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" Procedimiento de produccidén de muevos derivados

" del tiaxanteno .

T ——

$ANDOZ, A.G., entidad suize, residente en:

Basgilea, Suiza.

Ia presente invencidn se relaciona con

nuevos derivados de tiaxanteno y con un procedimien

0 para su produccidn.
Esta invencidn proporciona derivados del

;iaxanteno de fdérmula general I,




10,

en la que R significa un dtomo de cloro, un ra-

dical aledxido conteniendo de 1 a 4 atomos de car-

hono inclugive o un radical alquilmercepto conte-
riendo de 1 a 4 &tomos de carbono inclusive, y R

significa un redical alguilo conteniendo de 1 a

¢ gtomos de carbono inclusive; sus sales de adi-
4 ’ . . 7’ .

¢ion acida y composiclones farmaceuticas que con-
wilenen, ademds de un vehiculo inerte, un compues-
0 I y/o una sal de adicion 4dcida del mismo.

Ta inve%?ién proporciona tembién un o

a

procedimiento para/@roduccién de compuestos T
 sus sales de adicidn dcida, caracterizado porgue

in compuesto de f£érmuls general IV,
p
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2n la que R y R +tienen log respectivos signifi-
zados antar;ores? es deshidratado por un método
destinado a separar los elementos acuogos de un
siaxanteno hidrdxido para dar una tisxantona, para
ZJormar el deseado compuesto I ¥, cuando se requie-
e une sal de adicién acida, se efectua la salifi-
cacidn de nenera conocida. Ia deshidratacidn pue-
¢e efectuarse con un anhidrido de écido orgdnico,
un dcido mineral, un haluro u oxihaluro de 8 g
Toro o simplemente calentendo un compuesto IV a
una temperatura inferior a la de su descomposi-
cidn.

Los compuestos IV pueden producirse
1eaccionando une tiaxesntona de formule general

11,
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en la que R <tiene el significado anterior, con un
I 2 ’ . ’
compuesto magnesico organico de formula general

11T,

Hal-dg < >N'-R III
2

e1 1la que R tiene el anterior significado y Hal
significa un &tomo de cloro, bromo o iodo, e hi-

d rolizando el producto de la reaccidn para formar
el deseado compuesto Ivo Los compuestos IV forman
gales de adicidn decida y pueden salificarse de mo-
d> conocido.

Un método especifico de produccidén de
¢ mepuestos I es como sigue ¢ se cubren raspadu-
ris de magnesio activado con una capa de un éter
cflclico o de cadena abierta anhidro, por ejemplo,
tetrahidrofuranc, y une N-alguil (C =C )~-4-haldge-
no-piperidina, donde haldgeno signi%icg un &tomo
d 3 cloro, bromo o iodo, se afiade a gotas. ILa ac-
tivacidn del masnesio se efectia de manera cono-

G

cida vara prepearar soluciones de Grignard, por ejem-

plo con iodo, browno o Clego Puede usarse una
aleacidn de cobre y maznesio (segun Gilmwan) en lu-
gar de metal magaésico puro. Iuego se afiade una
tiaxantona II a la resultante solucidn de Grignard

y se calienta la mezcla de la reaccidn para comple-
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t.r ésta. Se separa el disolvente a presidn re-
drcida y se trata el complejo magnésico orgdnico
con una solucidn acuosa de cloruro amdnico. Se
aisla el compuesto IV y se purifica de acuerdo con
métodos conocidos. ILuego se separa agua del com-
puesto IV como antes se menciona, por ejemplo ca-
lentando con oxiclorauro de fésforo, anhidrido acé-
tico, dcido polifosfdrico o dcido sulfirico. Ia
deshidretacidn puede efectuarse tembién a la tem-
perature ambiente con dcido clorhidrico concentra~
do. Para aiglar el compuesto I, se vierte la so-
lucidn de la reaccidn sobre hielo, si es necesario
después de la separacidn en un vacio del agente
deshidratante sobrante. Se alcaliniza la nezcla
con un hidrdxido metdlico alcalino en solucidn y se
exxtracta el derivado del tiaxanteno con un disol-
vonte orgdnico inmezclable con agua, preferibie—
mante ¢loroformo.

