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Memoria Descriptilvae

Este invento se refiere & un procedimiento para
. la obtencidén de nuevos compuestos quimicos y en partiecular,

para la obtencidn de nuwevos derivados de tiaxanteno de la

» Procedimiento para la obiencién de derivados de tiaxantemo ” o
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férnula general indiceda por Pérmula 1 en la adjunta hoja
de férmulas, y sus sales de adicién no téxicas, donde X, b &
representan respeetivémegte hiarégeno, hangono, en partié'
cular f£1dor, oloro o brome, un radical levialguilo, por
ejemplo, un radical alquilo de cadena recta o ramificada '
con uno a cuatro dtomos de carbono, un radical perfluorcal=
quilo con uno a cuatro dtomos de carbono, y un radical le-
vialquilo, preferidlemente con una cadena alquflica reota

o ramificada de uno a cuatro dtomos de carbono; y R es un

radical levialquilo o levialquenilo de hasta euwatro dtemos

. de carbono.

_ Los compuestos obtenidos segdn este invento han re-
sultado ser valiosos agentes terap&utiooa, sobfe todp por
sus propiedades antihistam{nicas y/o antiserotoninas, Para
fines médicos, estas substancias se administran convenien=
temente como sales, y la identidad del dcido carece de im-
portancia, con tal que no sea tdxico. Por consiguiente, las
sales se consideran equivalentes a las bases., los éompupsi
tos pueden administrxarse por via bucal, en ofpsulas o ta=
bletas, ¢ en otras formas perorales, en cantidades de 1 a
unos 250 mge por dosié, dos o tres veces diarias, o como
soluciones estériles con 0,1 a unos 50 mge de ingrediente
aetivo por dosis, dos a cnatro veces diarias.

El nuevo procedimiento desarrollado para elaborar{
los eltados compuestos se puede representar en esquema co@
mo se indieca en las Pdrmulas 2 de la hoja de férmulas.

Segln este procedimiento, el reactivo de Grignard
gse prepara a partir de la l-levialquil-4~halopiperidina
apropiada en tetyahidrofuramo. El haldgeno, representado

por *halo”, es con preferencia c¢loro o bromo, Imego se

N
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afiade el de;ivado de tiaxantona que se guiera a la mezela

de reaceién., Bstas tiaxantonas, substitufdas eem X y/o X’,
son oconocidas en el ramo, o se pucden obtemer por métodos
substancialmente iguales a los descritos en la bibliog;ai
?{a para prepﬁrar las tiaxantonas oonociﬁas; Dgapﬁ&s.do )
hidrolizar el reactivo de Grignard, la l;hlqui1§4§416%hidxﬁﬁ
x1$104t1axantil)<piperiding se afsla y deshidrata para ob=
temer la 13alquilé4*(105tlaxantiliden)Spiperidina deseads;
que puede aislarse oomo sal dcida de adiciéﬁé |
_ Ia deshidratacién constituye una caracter{stiea esi

pecial de este invento, pusé se ha comprobado que el foi=
do f6mico es incomperable pera lograrla, |

Con fines terap@hﬁioos; los productos obtenidos
segén este invento se administran de modo conveniente col
mo sales, y la dentided del deide, inorgdnico u orgdnico;
tiene poca importaneis; eon tal que no sea téxico. Las
gnles se consideran yoxr ello equiyalentes a las basoéc

Ios nuevos compuestos y el procedimiento perfeo?
cionado de elaborarlos se descriden con mfs detalle en

los siguientes ejemplos ilustrativos,

ge rroparaoién de clorure de 1«met11-4~@1pek
Iﬂ”"‘% ridilmagnesio,.

Se ponen limaduras de magnesioc (3,65 g. @{150 atg.)
en wn fraseo de ouatro bocas y 1 litro de capacidad, prod
visto de doe embudos separadores de 500 ml,, condensador y
agitador. BEn el aparato se mantiene un atmésfera de nitrés




geno durante toda la reaccidn, Como iniciador se agrega 1
ml. de una solweién etiletérea de bromuro de etilpagnesio;
¥ luego mna solueidn de 20,1 g, (0,150 mols) de l-metil-4=
cloropiperidina en 250 ml, de tetrahidrofurano seco exento
5 - de peréxido, a gotas, por uno de los embudos, para mamtener

un reflujo moderado, Terminada la adieién, la mezcla de
reacoién se calienta otras dos horas a reflujo.

