 
vapor de iodo. Sunsiguientemente, la.mezcla de reacción 
se calienta a ebullición, sometida a reflujo, durante
varias horas. En lugar de magnesio activado con iodo, es 
también posible usar una aleación magnesio-cobre (de 
acuerd.o con Gilman). .El derivado de tiaxantona de la : 
formula II se - añade luego a la solución Grignard.; -
resultante, * y. la mezcla de reacción se.; .calienta durante.



varias horas. Luego, se- elimina el disolvente en vacio, 
la mezcla de reacción se trara con solución acuosa de 
cloruro amónico y despuós se extrae con;un disolvente 
orgánico que sea inmiscible con agua,- con preferencia 
ace tafo de etilo. ; Despuós de secar la solución, sel evapora 
el disolvente, y el producto intermedio resultante, un de­
rivado de tiáxs^tenol-9 ̂ sellpufificá' de acuerdo con móto­
dos conocidos/por ejemplo, por destilación a presión re­
ducida, por cristalización, o por adsorción cromatográfi- 
dâ - La* Eliminación-'del ag^ .óalentandoilo
agente dedéshidrtación, por ejemplo oxicloruroopenta-
cloruro de.fósforo, o cloruro de,sulfurilo.-Oou objeto-
de aislar el producto final, la mezcla de reacción se enr 
fría a la temperatura ambiente, se trata, con hielo, se . 
hace alcalina con una solución de hidróxido alcalino y se 
extrae con un disolvente orgánico i con preferencia"; ólo- . - 
-reformo. Despuós de eliminéel/disólvéiite,....el producto 
final se purifica por destilación la una presión reduci- 
da.-y,i- si se: desea,; se-'-:d'onvierte-len un adi-

 ̂ Los derivados de tiaxanteno a que este inven­
to gê '-refiére, son oleaginosos o sólidos a la temperatura 
ambiente; constituyen compuestos-,lbásidos\que,' forman'.saíes;; 
con los ácidos, la mayoría de las cuales son cristalinas
y estables a la'temperatura ambiente.

.Los derivados de tiaxanteno I anteriores, 
tienen propiedades farmacod'inámícás interesantes. Por- r 
ejemplo los compuestos de los ejemplos son potenciadores 
de las narcosis, y poseen efectos adrenolfticos, sedantes, 
antihistamfnicos, antipiróticos e hipotórmicos.
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Los derivados de tiaxantona de la formula II 
utilizados como materiales de partida, se producen al con- . 
densarse un ester de àcido tiosalicilico con un S-alìcil- 
^ -bromo-tiofenol que contenga por lo menos cuatro átomos 
de carbono en el grupo alkilo, y el producto de reacción 

.se somete a tratamiento cíclico con oxicloruro de fosforo, 
o cón preferencia, se condensa con deido tiosalicílico y 
un carbonato de metal alcalino, y el producto dé reacción 
se trata cíclicamente con cloruro de tionilo/cloruro de 

' ' ...alumíiiio.g-̂  -5 5 ̂ -, ,5-;. -g ̂
En los ejemplos siguientes, que aclaran este - 

invento, sin limitarlo en modo sdguno, todas las tempera- 
/  ̂  turas se indican en grados centígrados ynoestan corre- - 

gidas.Debe observarse que en estos ejempl&s se utiliza 
. como. material' :de' partida 2-metilmercapto-tiaxantona-9 - 
'''de spunto ' de fusión .124-126aqae se. produce por ob̂ dénsá̂ .v¿ '' 
niÓn-da ̂  dcióotiosaiicilico.enpre-
séncia . de. co.bré.fy^ potásico, y tratamiento ciclico

Y. ulterior del producto de condensación con cloruro de tie­
nilo/ cloruro dé aluminio. *' -- - '

, , , , Bébô .''pbseyyar támbíón/'jqué:; éste' invento com-
- prende asimismo 'preparaciphes * .farmacéuticas:'; que ..nonti ehén 
/'./''adpmd&'de' : ^
. Y.antéri'pr una sal" deida de adición del Biismo. g..r'̂

EJEyi'LO l . 2-metilmercaptO-91{ K^-dimetilamino'--propili deno ) -
-f'.M-r''.". " -'''''''''''-'.-;tiaxánténor* 7 - - id--'-