Después de la separacidn del disolven—
t3, se aisla el compuesto I de acuerdo con un mé-
todo conocido, se purifica y, sl se desea, se efec~
tia la salificacidn con un dcido inorgénico u or=
giinico, por ejemplo dcido clorhidrico, bromhidri-
cd, sulfirico, citrico, oxdlico, tartérico, suc-
¢ {nico, maleico, mélico, acético, benzoico, exshi-
d robenzoico, metanosulfdnico, fumdrico, salico y
isdnidrico.

& la tewveratura ambients, los com~
piestos I son liguidos viscosos o sdlidos crista-

linos. Son compuestos bésicos; en genseral, sus
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sules de adicidn acida son estables a la teupera-
tura ambients.

Los compuestos I pueden usarse como
compuestos intermedios en la produccidn de pro-~
ductos farmecéuticos o bien ellos mismos pueden
poseer propiedades farmacéuticas. Por lo menos
algunos de ellos pueden userse como antihistemini-
cos 0 poseer una accion potenciadora de la narco-
sis, adrenolitica, sedants o antipirética.

Las tiaxantonas provistas de un ato-
mn de cloro, un redical alcoxido (Cl—C ) {(por
e jemplo, un radical metoxi, etozi, progoxi, iso-
p:ropoxi, butoxi o isobutoxi) o un radical alguil-
mareapto (Cl-G ) (por ejemplo, un radical metilo,
etilo, propilo? isopropilo, butilo o isobutilmer-
capto) en la posicidn '3, que se emplean como ma-
Y 3riales inicisgles III, pueden producirse conden-
sando dcido tiosalic{lico con un benceno adecua-
damente sustitufdo y sometiendo a ciclo el pro-
dacto de la reaccidn con dcido sulfdrico concen-
trado o con cloruro de tionilo y cloruro de alu-
minio.

En los siguientes ejemplos no limita-
tivos, todas las temperaturas se expresan en gra=
dos centigrados y estdn corregidas.

Ejemplo 1 ¢
a) 3~clorotiaxantona.

Se afiade un total de 269 g. de potasa
por porciones a 200 g. de dcido tiosalicflico,

12,5 g. de bronce de cobre, 17,5 g. de ioduro po-
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t2sico ¥ 900 om3 de éter dietileno glicol monome-
t{lico a 1002, mientras se agita, calsntédndose di-
chia mezclae a 2002, con lo cual el agua y el disol-
vente destilan azeotrdpicamente. Seguidamente se
adaden a gotas 273 g. de m-bromoclorobenceno du-—
rante una hora (disueltos en 250 cm3 de éter die-
tileno glicol monometilico) y se hierve la mez-
cla a 2002 durante 15 horas. ILuego se concentra
el éter dietileno glicol monocmetilico en un va-
cio a 1502, se disuelve el residuo, mientras se en-
cuentra caliente, en 2,0 litros de agua, se fil-
tra la mezcla y se acidifica al indicador rojo Con-
go con écido clorhfdrico 1 : 1.

E1l dcido carboxilico separado (decido
S~(m-clorofenil)-tiosalic{lico) se filira con suc-
cidn, se seca y recristaliza a partir de dcido acé-
tico glacial. Punto de fusién 192 - 1942 C (cons-
tante).

