
PATENTE DE INVENCION

"Procedimiento de obtención de derivados 
. de tiaxanteno". . ' ' / " = * .

SONIDO Z, A. G. , entidad suiza, residente en 
Basrloa, Sur za. .

' , - ,  ̂ . Este invento se refiere {a nuevos' derivados
de tiaxanteno y a un.procedimiento para su producción.

 ̂ . Este' invento proporciona derivados de tia­
xanteno de la formula general I'ó'' .: ''.'̂'
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-en la que R representa un grupo slkilo que contenga de 
1 á 4 átomos de carbono inclusive- sus sales ácidas de 
adición y compuestos que contengan, además de un soporte 
inerte, un compuesto..! y/o...una sal àcida de adición del 
mismo. ' - .. ' ... ' '

Este invento proporciona además un procedi-., 
miento para la o^#nción ,de los..compuestos. I. y de sus sa 
les ácidas de adición,.caracterizado porque un derivado 
de tiaxantenol de la formula general II

en la que R tiene el significado, anterior, se trata con
un agente para separar el agüe, y, cuando se desea obte­
ner una sal àcida de adición, se salifica con un ácido. 
Como ejemplos"de ácidos para realizar la salificación,;; 
pueden citarse los ácidos clorhídrico, bromhídrico, sul­
fúrico, cítrico, oxálico, tartárico, succinico, maleico, 
acático, benzoico, hexahidrobenzoico, metano-sulfónico, 
fumárico, gálico y iodhidrico. , *. q



: La. separación del, agua se lleva a cabo calen­
tando con un, agente de''* deshidratación, por ejemplo oxi- 
cìoruro de fosforo, pentacloruro de fosforò, cloruro de 
sulfurilo o solución concentrada de. ácido clorhídrico.

Este invento proporciona además un proce.dí-
miento para la producción de los compuestos II anteriores 
que'constituyen nuevos compuestos, caracterizado porque/ 
la tiaxantona se hace reaccionar con .un ..compuesto .organo­
metálico de la formula general III
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-en la que 3 tiene el significado anterior, Me es magner- 
sio o una aleación magnésica, y Hai representa un átomo 
de cloro, bromo o iodo- y el producto de reacción resul­
tante se hidroliza^ Dado que los compuestos II son ba­
ses, pueden desde luego convertirse en sus sales ácidas; 
de adición.

En un método de aplicación del procedimiento 
de este invento, los compuestos I pueden obtenerse ca­
lentando un compuesto II anterior con oxicloruro de fos­
foro. El aislamiento del compuesto I resultante después 
de la separación de cualquier exceso de oxicloruro de 
fosforo presente, puede llevarse a cabo haciendo pasar 
el producto de reacción sobre hielo, alcalinizando con 
un hidróxido de metal alcalino y extrayendo con un di­
solvente orgánico inerte inmiscible en agua (por ejemplo 
cloroformo). Después de eliminar el disolvente, puede.



llevarse a cabo la purificación de un modo conocido en 
esencia. .-'-.'r:*..;"'-'"'
\ ' Cuando para separar el agua de los compuestos
II anteriores., que .utiliza una" solución concentrada de ' 
ácido clorhídrico, es^yentajoso, .llevar, a. cabo esta ope­
ración a la temperatura ambiente.

Los compuestos I tiene propiedades fareacódi­
námicas útiles y/o son intermediarios para la producción 
de productos farmacéuticos. Los compuestos que figuran 
en los ejemplos tienen uno o más de los efectos siguientes 
aumento de la narcosis, inhibición histamínica, y efectos 
adrenolíticos, sedativos, antipiréticos o hipotérmicos.

En la producción de los compuestos II anterio­
res, se utiliza la técnica conocida de Grignard siendo 
posible emplear, en lugar del magnesio, una.aleación de; 
magnesio-cobre, de acuerdo con Gilman.