<2?#

- ; .g; .7 En un aparato completamente. seco se cubren
. .2,43 g.'de torneaduras, de.magnesio, que se han secado.á * 

120a y se han activado con vapores de iodo, con 30 cc. .r ,'- 
*jde. tétrahidrpfurano'.-.ubsolu seis gotas de

-51'



bromo y se tratan durante 1-1/4 horas con una solución 
de 12, 16 g. de cloruro de dimetilaminopropil y 30 
gotas de bromuro de etilo en 30 cc. de tetrahidrofUrano. 
Después" de que la '.reacción lexotórmica inicial sé: ha re-r 
ducido, se realiza el caldeo hasta la ebullición con re­
flujo, durante 3 horas, hasta que todo el magnesio ha 
entrado en solución. Por medio de un aparato de extrac­
ción, se añaden 5,52 g. de 2-metilmercapto-tiaxantona y 
se realiza a continuación el caldeo a ebullición y con. 
refluj o, durante 15 horas... Despuós de la filtración,' se 
evapora la solución en vacio, el compuesto organo-mag-' 
nósico se trata con una soluoión de cloruro amónico a 
la temperatura del hielo, y el producto de reacción se 
extrar con acetato de etilo. Despuós de secar el extrac­
to , se separa por destilación el disolvente y .el .aceite 
res tanta.. ser,agita' con reter de petróleo, por cuyo .medio. ... 
cristaliza ' el 2-metilmercapto.-9-( -dimetilaminopropil 
-tiaxantenol-(9 Punto de fusión 118,5-119^ despuós de
recristalización en benceno. Se calientan a ebullición 
conreflujo, durante 5 horas, 4,08 g. del producto re­
sultante , con. 19^6 cc * de POCÍ'̂ . .Pe^uósjael';.é^3^j^cn-¡. 
to ¿ la mqzéla, se- ; recibe,-en- hielo, se 'hace .eJLcalina con 
150 cc. .de .sqluclón^bonéentradar'^ y
la'suspensión, resultante se,' extrae - oon cloroformo. Des-... 
puós de secar el extracto clorofórmicó y separar el di­
solvente, el aceite amarillo-oscuro se destila, por cuyo 
medio el 2-metilmerc.apto-9--(j^-dimetil-eminopropilideno) 
r^tia5^te'nq., "destiíar.-'*a-'0_,py; 
peratUra del b^Q; en forma de- aceite de ...
.coiér^amarillo.21imón.'



EJEMPLO 2 2-metilmerca.'pto-9-(N-metil--oi-oerldilideno ^^
" i -4 ' )-tiaxanteno. .

 ̂ / En un aparato completamente desecado, se cubren
4,.86 g. de torneaduras de magnesio, .que se hayan secado 
a 1203 y se hayan activado con vapores de iodo, con 50 cc. 
de tetrahidrofUrano' absoluto, que. contenga seis, gotas de -''.t 
bròmo,'y-se .tratan durante 1-3/4 horas con una solución 
de 26,7 g. de l-netil-4-cloro-piperidina en 50 oc. de te- 
trahidrofurano absoluto, Después de la adición completa, " 
de este producto, se calienta a ebullición, con reflujo, 
durante otras.. 14-1/2' horas,' .con .-lo -'cual;, se ' disuelve. ,el. .. ' - 
..magnesio.' Por .-medio. de. un aparato de. extracción, se -aña-- 
' den; 11,07 g.- de 2-metilmercapto-tiaxantona y'a continua- .. 
ción se realiza el caldeo a ebullición, durante 15 horas. 
Despuós de la filtración, la solución se reduce cLe volu- 
men en vacío, el compuesto organo-magnósico se trata
con una solución de cloruro amónico a la" tempera tura del 
hielo, y el producto de reacción se extrae con clorofor­
mo..El extracto que se ha reducido a pequeño volumen^ se
"oromatógráfia en óxido de aluminio por cuyo medio se..
obtiene, por levigación con cloroformo, 2-metilmercapto 
-9-(N.rmetil-piperidiÍ-4^ )-ti'áxantenol-(9).-El --.compuesto, 
despuós dé-recristaíización-en"étanol absoluto, funde a 
198.-19.8,53. "'Se-.o.ali.entan a ebullición-*ref lu-jo,
3,13 g. del producto;resultante,. con 14,6 g.."de POCl^. 
durante 5-1/4 horas. Despuós,. del- .enfriamiento: la mezcla 
se recibe en hielo, se alcaliniza con 100 cc. de solu­
ción concentrada de hidróxido sódico, y lá suspensión. L 
resultsuite se extrae, con cloroformó. Despuós de secar 
él. extracto clorofórmico y de eliminar el disolvente, .



