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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

a favor de
MERCK & CO., INC4 - de nacionalidad norteamericana a doniei- 
llada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Averno,

por:
" Procedimiento para la obtención de derivados de tiaxanteno

: oOo: --

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la obtención de nuevos compuestos químicos y en particular, 
para la obtención de nuevos derivados de tiaxanteno de la



-  2 -

5

10

15

20

25

2 8 1 4 ! 9
fámula general indicada por Fámula 1 en la adjunta hoja 
de fámulas, y sus sales de adicián no táxicas, donde X, X* 
representan respectivamente hidrágenc, halágeno, en partid 
cular fláor, cloro o bromo, un radical levialquilo, por 
ejemplo, un radical alquilo de cadena recta o ramificada 
eon uno a cuatro átomos de carbono, un radical perfluoroal- 
quilo oon uno a cuatro átomos de carbono, y un radical le­
vialquilo, preferiblemente con una oadena alquílioa reota 
o ramificada de uno a cuatro átomos de carbono; y R es un 
radical levialquilo o levialquenilo de hasta cuatro átomos 
de carbono.

Los compuestos obtenidos segdn este invento han re­
sultado ser valiosos agentes terapáuticos, sobre todo por 
sus propiedades antihistamínicas y/o antiserotoninas. Para 
fines mádicos, estas substancias se administran convenien­
temente como sales, y la identidad del ácido carece de im­
portancia, con tal que no sea táxieo. Por consiguiente, las 
sales se consideran equivalentes a las bases. Los compues­
tos pueden administrarse por vfa bucal, en cápsulas o ta­
bletas, o en otras formas peroráiss, en cantidades de 1 a 
unos 250 mg. por dosis, dos o tres veces diarias, o como 
soluciones estdriles eon 0,1 a unos 50 mg. de ingrediente 
activo por dosis, dos a cuatro veces diarias.

El nuevo procedimiento desarrollado para elaborar 
los citados compuestos se puede representar en esquema co'r 
mo se indica en las Fámulas 2 de la hoja de fármulas.

Sagdn este procedimiento, el reactivo de Grignard 
se prepara a partir de la l-levialquil-4-halopiperidina 
apropiada en tetrahidrof urano. El halágeno, representado 
por "halo", es oon preferencia cloro o bromo. Luego se30
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añade el derivado de tiaxantona que se quiera a la mezela 
de reacción* Estas tiaxantonas, substituidas eon I y/& X^, 
son conocidas en el ramo, o se pueden obtener por mótodos 
substancialmente iguales a los descritos en la bibliogra­
fía para preparar las tiaxantonas conocidas^ DespuÓa de 
hidrolizar el reactivo de Grignard, la l ^ q u i l ^ r ( l ^ M d r o ^  
xi^l0^tiaxantil)-piperidina se aísla y deshidrata para olé 
tener la l*^lquil^-4r(104tiaxantiliden )-^piperidina deseada^ 
que puede aislarse oomo sal acida de adición.

La deshidratación constituye una oaraeterístiea es&. 
pecial de este iovento , pues se ha comprobado que el iei- 
do fórmioo es ineomparable para legrarla.

Con fines terapóuticoa, los productos obtenidos 
seg&t este invento se administran de modo conveniente eos* 
mo sales, y la dentidad del ieido, inorgónico u orgónico, 
tiene poca importancia^ eon tal que no sea tóxico. Las 
sales se consideran por ello equivalentes a las básese

Los nuevos compuestos y el procedimiento per fe o-, 
eionado de elaborarlos se describen con mis detalle en 
los siguientes ejemplos ilustrativos.

EJEMPLO H

Face A* Preparación de cloruro de l-metil-^4ypipe^ 
ridilmagnesio.

Se ponen limaduras de magnesio (3,65 g. 0,150 atg.) 
en un fraseo de cuatro bocas y 1 litro de eapaoidad, pro§¡ 
visto de dos embudos separadores de 500 mi., condensador y 
agitador. En el aparato se mantiene un atmósfera de nitró&i
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geno durante toda la reaeoión. Como iniciador ae agrega 1 
mi. de ana solución etiletórea de bromuro de etilmagnesio, 
y luego ana solución de 20,1 g. (0,150 mol.) de lrmétil-4- 
cíoropiperidina en 250 mi. de tetrahidrofuramo seco exento 
de peróxido, a gotaa, por uno de los embudos, para mantener 
un reflujo moderado. Terminada la adición, la mezcla dé 
reacción se calienta otras dos horas a reflujo.