Los ejemplos siguientes aclaran este invento 
sin limitarlo desde luego. Los puntos de fusión no están 
corregidos y las temperaturas se indican siempre en gra­
dos centígrados.
EJEMPLO 1 - 9-(N-metil-piperidilideno-4^)-tiáxanteno 
a) 9-(N-metil-piperidil-4^)-tiaxantenol-(9)

El material de partida tiaxantona-(9) (punto 
de fusión 207^) se obtiene por condensación de ácido 
o-clorobenzoico con tiofenol y por tratamiento cíclico 
del producto de la reacción con cloruro de tionilo y 
cloruro de aluminio. ".." "

En un aparato, completamente deshidratado se 
hace pasar tetrahidrofurano a través de 8,77 g. de virutas 
de magnesio y se activa con i.m cristal de iodo y unas
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gotas de bromuro de etilo. Luego se añaden 48 g. de 
N-metil-4-cloropiperidina, * gota a gota., para que siga 
adelante la reacción. Cuando se ha añadido aquella por 

1 completo la mésela se somete'a reflujo durante 10 horas 
en cuyo período reacciona casi todo el magnesio. Mon­
tando en el frasco:un aparato de extracción, se añaden .- 

* 16,4 g. de tiaxantona y se somete a reflujo* durante otras
- 20 horas. A continuación se elimina el disolvente en un 
vacío y el compuesto organomagnósico restante se trata 
con una solución de cloruro amónico dendo lugar a la 
precipitación del 9-(N-metil-piperidil-4^)-tiaxantenol- 
(9) que se cristaliza en etanol. Punto de fusión
187,5-188,5S. .. . . . ; - r

- Maleinsto: Se disuelven en 30 c.c. de etanol absoluto ' 
1,19 g. .de la. base así obtenida y 0,45 g. de ácido ma-, 
leico. Al enfriarse la solución, precipita el maleinato 
en forma cristalina y luego se recristaliza, en etanol 
absoluto, punto de fusión 194-195-.
b) - 9-(N-metil-piperidilideno-4*)-iisxantenO' '

Se someten a reflujo durante 5 ñoras 4 g. de 
9-(N-metil-piperidil-4^)-tiaxantenol-(9) (punto de fu­
sión 187,5-188,52) junto con 25 cc. de oxicloruro de fós­
foro. ni oxicloruro de fósforo se elimina en un vacío 
y el residuo se disuelve en 40 c.c. de agua helada. El 
compuesto se extrae a continuación con cloroformo de la 
solución acuosa después de álcalinizarse ósta con 20 cc. 
de una solución concentrada de sosa cáustica. Se separa 
el disolvente y el 9-(N-metil-piperidilideno-4*)-tiaxan- 
teño, se cristaliza en ligroina, punto de fusión 
120-120,53.
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Haleinato: En 30 cc. dé etanol absoluto se- disuelven...
1,10 g. de la-base .asi obtenida y 0,44'g. de 

* ' ácido maleico.; ' El. maléinat del 9-(N-metil-piperidi- 
yiideno--4')-tiaxanteno^ précip,itá/.pn forma, cristalins...al 

5. en̂ 'riá.rsey'ía.. .éol^oién. Después de recristaliss.cién.en.
. ;.r*' J. -i b - etanol absoluto,, el maleinato analíticamente puro fun- ' - 

de a 183-1843. ' "
". Cloruro: Punto de fusión 162-1652 en agua "' .1 ':.y

y-'- Tartrato: -y'' -y; . ..192-194̂ ^̂ ^
10. Acetato: y'"..'';;,...;..-103-105s en éter

'a . EJEMPLO 2 - 9-(N-Ísopropil-pipéridilideno-!4^.)-tiaxanteno 
a) 9-('N-isop.ropil-piperldil-4\)^tiaxabtenol-(9)

" i. . . y . En un aparato perfectamente deshidratado, se
-y.'- .'E hacen paSar 10 ce. de tetrahidrofurano a través de 3,2 -. 

