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"Procedimiento de preparacién de nuevos

&érivados de aza~1 tiaxanieno®.
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Folicitande: FHONB=POULENC, 8.4,, entidad francesa, residente en
2;|,' Rue J;é.nlc‘rodjén, PARIS, Francia.

Este invenio tieme por objeto.nuevos derivadoes

del aza~1 tiaxanteno, de f£érmula generel
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asl como sus sales de adieidn, L) ﬂsaie- de amonio cua~
ternarias, y sus procedimientos de preparacién.

) En la £érmila I, A representa un radical al-
oohileno, de cadena lineal © ramificada, que contenga
de 2 a 6 {tomos de carbono y, tal, Que el £tomo de car—
bono unido al miocleo azatiaxanteno sea secundario o ter=
clario, y Z, un radieal dialeohilamino inferior o un
heterooiclo nitrogenado saturado, acoplado por el
dtomo de nitrégeno al radical hidrocarburado, tal como
pirrolidino, piperidine o morfolino.

De asuerdo oon este invento, los mevos deri-
vados de férmula I pueden obtenerse por uno de los méto-
dos sigulentes: ' '

a) Accidn de un ester reaotive de f4rmula ge-
neral

| X-A-Z (11)
en la que X representa un resto de éster reaetivo, tal
como un 4tomo de hallgeno, 0 un resto de dster sulférico
o sulfénico, tal ocomo metanosulfoniloxrilo, bencenosulfo-
nilexile, o p.toluencsulfeniloxilo, y A y 2 se definen
eomo anteriormente, - sobre un derivado del aga-1 tiaxan=~
teno de la férmula generals

, 8
/’

(111)
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¥

en la que M representa un £iomo de metal alealine.
Esta reacoidn se realiza ventajosamente en
un disolvente orgdnico tal como un hidresarburo aromé-

tico (benmceno o tolueno), uvn &ter (Ster dletflico o te-

'br-ahiéromrano) o mu meéela, a una'temperatura comprenw
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Con pref;rencia, pe utilliza el derivado 1i~
tiado del azma=-1 tiaxanteno (f&rmula III, M = tomo de
1itio) y se itrabaja a um te‘mpemtura"éonprendida entre
10 y 608, .
" b) Condensaoién de una amina de férmila ge-
nexel o

5 (zv)

sobre un éster reactivo de firmula general

(V)

BEsta reaccidn se resliza con preferencis en
un disolvente orgdnico inerte del grupo de los hidrecar—
burce arondticos (benceno) o de los alcoholes (etanol)s
Resuita ospeoialménto ven{;ajoso, operar a la témpemt&ra
de ebullioidn del disolvente, en presencia de un 6xceso
de amina de £érmula IV Que sirve de agente de ocondensa~
eidn, |

~ Enlse flrmalas IV y V, 3, A y X se definen
oome anteriormentes - -

6) Reduoeidn del grupe earbonilo de una ami-
da de férmile generals

(V1)

As=00Z
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en 1a que A'representa un radical a],gmﬁé o de oa-

dona lineal o ramificade Que oonteng: xde 1 a 5 dtomos
de oarbeno y tal que el radical -A'-CHy- sea idéntice
a8 A, y Z se define oome anteriormente,

5% " ' Bets reduceidn se lleva a cabo, con prefe~
rencia, con ayuda de hidruro de litio-aluminio a 1la
temperatura ambiente o eon un ligero caldeo, por ejem-—
Plo entre 20 y 402, en presencia o0 no de un disolvente
orgdnico tal oomo hidrocarburo aromdtice (xileno) e

105 éter (tetranidrofuranc)s ’ "
Los derivados de ﬂ&rmla(n) pueden obtener-
so por mitodos engsenoia conocidos, por ejemplo por

accidn de un ecloruro de £oido carboxflico de férmula

goeneral
(Vi)
ANOCL
154 sobre una amina de férmula (IV) indicada a contimuaocidn:
HZ {1v)
En la férmula VII, 'A¥ se define como ante=
riermente. ‘ |
_ d) Reducoidn de los alcoholes de férmula

204 generals i

(viI1)
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en la que A y Z se definen como antei'igi'mente.

Esta reducoidn se realiza de acuerdo oon
los métodos oldeicos, con preferemcia por el doido
iodhfdrico o un compuesto iodado Que lo produzca in
situ, en un disolvente orgfnico tal como el fecido acé-
tico y en presencia de fésfero.

