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nge lé25y
"Procedlmlento de obtenc1dn de derlvados"
de tlax~nteno“'
ﬂé2éz7%””z'ﬁﬂ~ SANDOZ, A; Gy ehtidad-suiza,,residenté en
 Basilea, Suiza. o . ' “~f‘ o

'yEste 1nvento ‘se- reflere a nuevos derlvadosflf

xde tlaxenteno y a un procedlmlenﬁo Dara su Droduccldn.

Este 1nvento pronor01ona derlvados de tla— _

sl xanteno de ln formula general I
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m:Lsmo »

m;;:fk ij {;'»f; ﬁJﬁ“fé ~>

—en la que R representa un grupo alkllo gue oontenga de

1 4 4 étomOa de carbono anlu51Ve— gus sales écldas de

»adlcldn y compuestos que contengan, ademés de un soporte

1nerte, un compues to I y/o une, sal dCld@ de adlcldn del

Este 1nvento proporciona %demés un procedl—f;,uf

'~jmlento pers. la obtoncldn de loa comouemtos L y de sus sg-af:-v

‘_leo écldas de adicldn, coracterlzado porque un derlvado Q'

'de tlaxantenol de lﬂ ormu1¢ general 1T

o HO/\/

-en. la que R tlene el 31gn1;1cado Qnterlor, se urata con

un agenbe pcr »separur el adue y, cuando se’ desea obte-7:
\,.ner una sal éclda de ﬂd1016n, se s llflca oon un écldOr*=f

,15;"'“-w.fComo eaemploo qe éc:LdoN pere reallzar la SallflcaClén,,f1  .

pueden 01tarse los 501dos clorhidrlco, bromhidrlco, sul—

: fdrlco, citrlco, OYéllCO, tartérlco, succinlco, malelco,

ff'acétlco, ben201co, heyahldroben201co; metano-sulfdnlco,‘;gu

e




lo "._

15,7

'j'de este 1nVento, los compuestos I pueden obtenerse ca~

'*.foro. El alslamlento del comnuesto I resultante después

i el producto de reaccldn sobrn hlelo, aloalinizando oon

‘tando con un ﬂvente de deshldratacldn, por egemplo ox1—
" ou1furilo o uoluoldn eoncentrada de eido OlOrhidrlcO.;.‘

.mleato para la produc016n de los oompuestos II anterloresj

‘gue oonstltuyen nuevos compuestos, curaoterlzado poroue

-metéllco de lm xormule general IIT°

~glo o una_alea016n magné 1ca, y Hal repreaenta un - étomo
: de cloro bromo o 1odo- v el producto de rea0016n reaul—J

‘tante se hldrollza. . Dado que 1os compuestos IT son ba-

,de adlcldn.

-Iosforo presente, puﬂde 11ev rse a cabo ha01endo pasar,

.;oloroformo) Despuéo de ellmlnar el dlsolvente, puede

45

t/Lﬁ;uepara01dn del a@ua se 1leva a cabo calen-;.*

.'5oloruro de fosforo pentacloruro de fosforo,‘cloruro de:¢

Este 1nvento proporclona ademés un procedi~

la tlaxuntona se hace rea001onar “con un compueuto organo—]g
' _Me_~Ha1
o

 L1~enfla'oue'qntiehe'elrsigni”'cadofaﬁterior, e es magne~ ' F

ses, pueden desde- luego conVertlrse en sus saleo é01das‘
En un método de amllc acidn del procedimiento

lentundo un comnuesto IT anterlor con ox1cloruro de LOS‘

de la sepera016n de cualquler exceco de ox1cloruro de

;un hldeYldO de. metal alcallno ¥ extrayendo con un dl— fQQ 

'solvente orgénlco 1nerte 1nmlsclb1e en avua (por eaemplo‘,”



