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#UN METODO PARA LA PREPARACION’DE TIAXANTENOS SUSTITUIDOS EN
LA POSICION 97,

El presente invento se refiere e un nuevo métode pere la

preperacidn de tiaxantenos con sustituyentes bésicos de la rdr-

mla:

R

|
5
e
s . C=CH. CE,CH,N (1)
< e
en la que R represente hidrdgeno, heldgeno o un grupo metoxilo y
10 les sales de los mismos por adicidn de dcido.
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Cuando R en la fdrmula (I) represente haldgeno o un grupo
metoxileo, el tiaxenteno existe como 1sdmero cis y trens.

Aperte de los isdmeros del 2-cloro-9-(3’-dimetileminopro-
piliden)-tiexanteno en forme de beses libres, los isdmeros cis y
trens de los compuestos de fédrmule (I) eran desconocidos hasta
ahora, pero el presente método ofrece ventajas en cusnto a rem-
dimiento y purezes tembién respecto & los citados isdmeros cono-
cidos.

Los compuestos de férmula (I) poseen valiosas propiededes
farmacodindmices. As{, ejercen una pronunciada accidn depresora
sobre el sistema nervioso central y tienen efecto antiemdtico.

En experimentos sobre enimeles, los compuestos presentan un fuer-
te efecto sedante y son capaces de disminuir la actividaed motora,
sin tener un efecto hipndtico simultédneo. Ademds, potencien y
prolongan la accidn de los barbituratos y enelgdsicos y tienen
un efecto hipotérmico. Ademds de esto, poseen un efecto depresor
de la tensidn sanguinea y espesmolitico y presenten un claro efec-
to entiepinefrinico. En experimentos con animeles, estos efectos
farmacodindmicos, que los compuestos del invento tienen en comin
con la cloropromezina, se ha demostredo que son de la misma in-
tensided y en algunos casos incluso considerablemente mds enérgi-
cos que los producidos por la cloropromeazina. clfnicamenta, los
compuestos del invento presqntan esimismo efectos anélogos a los
de la cloropromazina. En el tratemiento de la psiconeurosis y
psicosis contrarrestan o suprimen les manifestaciones de ansie-
ded y tensidn y contrerrestan casos de agitacidn, por ejemplo en
Torme de hiperactivided motora, de modo endlogo & la cloroproma-
zina.

Con respecto a la intensided de los efectos anteriores, se

ha encontrado que individualmente los isdmeros cis Yy trans de los

-2 .-
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compuestos de rdrmula (I) son esencialmente diferentes y que los
isdmeros trans de los compuestos cloro y metoxi-sustitufdos se
distinguen por poseer las citedas vallozes prop}edades terapéuti-
ceas combinedas con una toxicidad baja apropiside. Por lo teanto, es
importente que de acuerdo con el método del invento es posible
recuperar los isdmeros trens en estado prdeticamente puro, en es-
pecial puesto que los isdmeros cis no se pierden, sino que pueden
recuperarse y convertirse en una mezcla de los dos isdmeros, cuya
mezcle puede utilizerse de nuevo como material de partide paras el
aislamiento del isdmero trans.

De acuerdo con el invento, los tiaxantenos de la férmula (I)
y las sales de los mismos por edicidn de dcldo se preperen heacien-

do reesccionar une tiexantona de le férmula:

1""’ =0
&7

en la que R tiene el significedo enterior, con un halogenuro de
alil-megnesio, sometiendo e la hidrdlisis el compuesto de Grig-
nard asi formado y haciendo reaccionar el carbinol resultante
con un halogenuro de hidrdgenoc y haciendo reaccioner luego el
compuesto halogenado formedo con dimetilemina, después de lo cual
el tiexenteno formado ®s eisla de la mezclae de reaccidn en forme
de bese libre o en forma de sal por edieidn de docido en el caso
de que R represente haldgeno o un grupo.matoxilo, el isdmero trans
se aisla por cristalizacidn fraccionada.

Aparte de la hidrdlisis del compuesto de Grignerd, las dis-
tintas reacciones se llevan a cabo convenientemente en un disol-

vente iharte. Ejemplos de disolventes especialmente edecuadog son
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los dteres, cloroformo, benceno y tolueno. En el caso‘de la reac~
cidn con dimetilamine, se obtienen, sin embargo, rendimientos es-
peciglmente satisrgctorioa si se emplea como disolvente un exce-
so de dimstilamine.