Pase B. Preparación de l^netil-4r( 10fhidroxi-l^ tiaxantil)^-piperidina.

La mezcla de reaooión de la fase A se enfría a 5? 
lOac^ y se agita a esta temperatura, mientras se añade una 
suspensión de 23,5 g. (0,111 mol.) de tiaxantona en 300 
mi. de tetrahldrofurano en el tiempo de una hora, por el 
segundo embudo separador. Despuia de dea horas de agita­
ción, mientras se deja calentar la mezcla de reacción a 
temperatura ambiente, se restituye a 10*0., y se añaden 
despacio 15 mi, de agua, agitando vigorosamente^ La mez5 
ela de reaeoión se deja reposar por la noche a temperatura 
ambiente.

Bl disolvente tetrafurano ae retira en vacío a 50*0, 
y el sólido resultante se extracta de continuo ocho horas 
con cloroformo en un aparato de Soxhlet. La eliminación 
del disolvente oloroformo en vacío di 37,4 g. de sólido 
blanco, que se purifica convirtiindolo en él maleato ieido 
con ieido maleteo.

La recristalización del maleato en una mezela de 
disolvente cloroíormo-iter etílico di 19,8 g. (41,7%) de 
maleato, con p.fus. a 196,lr&98,6*C. (descomposición).
La base libre se obtiene agitando el maleato con 300 mi. 
de una solución de hidróxido sódico al 10% durante diez



minutos a 5*0., filtrando y desecando el sólido resultan­
te a 75*0* la re cris talizaeión en una mezcla de disolven­
te cleroíormo-hexano dá 12,7 g. (36,7%) de un sólido de 
color canela elaro, que funde a 168,6^191,1*0. Recrista- 

$ Usando más se obtiene una muestra analítica, con p*fus. a
192,6̂ 193,4*0; ^ " ^ e l  214 mp;  ̂24,690; 267 mp. t

man
11,536; resalto en 251,4 mp; mínimo a 238-40 mp.
Análisis:
Calculado para C^Hg^NOS: C, 73,26; H, 6,80.

10 Hallado: 0, 73,19} H, 7,10.

Tase C. Preparación de l-metil-4-(10-tlaxant ili- 
den)-piperidina.

Oha solución de 12,15 g* (0,0391 mol.) de lSmetil^ 
4É( 10*?hidroxi-10r*tiaxantil) -piperidina y 150 mi. de ácido 

15 fórmico al 984100% se calienta a reflujo dos horas en at­
mósfera de nitrógeno. La solución resultante se concentra 
hasta unos 30 mi. en vacío a 50*0. y se vierte luego en 
200 mi*, de una solución de hidróxido sódico al 10% enfria­
da a 0*0. con hielo. El sólido blanco insoluble se filtra 

20 con aspiración, se disuelve en 200 mi. de cloroformo, y se
deseca sobre sulfato sódieo anhidro. Se separa el sulfa­
to sódico por filtración, y la solución se eonoentra a 
presión reducida hasta reducirla a un aceite anaranjado 
claro* %ste se convierte en maleato ácido, con p.fus* a 

25 169,8-174,8*0. (dése.), añadiendo una solución de ácido
maleieo en alcohol etílico, y precipitando luego la sal 
con áter etílico. Varias recrlstalizaeiones en acetato 
de etilo o en una mezcla disolvente de alcohol etílieo-Óter 
etílico aumentan el p.fus, a 180,3-182,8*0. (dése.). Sin 

30 embargo, el punto de fusión no es constante aán, pues nue^



vas rescristalizaeiones lo signen elevando#
La preparación de maleato con p.fus# a 180,3- 

182,890# (deso.) ee convierte en la base libre por agi­
tación con 100 mi# de una solución de hldróxido sódico 
al 10% a 5-1090#, seguida de extraooión con óter. Des- 
puós aeear el extracto etiletóreo con sulfato sódico 
anhidro, filtrarlo y concentrarlo a presión reducida, 
el sólido blanco resultante, 5,15 g# (45,0%), eon p.fus. 
a 120,0-122,090., se recristaliza en hexano y dó una 
muestra analítica eon p.fus# a 120,5-122,390.; X  

231 m^# ^ 26^531; 266 mp. t 14.582; 310 m^^ í 2,899;
218^19 m^. 256 mp. 295-6 my.