’ Ullevarse a cabo la Durlflcu016n de un, modo con001do en

‘1esen01a.53-‘“

unndozpara separar el agua de 1os OOﬂpueStOS‘;-

II anterlores que atlllza una solu01dn concent“ﬁda de

‘:: :5};*L§f4l éc1do clorhidrico,_es ventaaoso lleVar a caoo e’ta ope—“
E *ﬂ_ra01dn a la temperaturu ambiente, , o
'_' ) '7€f Los compuestos I tlene propled%des farcecodll-""'-‘1
 ném1oas ﬁtlles y/o ‘son- 1ntermed1arlos para 1a produ001dn'
) .de productos Iarmaceﬁtlcos. Los compuestos que flﬂuran ‘
10.- - " en los’ eJemplos tlenen unoe o més dﬁ los efectos 51gu1entes,
aumento de lea narcos1s, 1nh1b1016n hlstaminlca, v efectos )
"adrenolitlcos, sedatlvo Sy antlplrétlcos 0 hlpotérmlcos.
' En la produccidn de los compue tos II enterio-’
res, se utiliza la técnica conocide de Grlgnard siendo -
15, - vaolblB empledr, en lug or del magnesio, una aleacién de
) S magnesio~cobre, de acuerdo con Gllman.‘ '
Los egemplos m1gu1entes aclaran este 1nvento
_ﬂfglv“_r ‘*';{2.: ,31n llmlterlo desde luevo.« Los puntos de fu516n no . estan
:    '7 ) ,correg1d0s ¥ 1as temberaturas se 1nd1can 31empre en gra-.w7
’f20;717'i,"1dos centlgrqdos. ] ' S I -
T :fﬂJEMPLO l - 9- (N-metll—plperid111deno-4 ) tlaxanteno
. a) 9—(N—met11-nlper1d11-4 )—tla.xantenol—(9)
:ftf*?;:ti e Rl materlal de partlda t1axantona—(9) (Punto
f75»1 /¥7' o de fu31dn 2070) se obtlene por condenca01dn de dcido
L 25;"#i_“ff v -cloroben201co con tloxenol ¥y por tratamlento ciclloo 3
- o "‘del producto de la rea001dn ‘con cloruro de tionilo y
cloruro de- alumlnlo. | o _ |
... Enam aparato completamente deshldratado se
vjjhaoe pasar tetrahldrofurano a través de 8 77 g. de v1rutas>f

-'30,_ ;'W  qyde magneﬁlo y ge- actlva con un cflstal de 1odo y unas




"Lueao se aﬁaden 48 de

E:N-metll-4-clorop1ner1dlna gota a gota, paré':ue ulgari_

»-ngtas de bromuro de etllo

hiadelante la reacclén{" cuando 86 ha_énadido acuelle nor

"completo la mezcla ue somete a re:lu;o durante 10 horas

’”‘en ouyo neriodo rea001ona ca"i todo el magnes1o._ Mon—mj
tando en el Lrasco un apar to de extraooldn, se aﬁaden
'16 4 8 de tlaxantona y e somete 8 reflugo durante otrasﬁ;
20 horas. A cont1nuac1dn 8e. ellmlna el alsolvente en’ un
=y "fivscio y el compuegto organomagnéolco restante ge ﬁrata L,;}?
‘fi;”v~:°in:::'_:v:con wis solucidn de. cloruro eménico- dﬁndo lugar ala” v ,
e ’:pr001p1ta01dn del 9-(N—met11—p1per1d11-4 )~t1axantenol—
'(9) que se crlstallza en etanol Punto de fus16n :
187,5-188, 59,
o «Malelncto. Se dlguelven en. 3O c. c.‘de etanol ebsoluto
15, 1,19 g. de 12 base es{ obtenida y 0,45 g. de doido me-
. “leico, Al enfrierse la solucldn, PreClplta el malelnato,
en forme crlstqllna y luego se recrl tﬂllza en etqnol
oluto, punto de fueidn 19 94-1959. _
ree T b) 9-(N-metll-plperldllldeno 47)- tlﬁxaateno ,
fl;f_:209 S R Se someten e refluao durante 5 hores 4 g. de
o B 9- (N—met11—p13er1d11-4 ) tlaxantenol—(Q) (nunto de fu- - ..
‘A51dn 1817, 5-188, 5°) Junto con 25 cc. de. oxlcloruro e fds-“ :
foro.. “EL . oxlcloruro de- fdsforo ge. ellmlna en un vacio" ?f'
y el reslduo ge - dlsuelve en 40 C. c. de agua helﬂde. ‘E14 ;
25, compuecto.80 extras a. contlnuacldn con cloroformo de la
solu016n acuoss,. deunéﬂ' g alcallnlzarse évta con 20 cc.r
de una solucidn concentradﬂ de 5058 céustlce. Se separa.
: 'ifyel disolvente ¥ el 9- (N-metll—plperldlllden0-4 )—tlmxan“
,"l.‘-- f?‘~teno, se crlstallzc en 11¢r01na, punto de. fu516n
0. 120-120 5e,




'tﬂ¥Ma1e1nat0° bn 30 cc.

de etanol absoluﬁo e dlsuelven
1, 10 g, de e base asi obtenldn ¥ 0, 44 2.

o 401do me lelco.,,?l maleln to del 9~(V-met11—n1ner1di—;;

: e 192~194?'en etanol-
 hcetato: "L 1031052 en eter-

"11artrato.nﬂff

JENPLO 2 - 9 (N—lsoprop1l—p1per1d111deno~4 ) tlaxsnteno;ii
”a_. : 9 (N"lSOPI'OPll—plpel“ldll 4° )-'hiax'mtenol—(fa) :
L . En un apar:to peffeotamente deshldratado, sé\