El método de acuerdo con el invento puede representarse me-

diente el sigulente esquema:

__R @Ij

1\ 8H. CHp. CHg . Hal

CH,) ,NH

“—-0oz@

s : : - ]
/\ X - _CH
Br Mg O c:1=xa.c:1?r;=-cﬂ,B \CH.cﬂg.cHE.N( s
c
H.Hal %
hidrdlisis
CH8.0H==GH2

La estructura del compuesto resultante del tratamiento con
halogenuro de hidrdgenc se supone que es la indiceda en el esque-
ma, sunque nc se he demostrado finalmente. Ls reaccidn con halo-
gemro de hidrdaeno poir{e realizarse posiblemente de tal modo
que el grupo hidroxilo se sustituya por haldgeno. En este caso,
sin embargo, no se adiqiona halogenurc de hidrégeno al doble en-

lace del carbinol, porque se ha descublerto que, incluso un tra-
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tamiento repetido con halogenuroc de nf&rgﬁééf.ﬁhéflégﬂte de ;u-
ger a la introduccidn de un dtomo de haldgeno en la molécula.

Una nueva posibilidaed es que le reaccidn entre el carbinol
y el halogenuro de hidrdgeno d€ luger a une adicién de halogenu-
ro de hidrdgeno el doble enlace alifdtico del carbinol, de tal
menera que el hgldgeno se una sl &tomo de carbono central de la
cadena lateral.

De acuerdo con el invento, se ha encontresdo que es parti-
cularmente apropiado realizer el eislamiento del isdmero trans
por cristalizacidn fraccionada de una sal de la mezola de isd-
meros por adicidn de dcido, y aisler el isdmero trans por los mé-
todos usuales e partir de las fracciones resultentes de la sal
por adicidn de 4cido del isdmero trans, vy si se desea haciendo
reaccionar después la sal obtenide de las fracciones restantes
con un halogenuro de hidrdgeno en cloroformo, formaendo un com-
puesto de tisxantilio y evaporando a sequedad, con lo cual vuel-
ve a formarse una mezole de isdmeros de la que se aisls de nuevo
el isdmero trans por cristalizacién fraccionada.

Desde luego, es posible repetir el dltimo proceso, dando
lugar @ la conversidn del isdmero cis en isdmero trans con obje-
to de esegurar rendimientos elevados del isdmero trens, y esta
repeticidn se hella dentro de los 1fmites del presente invento.
La citada reagrupacidn de un isdmero en el otro hace posible re-
cuperar & partir de una mescla de isdmeros de un tiaxanteno de
la férmula (I) el isdmero deseado con rendimientos hasta del 80-
90% con resagrupacidn simulténea del otro isdmero en el deseedo.

Segﬁn sa deduce de lo anterior, mediasnte el tratamiento de
una de las bases iedmeras de la férmula (I) con halogenuro de hi-
drdgeno se obtiene fdcilmente une reagrupacidn dando una mezcles

de isdmeros. Normelmente se prefiere emplsar una emina terepéuti-
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camente activa en forme de una sal de 1a m1sma por adicidn de
dcido, incluso sunque le amina libre pueda recuperarse en forma
cristelina; esto, en especisl, con vistes a la posibilided de
preparar solucionss acuosas para aplicacién por inyeccién. En
viste del peligro de que tenge lugar une raagrupacidn no desea~
da el preperar sales por adicidn de dcido a partir de las bases
1ibres de f4rmule (I), una ventaja del presents método es que el
isémero deseado se asisle en forma de sal por edicidn de dcido, de
modo que se evita la formacidn de sal en el momgnto en que el
isdmero deseado se ha eislado ya en estado puro.

De acuerdo con el método del invento, pueden emplearse sa-
les con écidos inorgdnicos como el dcido clorhfdrico, bromuro de
hidrdgeno y dcido sulfdrico y aéidos orgdnicos como el dcido tar-
térico, cftrico, acético y léctico. Como disolvente para la cris-
talizacidn fraccionada, se prefiere agua en algunos casos, mienr
tras que en otros se prefleren disolventes orgdnicos como los al-
canoles o dteres. La seleccidn del disolvente para la cristelize-
ci1dn freccionada depende de las solubilidades de las sales conte-
nides en la mezcla a fraccionar, es{ como de la unided dcide de
las citedas ssles y es sencillo encontrar tales conmbinaciones de
dcidos y disolventes que produ;can rendimientos y pureza dptimos
de la sal aislade que se deses.

La eficacla relativa del isdmero trans de fdrmula (I), del
corragpondiente isdmero cis y de la c¢loropromazinae, todos en for-
ma de clprhidratos, se presenta en los ensayos comparativos si-
gulentes.