se destila el residuo, por cuyo medio se destila 2-metil- 
-mercàptor*91(Amé.til-piperi'^Ìidenp^4'^)-^tl'axa!itéio a una *
presión, de 0,04 sm. Re mercurio, y .una temperatura del 
baño de 180-1903 , aen 'forma.'idë.̂ .̂  ̂aceite" amarillo claro, 
Bespuás/.de.:;.recría metano!, el compuesto fun-r ,
de a 99-lOOS a.
"r:;---r ;...' Con objeto de obtener.el acetato,..el derivadó
Re -tiaxanteno... se mezcla non una "-cantidad? equivalente; de -??. 
ácido-acético-glacial, en éter absoluto. Después de la re 
frigeracidn, cristaliza el acetato. ;_de. 2,-metilmercapto-- 
9-(N-metil-piperidilideno-4')-tiaxañteho, punto de fu­
sión 118-1193 (descoiaposiciéu, imprecisa)#^ - ï 
' -- - " '"" N "0; T i./'n " ' 1

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento asi como la manera .de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que los procedimientos anteriormente 
indicados son susceptibles de modificaciones de detalle, 
en cuanto no alteren su principio fundamental.. También se 
hace constar que el inventó '*se'refiere"'á\̂ a-..ŝ Llc.itudd' a; 
de.patente presentada en - Suiza con fecha 25 de Febrero - 
de I960 nS 2107/60 acogiéndose, por.lo tanto, a los be­
neficios que "conceden;,lós.convenios internad, onales * en..
vigor y siendo lo que constituye 1'ñ esencia del referido 
inventó y. por lo -que se solicitaqPatente de' Invenvidn por 
20 años en España: . "PROCEDIMIENTO ' DE'-OBTENCIÓN DE' DERIVA­
DOS DE TIAX7d?TEN0"; caracterizándose por" lo 'siguiente! - 

-iq.-..Procedimientoj.-de. obtencidh de derivados " 
de tiaxanteno, caracterizado porque dichos productos 
se ajustan a la.formula general-



en la qué cada uno de .R̂ .,. Rg y representa un grupo -
alkilo" que. contenga, como máximo,' 4 átomos do carbono-;

repre senta un ̂ átomo de hidrógeno, o y R^, jun­
tos , representan el grupo etileno, con la,advertencia -h 
de que 3^, y no 'es preciso 'que sean distintos, "y ..- 
sus sales de adición deidas, .'"y además porque,' un 
do .de tiaxantona de'.ia' fóinaul

:.r' ...... .
^  -S-R. I***

en la .que R^'tiene el ̂ significado "'anterior,,'se hace reac 
cionar con un compuesto Organo-metálico de la formula - 
general ' < ' '" .... "

Hal-ne-CH-CH^-OH
R .z¡.-

2, -Rg
"R III

en la que Rg, R^ y tienen .ei.rsi^ifioado..anterior, . 
Me; representa." magnesio o una' de.', sus aleaciones-y. Hal f 
representa .un át'omo'"'de.-cloro, ,hróm.o .p 
to^de reacción ŝ"" hi'dy oliza*' para. llar .un... derivado:" de" 
tiaxant'e.nol',- de la formula'general. ..
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:en...la,..quc, Rg,,.JR-.y tienen el significado anterior, 
y acontinuacidn se realiza un tratamiento conun agente 
'paraj&epa^nrl;eí_agua, y si se desea, se lleva a caboíá' 
reacción con un ácidô  pai'e, proporcionar una - -
de.adición. -

J23.&- ̂ ocedimiento de ohtenciÓn-;':de',-.de 
;der'̂ ti,a±anteno-';,-\t,aI y 'como ; qdeda substanciaímente .des— - -; . 
crito en la presar s'^emorieL que consta de diez hojas 
.escritad'':#''máquine pan una/odia cara. - *


	Bibliographic data
	Description
	Claims