Los alooholes de férmula (VIII) para les
ousles el radical A contiene por 1o menos 3 dtemos de
oarbono en oadena 1insal enire el radical Z y el mf-
clee aga~1 tiaxanteno, pueden obtenerse por acoidn de
un derivado organo-metflico en el que el radical orgd-
nico tenga por firmuls ~A-%, siendo A y % tal como an-
tes mse definid, sobre el aza-q 0xo-10 tiaxanteno de

28rmula
1D w

¥ luego por hidrolisis del producto obtenido. Resulta
especialmente ventajoso utilizar un organo-magnesiado
¥ llevar a 0abo la reaocidén en un disolvente orgdnico
inerte tal como el &ter, el tetrahidrofursno o el ben-
ceno, Im hidrolisis se realiza, oon preferencia, en
oondiciones préoticamente neutras, especialmente por
sccidn de uma solucidn acuosa de oloruro de amonio,

e) Hidrogenacién de los derivades etildni-
cos de férmila generals

(x)
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en la que B representa un redical aloanﬂ.uwsno de oa-
dena lineal o ramificada Que conten%&& 2 a 6 dtemos
de carbono, y Z se define como antea.

Oon preferencis, se opera por reduccidn oa=-
talftica en presencia de nfquel Raney o de plat:!.no
Ldams. |

Los derivados etilénicos de férmula gene-
ral X se obtienen por deshfdratacidn de los alooholes
de férmila general VIII. Esta reaceidn puede realizar-
se por loe agentes cldmicos de deshidrataoidén, en ee-
peoial por el cloruro de acetilo en ®olucidn en el
cloroformo, el oloruro de tiomilo, el 4eido clorhfdri-
00 aleoh8lico, el deido sulfdriso, el cloruro de oino
¥y el bipulfito de potasio. .

A £) Les derivados de férmula I, paras los
cuales el redical A contiene oomo mfnimo 3 dtomos de
carbono en cadena lineal, entre el micleo aza-1 tiaxanw
teno y el radical 2%, pueden obtenerse por el métedo
suplementario sigulentes:

Accién de un ergano-magnesisno de f8rmula
generel

Hal-Mg~B '~% (x1)
-en la que Hal rebreaenta an dtomo de'haiﬂgeno;‘ B un
radical alcohilenc de cadena 1lineal o ramificada que
contenga de 3 a 6 £tomos de carbono, de los cusles 3
por lo menos forman une cadena lineal entre el radi=-
cal Z y el Atomo de magnesio, y 2 se define como an-
tes, = sobre un derivado del aga-1 tiaxanteno, de fér=
mala generals
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en la que Hal se define como anteriormente.

Eeta reascoifn se realiza, con preferencia
en un disolvente orgénico inerte del grupo de los hi-
drocarburos aromfticos (benceno) o de los Sterss (&ter
dietflico o tetrahidrofuranc), a la temperatura ordina-
ria o bajo un ligero caldeo. _ ,

Los nuevos compuestos de férmula general I,
que poaeenwuniétomo de oarbono asim8trico en posicidn
=10 del mioleo aza=i1 tiaxanteno, se obtienen en forme
de mezolas racémicas. Pueden separarse los compuestos
Spticamente activos, por los procedimientos conooidos,
tales como la preparacién de sales con doido Spiicamen—
te activos.
| Tos muevos derivados del aza-1 tiaxanteno
de férmila generel I, pueden purificarse eventualmente,.
por mitodes £fsicos (tales como destilacién, cristali-
sacidn, oromatografié) o quimicos (tales como formaoién
de sales, oristelizacién ulterior & descomposicidn de
éstas en medio slcalino). En estas operaciones, la matu-
releza del anidn de la sal es iniiferente; la nica con-
dicifdn es que 1la sal sea perfectamente definida y fdcil-
mente cristalizable. |

Los nuevos productos preparados de acuerdo
oon este iﬂvento, pueden transformparse en sales de adi-

0ién con los doidos, y en sales de amonio cwaternarias.
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Ias sales de adicién, pueden obtenerse por aceidn de
los muevos productos gobre doidos, en disolventes
adecuados, Como disolvente orgdnico, se utilizan, por
ejemplo, alcoholes, &teres, cetonas o disolventes cle-
rados; como disolvente mineral, se emplea, con ventaja,
el agua, Ia sal formada precipita despuds de la comsen=-
tracidn eventual de su solueidn, y se separa por fil-
tracidn o decantacidn,