Le activided reductora de le motilided se determind en ra-
tones en jaulas de movilided y se expresd como la doslis (mg/kg)
que redujo la motilidad al 50% de la del ratén de control (DR 50).

Ios resultedos fueron los sigulentes:



TABLA 1
-——--‘--——-'--—-— ----- r —————————— | o e o 0 o o0 o o R S -]—- —————————— W
R en le férmula (I) Isémsro Via de : DR 50
es administrac. mg/kg
Ccl trans Do 0,4
trans p;of 1,7
cis impo 4,7
CH%O trans 1.p. 0,6
cis i.pe 10,0
trans PO, 3,35
Cloropromazina i.p. 2,4
PeOe 3,5
L ———————————————————————————— o o o o o 0 o G0 e e o wn  v -— S -

El efecto sobre la temperaturs del cusrpo se determind en

retas midiendo la temperatura rectal de los animales ceda 15 mi-

nutos despuds de la medicaecidén durante § hores y media. Los re-

sultados fueron los siguientes:
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Los ejemplos sigulentes aclaren el método del invento. la

nomencletura utilizada en los ejemplos y en cualquier otro sitio

estéd de acuerdo con la empleada en el *Handbush der Organischen

Chemie» de Bellstein.

E]emplo 1

Durante un periodo de 15 minutos, se efiedieron 90 g de
2-cloro-tiaxentone a une solucién etérea filtrade de bromurc de
alilmagnesio, preparede a partir de 181 g de megnesio y 101 g de
bromurc de alllo en 475 ml de eter eanhidro. Una vez complgta la
edicidn, la mezcle se hierve a reflujo durante 15 minutos. El
compuesto magnésico formedo se aislea y se hidrolize con agua de
hielo y dcido clorhfdrico dilufdo. El 8-cloro-9-hidroxi-g-alil-
tiaxanteno cristalizedo que se sepsara as{, se sepera por filtrae-
¢idn y se seca, lavédndolo & continuacidn sobre el filtro con dter
de petrdleoc. Tiene un punto de fusidn de 77-78°C corregido.

14,5 g de este compuesto se disuelven en 100 ml de cloro-
formo y le solucidn se satures con bromroe de hidrégeno anhidro.
la solucidn toma un color rojo brillante y se evepora esproxine-
demente hastea 25 ml, con lo cuasl desaparece el color rojo. Se
efiade de nuevo cloroformo hasta un total de 100 ml y le solucidn
se seture de nuevo con bromuro de hidrégeno. lLe mezcla de reec-
cidn se abandona durente la noche a temperatura embiente, se eva-
pora & sequedad y el residuo gse disuelve en eter. El bromuro de
hidrdgeno presente se elimina egitendo primeramente con agua fria
y después con solucidn dilufde de bicarbonato sddieo. Después de
esto, la solucidn stérea se seca por medio de sulfato magnésico
anhidro y se trate con carbdn activo. Después de filtrar le solu-

cidn, el eter se evapora pare aislar el compuesto de bromo as{

producido en forma de jarabe ligeramente parduzco, que por re-
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cristalizacidn desde eter se obtiene en forma de sustencie cris-
talina con punto de fusidn 114-1162C. La sustancia se mezcla con 35
g de dimetilamine y le mezcla se mantiene durente 12 hores en un
autoclave a 1009C, despuds de lo cuel, la mezcla se disuelve en
eter. Por agitacidn de la solucidn etérea con egua, se separe el
bromhidrato de dimetilemine formedo junto con dimetilamine sin
reaccionar. El1 &-cloro-9-~(3’-dimetilaminopropiliden)-tiexanteno
formado se extree de la solucidn orgénica por medio de écido clor-
hfdrico dilufdo. Mediante la edicidn de hidréxido sddico dnufdp,
la sustancia se separa en forma de aceits que se recoge en eter.
Mediente edicidn de cloruro de hidrdgeno enhidro en eter, se ob-
tiene el correspondiente clorhidrato en forma de sustancla cris-
telina incolora que funde a 190-191%°C.