Anólisis:
Calculado para C ^ ^ N S :  C, 77,76; H, 6,53; H, 4,77. 
Hallado: 0, 77,76; H, 6,79; N, 4,56.

l^etili¿4̂ (2^oloro!$10Sáiaxantiliden)^uineridina¿

Fase AR Preparación de cloruro de l-metil-4- 
piperidilmagnesio#

Se ponen limaduras de magnesio (2,43 g. 0,1 atg.) 
en un frasco de tres bocas y 500 mi. de cabida, provisto 
de agitador, condensador y embudo cuentagotas, y prote? 
gido con tubos desecadores llenos de cal sodada# En el apa­
rato se mantiene durante todo el experimento una atmósíe? 
ra de nitrógeno. Se cubre el magnesio con 20 mi. de te%* 
trahidrofurano aeoo, y se añade un cristal de yodo. Se 
agrega bromuro de etilo (1,09 g. 0,1 mol.), y la mezcla 
se agita y se callenta, si hace falta, para iniciar la



formaeión de bromuro de etilmagnesio# Terminada la reao? 
dón, se calienta la solución a reflujo, y se agita mien& 
tras so añade a gotas una solución de 13,36 g# (0,1 mol#) 
de l§me til-43!oloropiperidina en tetrahidrofurano (volumen 
de la solución, 61 mi#), aplicando el calor necesario para 
mantener el r eflujo# Al final de la adición, se sigue 
agitando, y la mezcla de reacción se mantiene a reflujo 
una hora#

Fase B. Preparación de l-metil-4-(2-elorc^lO^hi? 
drori-10-tiaxantil)-piperidina#

La solución de reactivo de Grignard obtenida en 
la fase A se enfría a 5-10*0., y se agita a esta tempera? 
tura mientras se añade en porciones 2-olorotiaiantona 
(17,3 g+, 0,07 mol#)# Se retira luego el baño refrigei- 
rante, y la mezcla se agita durante una hora a temperatn¿: 
ra ambiente# A continuación se destila la mayor parte del 
disolvente a 403=50*0# y a presión reducida, y al residuo 
se añaden 150 mi# de benceno* Se agita la mezcla, y se 
enfría en un baño de hielo, mientras se añaden a gotas 
150 mi. de agua, agitando, para hidrolizar el reaetivo 
de Grignard# Se decanta la capa bencóniea, y el residuo 
se extracta eon tres porciones sucesivas de 75 mi# de bes? 
ceno hirviendo# Se reánen los extractos beneínioos, se 
destila el disolvente, y el residuo se desasa en el baño 
de vapor a presión reducida. El sólido amarillo oleoso 
pesa 24,2 g#, y se recristaliza en alcohol isopropílieo 
para obtener 9,4 g# de producto, con p#fus# a 221,8^222,8*0# 
que no cambia al seguir reeristalizando#
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Análisis:
Calculado paya C^H^CINOS; C, 65,97; H, 5,83^n^4,05;
Hallado; O, 66,01; H, 5,04; 4 ¡0 0;

01,10,13.

Fase 0. Preparación de maleato ácido de'l-^metil^ 
... "... 4*!( 2i!eloro-10^tiaxantiliden)^piperi-

dina.