Se afiaden 159 g. de &dcido 8-(m~-cloro-
fenil)-ticsalicilico a la temperaturs ambiente
a 320 em3 (590 g.) de dcido sulfurico concentra-
do, mientras se agita, y luego se calienta a 115¢
durante 2 horas, enfridndose seguidamente y agi=
tdndose en 650 cm3 de agua. Se filtra la mezcla
con succidn, se lava y se seca. Se recristaliza
a partir de xileno y luego de acido acético gla-
cial. Ia resultante 3-clorotiaxantons tiene el
runto de fusidn constante de 176 — 1789,

)  3-cloro=9-(N-metil-piperidil-4')tiaxantenol-

9.
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Se cubren 5,91 g. de raspaduras de
magnesio con una capa de tetrahidrofurano en un apara-
$5 bien seco y se activa con un cristal de iodo y
algunas gotas de bromuro de etileno. Iuego se giia-
dam a gotas 32,5 g. de N-metil=4-cloropiperidina,
dz tal manera que la reaccidn permanezca continua.
Sinmultdneamente se afiade a gotas la cantidad de te-
1t rahidrofurano necesaria para llevar la cantidad
hasta un total de 90 ocm3. Después de que se ha com-
pletado la adicidn, se agita la mezcla duranie otra
hora a una temperatura de baflo de aceite de 80%,
llevéndose luego la temperatura de este baflo a 459,
Dairante una hora se sfiade por porciones un total de
40,0 g. de 3-clorotiaxantona, subiendo la tempera-—
tira interna g 502. Finalmente, se callenta. la
mazcla durante una hora s una temperaturs de bafio
@2 aceite de 65%. Ia mezcla enfriada es vertida
e1 una mezcla de 32 g. de cloruro aménico, 130 g.
d2 hielo y 130 cwl de agua, y se filtra la sugtan-
cia separada. Despuds de cristalizar dos veces a
partir de acetona, resulta el 3-cloro-9-(N-metil-
piperidil-4')=tiaxantenol-(9) puro, con un punto
de fusidn de 192 - 194¢,

Fumarato : Se disuelven 3,36 g. de la
base libre y 1,18 g. de acido fumdrico en 15 cm3
de etanol absolute. Después de enfriar, precipi-~
ta el fumarato cristalino, recristalizandose a par-
tir de etanol absoluto. El resultante 3~cloro-9-(N-
metil=piperidil-4') tiaxantenol=(9) —fumerato puro tie-

ne un punto de fusidn de 158 - 1602, sinterizando
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Ejemplo 2. 3-cloro~9—(N-metil-piperidilideno~

4')~tiaxanteno.

Se calientan 15,27 g. de 3-cloro-9-

(N-metil-piperidil-4')-tiaxantenol-(9) ( punto

de fusidn 192 - 1942) con 38 cm3 de acido clorhi-
drico concentrado durante hora y media en un bafio
de aceite a 95¢. Tras la dilucidn con 38 cm3 de
agua, se afiade amoniaco concentrado hasta que la
mezcla ge torme alcaline al indicador de fenolfta-—
leina y se filtra la resultante base cristalina.
Después de crigtalizar de acetona, resulta el 3-
cloro=9~(N-metil-piperidilideno~4')~tiaxanteno puro
de un punto de fusidén de 141 - 1439.

Maleato ¢ Se disuelven 8,94 g. de la
tase libre y 3,32 g. de écido maleico en 80 cm3 de
etanol absoluto. EL maleato cristalino, gue pre~
cipita al enfriarse, es recrigtalizado a partir
de etanol absoluto. El resultante maléato de 3=
cloro~9=(N-metil-piperidilideno~4')~-tiaxanteno pu-
ro tiene un punto de fusidn de 125 - 1278. Se
forman burbujas despﬁés de sinterizar a 1209,

Ijemplo 3¢  3-metoxi-O=(l-metil-piperidil-4')-

tiaxantenol-(9).

a) 3J-metoxitiaxantona.