Une cantidad de este producto final equivalente a 100 g
de 8-cloro-9-(3'-dimetilaminopropiliden)-tiexenteno se disuelve
en ague y las béses libres de los dos isdmeros se precipitan por
medio de hidrdxido sddico dilufdo. Los isdmeros se extraen des-
pués con 500 ml de eter Yy se precipiten en forma éde tartrato por
edicidn de une solucidn etandlica de dcido tartdrico. Ios tartra-
tos se disuelven en la menor cantidad posible de agua hirviendo.
Mediente enfriemlento y reposoc, se obtienen 38 g del tartrato del
isdmero trans que tiene el punto de fusidn 1382C. La base corres-
pondiente cristeliza de eter y tiene el punto de fusidn 97-989C.
El correspondiente clorhidreto que puede cristalizarse de aceto-
na tiene el punto de fusidn 223-224°C,

Le base libre se separa de las aguas madres del tartrato
cristalizedo por medio de hidrdxido sddice d1luido y se extrae
con cloroformo. Después de seca, la solucidn clorofdrmica se
satura una vez fria con cloruro de hidrdgeno anhidro y se eva-

pora a sequedad. Le mezcla de clorhidratos as{ obtenida se di-



10

16

20

25

30

suelve en agus y las bases libres sehzrgéiﬁivéhﬂﬁgr medio de
hidrdxido sddico diluido y se extreen con eter, despuds de lo
cual, los tartratos se precipitan segdin se describid anterior-
mente. La mezcla de tartratos isdmeros se introduce de nuevo en
el proceso y, de este modo, el rendimiento finel de sal trens
puede elevarse aproximedemente hasta el 80% del material de par-
tide.

Otro métedo conveniente de aislemiento del isdmero trans
es el siguilente:

25 g de la mezcla de clorhidretos de los dos isdmeros del
£-cloro~9-(3’~dimetileminopropiliden)-tiexanteno que funden a
190-1919C, se disuelven en 100 ml de ciclopentanona. Despuds de
dejar estar la solucidn y, si se deses, de sembrar con crista-
les del clorhidrato traens, oristelizan 10 g del clorhidrato trens.
Los cristales se separean por filtracidn, se laven en el filtro
con 25 ml de ciclopentanons y se purifican por ebullicidn con
50 ml de acetona. El1 rendimiento es de 9 g del clorhidrato trems.
por recrigtalizacidn de ciclopsntanona, el punto de fusidn es de
223-824°9¢,

Las sguas madres combinedas de todas les cristalizaciones
se evaporan e sequeded y el resto, formnado principalmente por
clorhidrato cis, se reagrupa como sigue: se afiaden 100 ml de clo-
roformo y la solucidn se satura cuando estd frie con clorure de
hidrégeno snhidro. Con ello la solucidn se vuelve roja debido &
la formacidn de un compuesto de tiexantilo. Por evaporacidn, se
libera cloruro de pidrdgeno ¥y vuelve a formarse dimetilaminopm -
piliden-tiexenteno. El residuo de la evaporacidn estd formsdo
por unea mezcla de clorhidrato de los dos is&meros, de cuya mezcla
puede aislarse 1/4 a 1/3 del total en forma de clorhidrato de

trans, segin se describid en lo anterior.

-11 -
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Ejemplo &8

51, de scuerdo con el método del ejemplo 1, se utilizan
88,5 g de 2-metoxi-tiaxentona en lugar de 2-clorotiaxentona, se
obtiene el S-metoxi-9-(3’-dimetilaminopropiliden)-tiexanteno en
forme de mezcla aceitosabde les baeses isémeras.

20 g de este producto final se disuelven en 100 ml de eter
anhidro y se precipitan en forma de tartrato por gdicidn de una
solucidn etandlice de dcido tartérico. los tartratos se separan
por filtracidn y se disuelven en la menor cantided posible de
sgua hirviendo y por enfriemiento de la solucidn cristelizan 12
g del tartreto del isdmero trans. Este tartrato, que es débilmen-
te soluble en agua rries, contiene agua de cristalizacidn y pre-
senta por tanto un punto de fusidn que var{e considerablemente
con la velocidad de celefaccidn. Despuds de recristelizacidn de
cloroformo, tiene punto de fusidn 162-163°C. Su correspondiente
bese libre cristeliza de eter de petrdleo y despuéds de recrista-
lizapidn de eter-eter de petrdleo tiene el punto de fusidn 76-
772C,

La bese 1libre se sspara de las aguas madres del tartrato
eristalizedo mediante hidrdxido sddico diluido y se extirae con
cloraformo. Despuds de seca, la solucidén clorofdrmica se satura
cuendo e;té fria con cloruro de hidrdgeno anhidro y se svapora &
sequedad. La mezcle de clorhidratos as{ obtenida se disuelve em
ague v las basses libres se precipiten por medio de hidrdxido sé-
dico diluido y se extresen con eter, despuds de lo cuel, los tar-
tratos se precipiten segin se describid anteriormente. La meszcla
de los tertratos isdmeros se vuelve a someter a la cristeliza-
cidn fraccionada e partir dé ague segin se deseribid enteriormen-

te en este ejemplo 8 y el rendimiento final de la sel trans por
gdicidn de 4cido puede eleverse de este modo haste eproyimedemen-