Fase Be Proparaoién de 1~met11-4-(103h1droxi~1@a

e tiaxantil)“piperidina, .

10 Ia mescla de reacoidn de la fase A se enfrfa a 55
102C, y se agita a esta temperatura, mientras se aflade una
suspensidn de 23,5 8+ (0;111 mol.) de tiaxantona en 300
nle de tetxahidraturanb en el itiempo de una hora, por 01'
segundo embudo separadoi; ‘Después de dos horas de agitdi

15 ei¥n, mientras se deja calentar la mezola de reaceién &
temperatura amblente; se restituye a 1090;; y 8¢ afiaden
despacio 15 ml, de agua, agitando vigorésamentea Ta mes-~
ela de reaccidn se deja reposar por la noche a temperaturs
ambisnte; o

20 Bl disolvente tetrafureno se retira en vaofo 8 50204
y ol sélido resultante se extracta de cont{nuo ocho horas
con cloroformo en un aparato de Soxhlet. Ia eliminaeién
del disolvente cloroformo en vacfo 44 37,4 g. de sélido
blanco, que se purifica convirtiéndolo en el maleato Zeido

25 oon £eido maleieo; |

Ia reoriatalizaei6n del maleato en una mezela de
disolvente cloroformo-é%or otilieo ad 19,8 ' (41,1%) de
maleato, oon pefus. a 196; 11198 620, (deacompoaieién)o

‘ La base libre se obtiene agitando "ol maleato oon 300 mis

30 de una solucidn de hidréxido sédico al 10% durante dies
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minutos a Sﬂd., filtrando y desecando el sélido resultan~

te a 7520, 719 recristalizaoidn en uns mezola de disolven:
te clor&formbéhexano af 12,7 ge (36,75) de un sélido de.

color canela claro, que funde a 165563191;1264 Recrigta=

lizando mds se obtisne una muestra analftica, con jafusa a
19265193, 4905 | "*P&80l 574 wy; € 24;690; 267 mp, €

nax
11,536 resalto en 251,4 mp; minimo & 238-40 mpe

Anglisiss .
Caloulado para CyqH,\FOS: C, 73,26; H, 6,80,
Hallados €y 3,19; E, 7,10,

Pase C. Preparae16n de 1-m9til-4~(10~tiaxantili$
- den)~piperidine.

Una solmeién de 12,15 g, (0,0391 mol,) de 1imetil:
4~(10~hidrox1~10~¢iaxantil)~p1per1dina y 150 ml, de écido

" férmico al 98-&00# se calienta a reflujo dos horas en at=

nésfera de nitrégeno. Ia solueién resultente se conoentra
hasta unos 30 wl, en vacfo a 5020, y se vierte luego em -
200 mls de una solueidn de hidréxido sédico al 10% enfria-
da a 020, econ hielo, El sélido blanoo 1nsolubi§ se filtra

eon aapiraeidn, se disuelve en 200 ml., de cloroformo, y 86 .

" deseca sobre sulfate sddico anhidro. 8e separa el sulfa-

to sfdico por filtraeidn, y la solucidn se concentra a
presidn reducida hasta reducirla a un aceite anaranjado
claro, Bste se convierte en maleato fcido, con p.fus, &
169,é~174,890¢ (dese,), afiadiendo una solucidn de deide
naleico en aloohol et{lico, y precipitando luego la sal

oon dter et{lico, Varias reciistalizaciones en acetato

de etilo o en una mezela disolvente de aloohol et{lieco-dter
et{lico aumentan el p.fus, a 180,3i182,8900 (deses)s Bin
embargo, el punto de fusién no es constante afn, pues nuels