7hacen,pasar 10 cc. de teurahldfofurano o traVéo de ;,Zlij-

>\;15€; ’:; 5fg. de v1rut@s de magn931o oue se hun actmvado con. 1odo.f' 7
ﬂ ‘:'*'; eresnué de anadlr alﬁunas gotas de bromuro de. etlleno,t;-i‘*"
. se adregﬂn gota 2 gote en el curso de unﬁ hora, 20 gtff;:v
de N—1soprop11f4~cloro—p1nerldina,en 30 cc. de tetra- -
: U .] - B hidrofurﬁno.,rL mezcla se somete g rellugo durante 3
T t’20. " horas en cuyo oeriodo e dlsuelve nrcctlcamcnte todo el‘
o | magneulo._ La solu016n de Grlgnard asirpreperada,»se
,hace reaoc1onar con 6 g, de tlaxantona (punto de fusidn
207¢) introducida a través de un, parato de extra0016n
7 nontado en el frasoo, v lueﬂo se somete a ebullloldn
‘"25;,; »‘i" durante otras 14 horms. ‘ | | |

Después de retlrar el d1001Vente en un- va-ﬂ~

1(53¢g_vﬁ-;;Acio, el comnue to organo—magné31co restante se trata;confw;

. una solu016n de cloruro amdnlco y el producto ae reac-
cidn se extr e con cloroformo.'M -

304 f;'} R Despuéc de retlrof el dlsolvente, el r951duo




I “7 JL3ﬂ“e cromuto rafia en aldmlna y ge, lava oon cloroformo elf-f“”

”’9 (N-laoprov11~nlper1dil 4 )- t1axantenol—(9 mue presen—tfé

*Lg;tﬂ la forma,de un aceito: VibCOSO umarlllo claroo T e

,b) 9 (N—lSOﬂr0U11-p1per1d111deno-4 )-tl xanteno }
' La solu01dn ue 9—(N-lgopr0911~p1p9r1d11-4 )—, 'f:j

"}ulaxantenol—(9) e 10 de cloroformo, se ﬂglte 3

ﬁveoen don 30 cc._de; ‘clorhidrlco concentrwdo.' Qif_“

“7solu01dn roga opcura en eldo clorhidrlco,’se;deaa repo—g”

'7~ser}durﬁnue una hora-y lueso's *,1luye, sejglcallnlza“f

on una soluc1én de carbonato sddlco, y se extrae conﬁﬂ

“3['clorolormo. Despué~ dethabefoe deaado renosar éata au-

g «rante varlo“ dlas,,se obtlene SE 9 (N-lSOPPODll olnerl-.7

' dllldeno 4 )= tlaxanteno analitlcamenue puro, Punto de;t”;,p

PR :%Tfu51dn 109“110°, POr recrlstallzacldn en metanol. s
,';}5;% i5};.Male1nato. Punto e fusién 190_1920

e *N, 0 _r ‘-A -

,i?ﬁ;f' };;“- ' ~§;'f o Descrlta sufi01entemente 1a naturaleza del

11nVento asi como la manera de reallz rlo en la préctlca,
) debe hacerse constar que las dlsp05101ones anterlocmentef'
20. i 1ndlcﬁdes son puceptlblep de modlxlcaclones de detalle-'
‘en cusuto no alteren ou prlnolnlo.fundemental.w-Tamblén»f,~"
- ge hace constar. que el 1avento se I'e Llere a las. sollcl—f
“$udes de Patente Suizes, ne 4. 965/60 de fecha 29 de
, . ebril de 1. 960, ne 4, 966/60 de fecha 29 de ebril de 1. 960,
25, . 08 B.345/60 de fecha 21 de julio do 1. 960 7 ne 8.347/60 de
o - fecha 21 de_julio de 1, 960, acogiéndosge: por lo tanto, a
< los’ bene¢ic1o oue concedon los uonVenlos Internaclonales,;?'
L en vigor y 51eﬂdo lo gue constltuye 1a esencla dcl re=
N v,,'Ierldo 1nven oy por lo que se sol;cltayPatente de?"*ffk“‘ff‘
’:BOwblfl;rbInwen01dn por 20 ﬁnos en Esp d:TafadéEbiMIﬁHTO DB Y




'ﬁOBTE CION D 'Jm

L‘Dor 10 51gulcnuc°7’

IVADOS DL_TIAXANTENON-f aracterizéndose

13“—‘Proced1m1enoo de obtencldn de derlvadosif'“

*fde tlwxﬂnbeﬂo, oar cterlaaao por aaustcrse a 1a formu-
,/'v_l e PR R . -

*mula eneral II

~-en la que R tlene el si gnlflcgdo anterlor con un aﬂenie,

para epﬁrar el avu y, cuando ge. desea obcener una. salm_u‘

':Uéclde de ad1C1dn, ge salifloa con un é01do.“

C28,~ 13rooedlmlento, segdn relv1ndlceoldn 12

ca TEOfeTlZodO porque el compuesto II se obtiene haclendo

'reacclon 87, tluxantona con un compuesto orvanometélloo

- de la formula meneral IIT
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