Las sales de amonioe cuatermarias pueden obte—
nerse por ;coién de los mmevos productos sobre éstered,
eventualmente en un disolvente orgdnico, a la temperatu-
ra ordinaria o, mds rdpidamente, mediante un ligero cal~
deo. )

Los mevoe compuestos de £érmula genersl I
presentan interesantes propledades farmacolfgicas; han
demostrado ser, en especial, muy activos como antihis-
tanfnicos, espaemolfticos, contre la tos y analgésicos,
Los mds importantes son aquelles en los que el sfmbolo
z representa un resto dimetilamino y, en partieular, el
produoto para el Que la cadena =A% representa -(0H2)
N(033)2 constituye uno de los productos preferenciales
de este invento,

Para el uso terapfutico, se emplean los nue-
vos eompuenstos, bien en estado de bagee bien en estedo
de sales de adicidn o de eales de amonio cuatermarias
farmacéuticamente aceptables, O sea atéxicas a las do-
als de empleo.

Como ejemplos de sales de adicién :tamaolu-»
ticamente aceptables, pueden citarse salea de dcidos
minereles (tales como 1los clorhidratos, sulfatos, nitra-
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tos y fosfatos), u orgdn;;os (tales como acetatos, rro-
plonatos, sucoinatos, benzoatos, fumaratos, maleatos,
teofilinncetatos, salicilatos, fenolftalinatos, metile~
no bis=beta-oxinaftoatos) o derivados de sustitucidn
de estos doidos. m

Como ejemplos de sales de amonio cuaterna=-
ries, farmaocéuticamente aceptables, pueden citarse de-
rivados de doides minerales u orgénicos, tales como
los cloro—~, bromo- o lodometilatos, =-etilatos, ~alila-
tos8 o0 =bencilatos, los metil- o etilsulfatos, 1los ben~
ceno~sulfonatos o derivados de smetitucidn de estos
sompueston.

Los ejemplos siguientes, dados a t{tulo no
limitativo, indican de qué modo puede ponerse en prdce
tica este invento.

EJEMFLO { - Se calienta oon reflujo, agi-
tando durante 3 horas, una mezola de 0,9 g de aza=1 hi-
droxi-10 (dimetilamino~3 propilo)=10 tiaxanteno, 2,9
oo de doido iodhidrieo a 55%, 2,9 ce de dcido acdtico
oristalizeble y 0,4 g de fésforo rojo. Se deja reposar
la solueidn rojo oscuro obtenida, durente 15 horas y |
luego se la filtra pers elimimar el f8sforo en exceso
¥ se la concentrs, sometida & un vacio ligero, haste
la mitad del volumen inicial. El conoentrado se recoge
en 20 oc de agua y luego se alcaliniza con 5 cc de so~
sa 10K, en presencia de 25 co de benceno. Le solucidn
obtenida se decanta, y la fase aouosa se extrae con
25 oo de benceno, Los extractos bencénicos reunidos sé
filtren, se tratan por una solucidn de 2,5 g de hipo~-
sulfito de sodio en 50 co de agua, para eliminar el
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1080, se secan sobre carbonéto potdsico anhidro, se file
tran y se evaporan a seduedad en vacfo, El resfduo olee-
ginogo obtenido (0,617 g) se dipuelve en una mezela de

98 eeo de ciclohexeno y 2 cc de benceno, y la solucidn

obtenida se filtra a travéds de una columna de 18,5 g de
aldmina especial para cromatograffa; se eluciona con
una mezela ciclohexano-benceno (98,2) y se evaporan los
digolventes: as{ se obtienen 0,296 g de aza-1 (dimetil=
amino-3 propil)-10 tiaxanteno en forma de un @ceite ama-
rillo. |

El oxslato, preparado en la acetona y re-
eristalizado en el etanol, funde a 1892,

El aza={ hidroxi~10 (dimetilamino-3 prepil)
-10 tiaxanteno, de partida, se obtieme del modo siguien-
te.