....
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vas rescristalizaciones 1o siguen elevando,

Ia preparacién de maleato con p.fus, a 180535 N
182,89C, (desc.) se convierte en la base libre por agi-
tacién con 100 ml, de una solueidn de hidréxido sédico -
al 10% a 5-1020,, seguida de extracoidn econ dter. Des=
puds secar el extracto etiletéreo econ smlfato sddico
anhidro, filtrarlo y concentrarlo a presién reducida,
el sélido blanco resultante, 5,15 g (45,0%), oon p.fuse
a 120,04122,020., se reoristaliza en hexano y af una
musstra analftioa con pefus. & 120, 5.122,3w.; A SE5mol
231 mpe 226,531; 266 mp. €14.582; 310 mp, €2,899;
xotanol 518219 mp. 256 mpe 29556 mpe

Anflisis: , .
Caleulado para CygH; HS: G, 77,76; H, 6,53; ¥, 4,T.
Halledo: 0 17,763 H, 6,79; ¥, 4,56s

EJEMPIO 2¢
g,élt[etilc-d,-(gpol __310 t1axa

Fage Ay Preparacidn de oloruro de l-metil<4=
"~ piperidilmagnesios
‘8¢ ponen limaduras de magnesio (2,43 go 0,1 atg.)
en un frasco de tres bocas y 500 ml, de oabida, provisto
de sgitador, condensador y embudo cuentagotas, y'proyoa

gido con tubos desecoadores llenos de oal milada, En el apa~ *

~rat6 se mantiene durante todo el experimento una atﬁééto%

ra de nitrdgeno. Se cubre el magnesio con 20 ml, de teS
trahidrofurano seco, y se aﬁgde un oristal de yodo., Se
agrega bromuro.de etilo (I,09 g¢ 0,1 mol.), y la mezela
so agita y se ealienta,‘éi hace falta, para inioiar la
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formseién de bromuro de etilmagnesio, Temminada la reac$
olén, se calienta la solueidn a reflujo, y se agita mien

tras se aflade a gotas una solucidn de 13,36 g. (0,1 mol.)
de l¥metil-4ioloropiperidina en tetrahidrofurano (volumen

‘_de la solueidn, 61 nls); aplicando el calor necesério para’

mantener el reflujos Al final de la adicidn, se sigue
agitando, y la mezela de resecién se mantiene a reflujo
una hora,

Pase_Bs Preparaciéa de l-metili4s(250lorodlOshes
= drori-10-tiaxantil)<piperidina.

La solucidn de reactivo de Grignard obtenida en
la fase A se enfrfa a 5-1020., y - agita a esta temperas
tura mientras se afiade en iorciones 2-olorotiaxantonsa '
(17;3 8oy 0,07 mol,)o Se retira luego el bafio refriges '
rante, y la mesq;a se sgita durante una hera a temperatu~:
ra ambiente, A oontinuacidn se destila la mayor parte Qel
disolvente a 4055080, y a presidn reduoida, y al residuo
se afiaden 150 ml, de beneenés. Se agita la megela, y se
enfrfa en un dafio de hielo, mientras se afiaden a gotas
150 ml. de agua, sgitendo, yara hidrolizar el reaetivo
de Grignard, Se decanta la eapa benednica, y el residuo :
se extracta ocon tres porcioneq sucegivas de 75 ml, de beni
eeno hirviendo. Se refinen los extractos beneénicos, se
destila el disolvente, y ¢l residuo se deseea en el bafio
de vapor a presidén redncida. Bl sélido amarillo oleoso
pesa 24,2 ge, y 8 recristaliza en alcohol 1aopropfiieo
para obtener 9,4 go. de producto, con p.fns. a 221,83222, 8900

»~

que no cambia al seguilr reeristalizando,
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Anﬂliais: |
Caloulado para clgﬂQOGINOS: C, 65, 97, H, 5 éB,cN: g,ggi
nallaaof 0, 66,01; H, 5,84; n: 3:?.?2