Se produce el dcido S-(m-metoxifenil)-
tiosalicilico a partir de 200 g. de dcido tiosali-

c¢{lico y 267 g. de m-bromoanisol en forma andloga

e. la deserita en el Ejemplo 1. Punto de fusidn 171-

1732,
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Se calienta a 602 durante 2 horas, mien-

trag se agita, una mezcla de 47,0 g. de acido S-(m~-
metoxifenil)-tiosalicilico, 14,5 cm3 de cloruro de
tionilo, 2,0 cm3 de dimetil formamida y 170 cm3 de
nitrobenceno. ILuego se ailade por porciones un o=

t3l de 25,3 g. de cloruro de aluminio durante un

caarto de hora y seguidamente se calienta la mez-

cla a 802 durante uns hora. ILuego se agregan 25

cn3 de deido clorhidrico concentrado lentamente y
a gotas, mientras se enfrfa. Después de la adicidn
de 150 cm3 de agua, se extracta la mezcla con un
total de 300 cm3 de cloroformo, y, despuds de la-
var con 100 cm3 de agua y secar sobre potasa, se
2stila el cloroformo. Seguidamente se destila
el nitrobenceno en un vacio a una temperatura de
bafio de aceite de 1602. El residuo de la evapora-

cion es cristalizado una vez a partir de xileno y

1iego de benceno. ILa 3-metoxi-tiaxantona pura tie-
ne un punto de fusidn de 133 ~ 135%. e
b)  3-metoxi=9-(N-metil-piperidil-4')-tiexantenol- y .

).

El 3-metoxi-9-(N-metil=piperidil-4')-

tiaxantenol-(9) analiticamente puro, de un‘punto
da fusidn de 172 - 1742, se obiiene de 19,4 g. de

N-netil=4-cloro=-piperidina y 23,4 g. de 3-metoxi- Q}

tiaxantona (punto de fusidn 133 = 1352) en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo l..

Ejemplo 4 ¢ 3-metoxi~9-(N;metil-giperidilideno—

4" )—tiaxanteno.

Se hierven al reflujo 8,0 g. de 3-me-
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10xi~9=(N-metil-piperidil-4')-tiaxantenol-(9) con
10,0 cm3 de anhidrido acético y 1,0 g. de acetato
¢bdico anhidro durante 5 horas a una terperaturs
de bafio de aceite de 1702, Seguidamente se des-
tila la porcidn principal del anhidrido acético en
un vacio parcial y el residuo de la evaporaeién
ge disuelve en 75 cm3 de cloroformo y se vierte en
une mezcla de 15 cm3 de hidrdxido sddico concen-
trado y 50 cm3 de agua helada, mientras se agita.
Después de la separacidn de la capa de cloroformo,
g2 éitracta la mezcla con 25 cwm3 de cloroformo, se
lave con 25 cm3 de agua, se seca ¥y 8¢ evapora, Ll
rasiduo de la evaporacidn es cristalizado dos ve-
¢28 @ partir de acelona con el fin de une ulterior
parificacidn, resultendo el 3-metoxi-9-( MN-me-
t11 piperidilideno-4') —tiaxenteno analiiicemente
puro, de un punto de fusidn de 172 - 1T742.
Clorhidrato ¢ Se disuelven 6,0 g.
do la base en B0 cm3 de etanol absoluto y se afiade .
dcido clorhidrico etandlico hasta que la mezcla
sc acidifica al indicador rojo Congo. Después de
enfriar bien, se filvra lz mezcla con suceidn y
s¢ crigbaliza a partir de 25 cm3 de etanocl mbso-
luto. Bl resultante clorohidrato de 3-metoxi~9-
(1 ~metil-piperidilideno-4') -tiaxanteno analftica-

mente puro tiene un punto de fusidn de 174 - 17682.

E;emplo 5 3-metilmercapto-9=~(-metil-piperidil-

4')~tiaxantenol-(9).

a) 3-metilmercapto-tiaxantona.

Se produce el dcido S-(m-metilmercapto-
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fanil)-tiosalicilico (punto de fusidn 159 - 161¢)
con 200 g. de dcido tiosalicilico y 29C . de m~
bromotioanisol en forma =znsdloge a la descrita en
el Ejemplo 1; sandlogemente, la 3~metilmercapio~
tisxantona, de un punto de fusidn de 149 - 1518,
piede obienerse de aquél medisnte cicle intrawmoc-
1zcular en forma amdloga a la descrita en el Ejem-
plo 1.

b) 3-metilmercapto-9-(N-metil-piperidil=4')-tis-

xantenol-(9).