15. g. de virutas de magnesio que se han activado con iodo.
Después de añadir algunas gotas de bromuro de etileno, 
se agregan gota a gota en el curso de una hora, 22 g. 
de N-isopropil-4-cloro-piperidina.en 30 cc. de tetra- 
hidrofurano.. La mezcla se somete a reflujo durante 3; 

20. - horas en cuyo' período se disuelve prácticsmente'todo el

30.

magnesio. La solucién de Grignard asi preparada, se 
hace reaccionar con 6 g. de tiaxantona (punto de fusién 
2 0 7 8) introducida a través de un aparato de extraccién 
montado en el frasco, y luego se somete a ebullicién 
durante otras 14 horas.

Después de retirar el disolvente en un va­
cío , el compuesto organo-magnésicò restante se trata con 
una solucién de cloruro aménico y el producto de.reac- 
cién se extrae con cloroformo.. - . -

Después de retirar el disolvente, el residuo



\^se .,croma1;qgra^í%.,e^ ap.ám.iuá, y soslaya con. cloroformo el..;,,;/ 
y. -r.. " 9-(H-isopropil-piperidil-4')-fiaxantenol-(9). que presen- 
'.':''''''i..'/tá;la'forma....de un aceite viscoso .amarillo claro, i.- '' 

q - b) 9-(N-isopropil-piperidilideno-4')-tiaxanteno
5. La solución , de 9-(N-isópropií-piperidil-4^)-: ^

'i/.. tiaxantenol-(9) enlO cc. de cloroformo, se agita 3 - .1 :
* _ veces con 30 cc. de ácido.clorhídrico concentrado. La -

1. solución roja oscura en ácido clorhídrico, se deja repo­
sar durante una hora y luego se diluye, se alcaliniza ,

10. con una solución de carbonato sódico, y se extrae con
cloroformo. Después de haberse dejado reposar ésta du- 

. rante ;yailo.s-diás*/'(.seinhtlen'e*jél'' 9-(N-isopropil-piperi- 
r dilideno-4')-tiaxanteno analíticamente puro, punto d e \ - 
: fusión 109-110-, por recristalización en metanol.

15. Maleinato: Punto de fusión 190-1923.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

20, indicadas son suceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, También 

 ̂ se hace ..constar., que el invento se refiere a. las. solici­
tudes de Patente Suizas, na 4 .965/60 de fecha 29 de.

. . abril de 1.960, na 4,966/60 de fecha 29 de abril de 1.960,
25. n.a 8.345/60 de fecha 21 de julio de 1.960 y na 8.347/60 de

- fecha 21 de julio de 1.960, acogiéndose por lo tanto, a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor y siendo lo -que constituye la. ..esencia del re- . ' 
ferido invento y por lo que se solicita Patente de 

30, Invención por 20 aRos en EspeRa: ''PROCEDIMIENTO DE Y



OBTENCION PE, PERÍVAPOS^DE TIAJÍANTENO"; caracterizándose 
por lo. siguiente: ' '  ̂ - h

1^.--Procedimiento de obtención de derivados
de tÌ3,xànteno^ caracterizado por ajustarse a la formu- 
la general I - .,.r' . ;

S .

' HgO CE. ,,2

-en la que R representa u n .grupo -alkílico que contenga 
de 1 á 4 átomos de carbono inclusive y .sus..sales..ácid.ás, 
de" adición, y además porque se trata un derivado de tia- 
xantenpl' 'de''-la''-íormula\"generál ?IÍ''"*1 '

-en la que R tiene el significado anterior con un agente 
para separar el agua y, cuando se desea obtener una sal 
àcida de adición, se salifica .con un,ácido., I \

28.- Procedimiento, segdn reivindicación 18, 
caracterizado porque el compuesto II se,obtiene haciendo 
reaccionar, tiaxantona ,con un compuesto organometálico 
de la formula general III '
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\-en laque R tiene ;el,-significado-anterior, Me es Diag- .;r" 
nesio o una, aleación del .'mismo,, y H'al representa un átomo, 
de cloró, bromo o iodo e hidrolizando el producto de reac- 
.cián resultante. --- - -r " ' ' _
- - " :r ' -:3̂ -.'-tProĉ  de derivados
de- tiaxanteno ; tal y, como quede, substancialmente descrito 
en la presente-memoria, que consta de nueve hojas es eri-
tas,.; a Diá.quinaqpor una sola cara
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