Se disuelve líhetil-43(2*eloro-10*hidroxi-10§ftiaxaa- 
til)ipiperidina (4 ,0 g. 0,0116 mol.) en 52 mi. de ácido 
fórmico al 96-100%. La solución se calienta 2 l/2 horas 
a reflujo. Luego se destila el exceso de ócide fórmico a 
presión reducida, se disuelve el residuo en agua, y la ser 
lución se alcaliniza con hidróxido sódico, eon lo que pre­
cipita la base. Se extracta la mezcla oon benceno; los 
extractos reunidos se lavan con agua, y se destila el di-: 
solvente, que deja 3,8 g. de la base amorfa. Esta se oon$* 
vierte en maléate óoido dieolvióndola en óter absoluto y 
agregando la solución a un exceso 10% molar de óoido ma­
leteo en alcohol absoluto. Despuós de diluir mós eon óter 
absoluto, se obtiene el maléate óoido del producto en forma 
de sólido cristalino, eon p.fus. a 189,1¡*190,HC., en eaná 
tidad de 4,46 gramos. Una reeristalizaeión en alcohol abi­
sélate eleva el p.fua¿ a 193,1*194,1^0., que se mantiene 
al recriatalizar de nuevo.
Análisis:
Calculado para Cj^H^ClN8. C ^ 0^! 0 , 62,22; R, 4,9 9; N, 3,16 
Hallado; C, 61,92; H, 5,22; N, 3,31

EJEMPLO 3t

Siguiendo las tóenieas descritas en el ejemplo 2*, 
pero reemplazando en la fase B la 2-olorotiaxantona por una



santidad equimoleoular de una de las siguientes:
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y aplicando en substancia los procedimientos del ejemplo 
2*, se obtienen respectivamente:

13 l-metil-4-!( 2-metil-10-tiaxantiliden)-piperldina
l-metil-4-( 2-isopro pil-lOrtiaxant iliden)-^piperidina 
l?^met ilr4r*( 2-trifluoromet ll-10-tiaxantillden)-piperidina 
l-rmetil-4-(2-metoxi-10-^tiaxantiliden)-piperidina 
l^netil¿4$?(2^i8opropoxi-16^tiaxantiliden)-piperidina 

20 l̂ ene t il<?4^( 2¿fluoro^l0?*t iaxanti lid en) -pipe ridina
L^metily-4á(3^cloro^-lC#tiaxantiliden)-piperidina 
l^mat U$4^( 4¡^cloro-10.í-tiaxantiliden )-*piperidina 
l#net Íly4^( 2 ,S^dicloro-10'-^tiaxantillden)-pipeTidina 
l^met ü#4**( 2^ibromoylO#tiaxantiliden )-pipéridina 

2$ l#)etil^^(l^eloro}?4^metil^lO**tiaxantiliden)^pipe ridina <,

EJEMPLO #

Procediendo como en el ejemplo 2R, pero empleando 
en la fase A, en vez de l^etll^4-cloropiperldina¡¡ una caté 
tidad equimolecular de

30 3á¡alil^¡4^eloropiperidina
l^propil-4-cloropiperidina,

2*3netiltiaxantona
2^isopropiltiaxantona 
2^trifluorometiltiaxantona 
2¿metoxitiaxantona 
2yisopropoxitiaxantona 
2$fluorotiaxantona 
3¿elorotiaxantona 
4%}lorotiaxantona 

2 y8*$dielorotiaxantona 
g^bromotiaxantona 
' l^oloro^4$ímet iltiaxantona,

y siguiendo luego en substancia la misma tronica descrita 
en el citado ejemplo, se obtienen respectivamente:
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l-alil-^4- (10-tiaxantillden) -piperid ina 
l-propil-4-(10-tiaxantiliden)-piperidlna<

2 8 ! 4 Í ^
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Se reivindica como objeto de esta patente: 
l.á Procedimiento para la obtención de derivadoa 

de tiaxanteno, caracterizado porque un compuesto de f^r¡X 
mola

ae deshidrata por reacción con ¿teido fórmico, para obtener 
un compuesto de la siguiente estructura:
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eligiéndose en ambas fórmalas X y X^ respectivamente del 
gmp o  integrado por hidrógeno, halógenos, levialquilos, 
perfluorolevialquilos, levialeoxilos y fenilos; y R del 
gm p o  oompnesto por levialquilos y 1 evialquenilos.

Procedimiento para la obtención de derivados 
de tiaxantano*

Esta memoria consta de once páginas escritas por

BARCELONA; ¿5 SER 1962 
P. A,

ana sola carao
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