A 13,5 ¢c de tetrahidrofurano anhidro, se
agregan sucesivamente, 6 g de magnesio en torneaduras y
3&3‘00 de &ter anhidro; luego, agltando en una corrien-
te de nitrdgeno seco, se afinden 0,33 g de elorure merod-
rico, A ls megola obtenida se le agregan a contimaocién
un oristal de 10d0 y 3 oc de bromuro de etilo ¥ luego,
en 90 minutos, manteniendo la temperatura inferior a 459,

' 124 oe de una solueidn de 25,8 g de dimetilamino=1 clo=

ro~3 propano en el tetrahidrofuranc anhidro. Se agita
todavia durante 2 horas. La mezcle de reaccién obtenida
ge vierte luego, deapués de la filtracién, en una sus-
peneidn de 9,7 g de aza~1 oxo~-10 tiaxanteno (preparado
pertiendo de la carboxi-2 feniltlo-3 piridine, segdn S.
Kruger y PsG. Mann, J, Ohem. Soce Pe 3906 (1954) ) en 230
cc de tetrahidrofurenc anhidro, La temperatura se eleva
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a 508 ¥ se forma una edluoi&n violetﬂ. Se calienta ds~
ta dursnte 2 horas a 502 y luego se la deja enfriar du-
rante 15 horas. Se afiade @ continuescidn, agitando, una
solucién enfriada a 0% aproximadamente, de 16,4 g de
oloruro de amonio en 250 oc de sgua destilada. La so-
lucidn obtenida se decanta, y la capa acuosa se lava
4 veoces con 300 oc de dter. Las soluciones orgdnicas
86 reunen, @6 lavan con agus y luego se secan sobre
carbenato de potasio anhidro. Los disolventes se evape-
ran; el aceite obtenido (15 g) me dismuelve en 750 oo
de clclohexano y la solucidn se filtra a trevée de una
columna que econtenga 310 g de aldmina espooial para |
eromatografia; se eluciona con ciclohexano y luego uns
mezcls de benceno-ciolohexano (1:19) y se evaporan los
disolventes; de este modo se obtienen 9,4 g de aza-1
hiﬁroxi—10 (aimetilamine-3 propil)-10 tiaxanteno, en
forma de un aceite amarillo.
El oxalato preparado en la acetona y recrisg--

talizado en el etanol, funde & 177-1789°

, BJEMPLO 2 ~ Se disuelven 4,1 ‘g de aga=1 (i~
metilamino—3 propilideno)=10 tiaxanteno en 50 cc de
etanol y se hidrogenan & la presién y a la temperature
ordinaria, en presencia de 1,1 g de platino ADAMS y de
50 co de etanol. La absorcidn de hidrdgeno se realiza
en 11.horas. Despuds de filtracidn del catalizador, se
evapora el etanol. El residuo oleagineso (4,027 g) se
disuelve en 100 cc de acetona y la solucidn obtenida
se filtra y luege se trata por una solucién de 1,27
g de deido exflico en 23 cc de acetona. Oristaliza un
mrroducto. Despues de enfriamiento, los cristales se
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orean, se lavan oon acetona y &ter, y se secan. Do es-
te modo me obtienen 4,7 g de oxalato de aza-1 (dimetila-
mino=3 propil)ﬁ10 tiaxantenc que, despuds de rectista-
ligacidn en el etanol, funde a 187-1898,
El aza=1 (4imetilamino-3 propilidenc)=10
tiaxanteno de partida; se obtiene como sigue:

' A una golucidn de 3,2 g de aza~-1 hidroxi-10
(dimetilamino-3 propil)-10 tiaxanteno en 16 cc de clo-
roformo (exento de aloohol), se agregan, agitando, 3;35
g de cloruro de acetilo, Lia mezcla de reacoidn se calien-
ta 1 horas sometida a reflujo. El disolvente me evapora
a oontimacién sometido 2 un ligero vmcio. Se @btiens
un regiduo marrén osouro (4,5 g) que se disuelve en 30
o¢ de agua destilada, la solucidn obtenida se trate
con negro decolorante an:bén animal), se filtra y se
aloaliniza oon 10 coc de =osa 5N. Aparece un aceite que

‘86 extrae con #ter; la soluoidn etérea obtenida se se-

ea en sulfato de s0dlo y se evapora a seduedad en vacio:
se obtienen asf 2,107 g de aga-1 (dimetilamino-3 propi-
11deno)-10 tiaxanteno en forma de un aceite marrén. Eg=-
te aceite se disuelve en 20 oc de acetona y se trata
por una solucidn de 1,715 g de ﬁoide piorioo‘en 10 oc
de acetona. Cristaliza un producto., Despuds de enfria-
miento, los cristales se orean, se lavan oon éter y sme
secan; de este modo se obtienen 3,6 g de picrato de agza-
=1 (dimetilamino=3 propilideno)=10 tiaxanteno que fun-
de a 192-1938,