- 12 -
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Otro método conveniente de alslamiento del isémero trans
es el siguiente;

10 g del clorhidrato preparado a partir de la mezclae acei-
tosa de las beses isdmeras se disuelven en la menor cantided po-
sible de mcetona caliente. Le solucidn se evepora hasta la mitad
de su volumen original y se enfrie, con lo cual ocristaliza un
clorhidreto que presenta un punto de fusidn 166-1682C. Cuando se
recristaliza tres veces desde acetona, se obtienen 4 g de un clor-
hidrato que tiene’el punto de fusidn de 172-173%C. Representa el
clorhidrato trans.

Les aguas madres combinedas de todas las cristelizaciones
se eveporan a sequeded y el residuo, que estd formado principal-
mente por el clorhldrato c¢is, se reegrupe comoc sigue: se afleden
50 ml de cloroformo y la solpcidn se satura cuando esté fris con
cloruro de hidrdgeno anhidro. La solucidn se vuelve roja debido
e la formacién de un compuesto de tiexantilio. Por evaporacidén,
se libera cloruro de hidréggno vy vuelve a formarse 2-metoxi-9-
(3°=dimetileminopropiliden)-tiexentenoc. El residuo de la evapora-
c1én estd formado por una mezcle de los clorhidratos de los dos
isémeros, de cuya mezcle puede aislarse 1/4 a 1/3 del totel en
forme del clorhidrato trans segdn se describid em lo anterior.

Esta solicitud que corresponde las presentadas en Dinamarce
el 9 de mayo de 1958, bajo el mim.1746/58, 7 de octubre 1988, bajo
el nim.3599/58 y el 22 de diciembre 1958, se acoge & los beneff-
clos Qel art{culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

—15-0
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NOTA 25 Zi g; i 55’5’ |

Ios puntos de invencidn propies y nueve gque se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Espaﬂg, por VEINTE efios, son los sigulentes:

12,- Método para la preparacidn de tiaxentenos de la fdr-

mule :
R_
!;

4!!!P : /QHS
g =CH. GHchaN\CH.s (1)

en la que R representas hidrdgeno, haldgeno o un grupo metoxilo
Y sales de los mismos por edicién de deido, carecterizedo por ha-

cer reeccionar tisxantonas de la férmula:

R

P
W,

en la que R tiene ellsignificado anterior, con un halogenuro de
alilmagnesio, sometiendo el compuesto de Grignerd es{ formedo a
la hidrdlisis vy haclendo reaccionsar el carbinol resultesnte con
un halogenuro de hidrageno y hsciendo reaccionar deapués el com-
puesto halogenado formedo con d imetilamina, despuds de lo cual,
el tiexenteno formado se aisla de la mezcla de reaccién en for-
ma de la base libre o en forma de una sal por adicidn de 4cido 7y,
en sl caso de que R represente haldgeno o un grupo meﬁoxilo, el
isdmero trans se aisla por cristalizecidn freccionada.

29,- M{todo de acuerdo con la reivindicecidn 1, caracteri-

zado pofqpe el isdmero trans se aisla por cristalizacidn freccio-
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nede de une sal de la mezcla de isdmeros por adicidn de dcido.

32,- Método de acuerdo con le reivindicecidn 1, caracte-
rizado ﬁorque el isdmero trans se aisle por cristalizacidn frac-
cioneda de une sal por edicidn de dcido de la mezcle de isdmeros,
aisldndose le sal del isémero trans de las fracciones resultan-
tes por métodos usuales, despuds de lo cual, la sel por adicidn
de dcido de las fracciones restantes se hace reaccionar con halo-
genuro de hidrdgeno en cloroformo, y la solucidn del compuegto de
tiexentillo resultante se evaporas a sequeded, con lo cusl se aig-
le de nuevo une sal por edicidn de dcido del isdmero trans de la
mezcla resultante de las sales por adicidn de dcido de los= isdme-
ros mediante una cristalizacidn fraccionada, convirtidndose di-
che sal gislada en la baese libre, si se desea;

42,- Un método pare la preparacién de tiaxantenos susti-
tufdos en la posicidn 9.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antsecede, Y ¢on
los fines que se han especificade.

Easta mbmoria conste de quince hojes escritas & mdquina por
une sola carea.

Medrid, g JUN 1358
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