Bl 3-metilmercapto-9-(N-metil-piperi~
dil~4')—tiaxantenol~(9) analiticamente puro, de
ua punto de fusidn de 195 - 1972, se obtiene de
12,4 g. de N-metil-4=cloropipedina y 25,0 z. de
J=metilmercapte~tiaxantona én forma enaloga a la
dagerita en el Ejemplo lo.

Ejemplo 6 3 3-metilucrcapto=~9~( N=netil-pipe—

ridilideno-4!)-tiaxanteno.

Se prepara este compuesto con 3-metil-
marcapto=-9-(N-metil-piperidilideno—-4')-tiaxante-
n31-(9) en forma andloga a la descrita en el Ejen-
plo 4. | A

Clorhidrato ¢ Se disuelven 4,28 g. de
1z base en 15 cnl de etanol absoluto y se afiade
dcido clorhidrico etandlico hasta acidificarse la
mezecla al indicador rojo Congo. Después de en=~
friar bidn, se filtra la mezcla con succidn y se
recristalize a partir de 7 cm3 de etanol absolu-
to. El resultante clorohidrato de 3-metilmercap-

t3-9-(N-metil-piperidilideno~4')-tiaxanteno ana-
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1{ticenenté puro tiene un punto de fusidn de 176 -

1789,

]

Descrite suficientemente la naturale-
za del invento, asi{ como la manera de realizarlo
ea la practica, debe hacerse constar que lasg dis-
posicicnes anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de defalle en cuantc no
alteren su principio fundemental. También se
hace constar que egte invento se refiere a dos
9slicitudes presentadas en Suiza, una de Patente
d2 Invencidn numero de Serie 5339(61 y otra de
Cartificado de Adicidn, nimero 1873(62 con fechas .
6 de mayo de 1.961, y 15 de febrero de 1.962 res-
pactivamente, acogiéndose por lo tanto a los be-
naficios que conceden los Convenios Internaciona-
l2s en vigor y siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia:

" PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS
DiL TIAXANTENO "; caracterizéndose por lo siguien-
tas

12,- Procedimienteo para la produc—

cidn de compuestos de férmula general I,
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en la gque R gignifica un atomo de c¢loro, un
radical alcoxido conteniendo de 1 a 4 atomos

de carbono inclusive o un radical alquilmercap-
to conteniendo de 1 & 4 4tomos de carbono inclu-—
give, ¥y R wsignifica un radical alquilo conte-
niendo de21 8 4 dtomos de carbono inciusive; y sus
gsales de adicidn deida; que se caracteriza por~

que un compuesto de fdrmula general IV,
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en la que Rl y R2 tienen los respectivos signi-
ficados anteriores, es deshidratado por un mé-
todo destinado a separar 1los elementos acuosos
ds un tiaxanteno hidrdxido para dar una tilaxan-
5e tona, para former el deseado compueste I ¥, cuando
s2 requiere una sal de adicidn écida, ge efectia
1la salificacidn con un dcido orgdnico o inorga-
nico.
28,- Procedimiento, segin la reivin-
10. dicacidn 18, caracterizado porque el compuesto

IV se produce reaccionando una tiaxantons de fér-

mula general I1I,

e

en la que R “tiene el significado anterior, con
l L r . ?
un compuesto magnesico organico de formula gene-

15 ral III, |

Hal -I'IIg.—-—-QN-RZ

en la que Rz tiene la significacidn expuesta en
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la reivindicacion 12 y Hal significa un 4tomo de
¢loro, bromo o lodo, e hidrolizando el producto
(e la reaccidn para formar el deseado compuesto
1vV.

32,~ " Procedimiento de produccidn
¢.e nuevos derivados del tiaxanteno"; +tal y como
¢ueda sustancialmente descrito en la presente me~
n.oria.

Bsta nmempriy consta de dieciseis hojas
escritas = méquina poyx un%\iola
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