Elnoxalato preperado en la acetona y reoris-
talizado en el etanol, funde a 172¢,

EJEMPLO 3 - Se calienta é reflujo y con
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agltaaidn, durante 3 horas, una mzchg'de 9,5 g de aza-
=1 hidroxi=-10 (dimotilamino-3 metile2 propil) 10 tiaxan~
teno, de 30 co de doido lodhfdrice al 57%, 30 oc de doi-
do acdtico eristalizable y 3,7 g dé féeforo rojo.

Despues de enfriamiento se separa el fdsfo-
ro par filtracidn, se diluye la solucidn con 120 ce de
agua, se aloaliniza con 60 oc de lejfa de sosa (d =
1,33) y se agota con 400 co de cloruro de metilemo;
ae seca la solucidn orgfnica sobre carbonate de potasio
¥ 86 la evapora a sequedad sometida & presidn reducida
(20 mm de merourio). |
’ Se disuelve el residuo obtenido, due pesa 9
&, en 180 oo de ciclohexano, se filtra la solucidn a
través de una columna de 3 cm de didmetro y 40 om de al-
ture que contenga 180 g de aldmina y se eluciona con 3
litres de e¢iclohexano.

Por evaporacién a sequedad de los productos
de elweidn reunidos, se obtienen 6,4 g de aza-1 (dime-
¥1lamino-3 metil=2 propil)-10 tiaxanteno, en forma de
un aceite amarilloe pdlido.

El oxalato preparado en la acetona es un
Polvo oristalino blanco, que funde a 138-1908,

El aga=1 hidroxi~10 (dimetilamine~3 metil-2
propil)=10 tiaxanteno utilizade como materis prima, se
prepara por condensacidn del cloruro de metil-2 dimeti-
lamino=3 propilmagnesio, sobre el aza=-1 axo=10 tiaxan-
teno; es un aceite amarillo pdlido cuyo oxalato se pre-
senta en forma de un polvo oristalino blanco que funde
a 146-1482, L . ;

'EJEMPLO 4 - Se prepara ume solucidn de butil
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,«2}% BRNIH
~1itio partiendo de 1,2 g de litio y 9,6 g us oromuro de

butilo en 45 oo de &ter anhidro.
Se vierte la solucidn, en el espacio de 13

minutda, en una suspensidn de 12 g de aza=1 tiaxanteno
en 240 co de 4ter anhidro; la reaccidn ea exotdrmica Yy

1leva el Aisolvente a reflujo; se contima calentando a

reflujo durante 90 mimutos.

Después de enfriamiento a unos 202, se vier-
te, en el espacio de 10 mimutos, una solucidn de %51 g de
dimetilamino~2 cloroetano en 25 co de &ter anhidro y se
calienta a reflujo durante 3'horas.

8¢ lava la solucién obtenida con agua, se
geca sobre carbomato potfsico anhidro y se concentra a
sequedad bajo presiln reducida (20 mm, de mercurio)s

Se disuelve el resfduc obtenido, que pessa
15,6 g, en 300 ce de ciclohexano, se £iltra la soluoién
a través de una columna de 3,5 om de didmetro y 30 om
de altura, que contenga 300 g de alimina, y se eluoiona
con 2,5 litros de ciclohexano y luego con 2 litros de
la mezela ciclohexano-benceno (9 : 1), 3 litros de la meg-
ola cioclohexano-benceno (1 15 ¥ finalmente con 4 litros
de bhenceno puros ’ |

Por evaporacidn a sequedad de los productos
de elucifn reunidos, se obtienen 9 g de aza-1 (dimetil-
amino=2 etil)=10 tiqxanteno, en forma de‘un aoéite amari-
1lo pdlido.

El oxalato preparadb en la acetona, es un
polvo eristalino blanco, que funde a 211-2138,

El aza~1 tiaxanteno de partida, Qué funde a

90~918, se obtlene. reduciendo el aza-1 0x0-10 tiaxante-




no por el hidrato de hidracina en el trietileno glicol,
en presencia de lejfa de potasa concentrada,
‘ EJEMFLO Se~ Procediendo como en el ejemplo
4, eon 1,85"g‘d; litio, 14,8 g de bromuro de butilo,
5e 1855 g de az@={1 tiaxanteno y 12,4 g de dimetilamino=1
clore=2 prepano se obtienen 20 g de producto bruto que
se disuelven en 400 co de ciclohexano y se purificgn
por cromatograffa en una columna de 3,5 om de difmetro
¥ 40 om de altura que contenga 400 g de aldmina, elucio~
10, nando con 10 litros de ciclohexano,

Se obtienen asi 4,5 g de aza-1 (dimetilami-
no=2=propil)=10 tiaxaenteno en forma de un aceite amari=
1le pdlido ouyo exalato, preparado en el isopropancl, es
un polve oristaline blancoweremas, que funde & 16%—1699;

15¢ N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del -

-

invento, as{ oomo la manera de realigarle en la préctica,
debe hacerse constar due las dlsposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
20, en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace oonstar que este invento se refiere = las paten-
tes francesas Nos, PV.8f§.727 de fecha 8 de septiembre
de 1961 y PV.900.596 de fechs 13 de junio de 1962, aso-
glendose por lo tanto a los beneficios que condeden los
25, Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons=
tituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicite Patente de Invencién por 20 afios en Espafiat
"Procedimiento de preparacidn de mievos derivados de
éka-1 tiaxanteno"; caracterizdndose por 10 siguientes

-~




derivados de aza-1 tiaxanteno de la férmla generel
3

A-2

, de sus sales de adieidn y de sus sales de amonio cus-

5¢ ternarias, caracterizado pordue en aquélla A repre-
senta un radical aloohilo de cadena lineal ¢ remifi-
cada que contenga de 2 a 6 dtomos de carbono, y tal
que el £tomo de carbono unido al micleo azatiaxante=
no sea secundario o terclario, y 2 un radical disleo~ -

10. hilamino inferior, o un heterociclo nitrogenadoe saturedo,
acoplado por el dtome de nitrdgeno al radical hidro-
earburado, tal como pirrolidino, piperidino o morfo-
lino, y ademfs por hacerse actuar un éster reactivo
de témia general

15 I-A=2
en la que X representa un resto de $ster remetivo y
A ¥ Z se dofinen como anteriormente, sobre un deri-
vado del aga~1 tiaxanteno de £érmula generel

en 1a Que M representa un dtomo de metal alcélino;
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© se condensa una emina de férmula generel iy

en 1a que % estd definida come anteriormente, sobre

un éster reactivo de f£érmila general

én la que A y X se d;finen como anteriormentes

© so reduce el grupo carboxilo de una amida de férmmla

general
8
4 N
ey

A'-007

en la que A! representa un radical alcohileno de oade-
na lineal o ramirioada; que contenga de 1 a 5 dtomes
de carbono y tal que el radical -A'-CH,~ sea idéntico
a Ay 2 optd definido como anteriormente;

o se reducen alcoholes de férmula general

B
HO A2

en la qQue A y % se definen como anteriormente;
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0 se hidrogens un derivado etilénico de £érmala general

N

B2
en 1a que B repregenta .nn‘redical alcenililideno de oa-
dena 1lineal o ramifiocada que contenga de 2 a 6 dtomos
de oarbono y 2 se define como antes;
0 en ol 08s0 on Que el radical A contiene por lo menos
3 dtomos de carbono en cadena lineal entre el radicsl %
y el micieo aza-1 tiaxanteno; se hace actuar un deriva-
do organomgnésiano de la férmila general

Hal-¥Mg-B'-7

en l& que Hal re:préeenta un dtomo de hal&geno,- B! un roa-
dical aloohileno de cadena lineal o ramificada Que con=
tenga de 3 a 6 4tomos de carbono tres de ellos por leo
menos én cadera lineal entre el radical Z y el dtomo de
magnesio, y 'z #e define como antes, sobre un derivado
del eza-1 timxanteno de Pérmla general

en la Que Hal se define como &ntes;
i eventualmente se transforman las bases en

sales 46 adieidn o en sales de amonio cuaternarias.
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28,~ Procedimiento de preperacidn de mmevos

derivados de aza-1 tiaxanteno; tal y como queda
sustancialmente def
consta de diecinu

5;‘ upa sola eara.
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