Fase' Oo Preparaeiéh de maleato dcido de 1ﬂmetilﬁ
46(250loro-10-tiaxantiliden )spiperi-

o
- Be disuelve l-netilw4-(2»cloro—louhidroxi-loatiaxanr
t11)3piperidina (4,0 g 0,0116 mols) en 52 ml. de Zoido
?érmico al 96—100%. Ia solueidn se calienta 2 1/2 horas
a refluJoQ Luego se destila el exceso de foido férmico &
presidn reduéida, se disuelve el residuo en agua, y la so%
lucidn se alealiniza con hidréxido s6ﬁi§o, eon lo que pre~
cipita la base. Se extracta la mezcla con benceno; los :
extractos reunidos se 1gyan con agua, y se destila el di&A
solventé; que deja 3;5 go de la base amorfu; RBota se con=
vierte en maleato foido disolviéndola en dter sbsoluto ¥
agregande la solucidn a wn exeeso 10% molar de feido ma=
leieo en aleohol absoluﬁo; Despuds de diluir mds eon Ster
absoluto, se obtiene el maleato éoido del producto on forms
de sélido oristalino, con pofus. & 189 15190, 190., on oan
tidad de 4,46 gramos. Una reo:igtalizaei6n en aleohol abs
solute eleva el pofuss & 193,18194,19C., que se mantiene

al reoristalizar de nuevoe.

Andlisie:
Oalaulado para 01931801N8.0‘54 4} ¢, 62 22; H, 4,99; N, 3,16

Hallade: - 0, 61,92; H, 5,22; W, 3,11

- EJEMPIO 32

Siguiendo las téenicas deseritas en el ejemplo 28,

pero reemplazando en la fase B la 2-clorotiaxantona por ;ng
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eantidad equimolecular de una de las siguientes:

2winetiltiaxantona
2~1sopropiltiaxantona
2-trifiuorometiltiaxantons
2=metoxitiaxantona
2+isopropoxitiaxantona
2+fluorotiaxantona
Juclorotiaxantona
4~clorotiaxantons
2y84diclorotiaxantons
2=bromotiaxantona
‘1¥cloro=4tmetiltiaxantona,

y aplicando en substaneia los procedimientos del ejemplo -

28, se obtienen respectivamente:
lemetil=d=(2=metil-10=~tiaxantiliden)~-piperidina
l-metiln~4=(2-i80propil-10~tiazantiliden)-piperidina
1-metil=4=(2~trifluoromet 11-10~tiaxantiliden)<piperidina .
I%Met11$4ﬁ(2énetoxiQIO;tiaxantiliden);piperidina
1imetilign( 2180 propoxi<10stiazantiliden )=piperidina
1smetilsdS(2«f1uoro=10=t1axantiliden ) ~piperiding
lsmetila4s(35cloro=~105tiaxantiliden)-piperidina

1imet 11545( 4~cloro>10~t1axantiliden )~piperidina

1imet 11545(2 , 8531010105105 1axanti1iden)~piperiding

lémet 1134%( 2=bromoml0%tiaxantiliden )=piperidina

lamet 11=45(1mclorondsmet 11-105tiaxantiliden ) spiperidina, .

‘Procediendo como en el ejemplo 22, pero empleando
en la fase A, en vez de limetilé4=cloropiperidina; una cemh
tidad equimolecular de w

l4alilsg-cloropiperidina
1spropil-4=~cloropiperidina,

y siguiendo luego en substancia la misma tfenida desorita

en el citado ejemplo, se obtienen respeciivamente:
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198111-'4-_—( 10~tiaxantiliden ) -piperid ina - B

18propiles~(10~tiaxantiliden)-piperidinas

2w ‘.'n 8‘ n 0 . T A : == ”‘i.‘:t.

780 reivindiea eomovobjefo de esta patente:
1.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
de tiaxanteno, caracterizaddo porque un compuesto de £&ré

mla

i

se deshidrate por reaccién con doido férmico, para obtenmer

" un compuesto de la sigulente estructura:

e manen b
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eligiéndose en ambas férmulas X y X? respeetivamentehéel

grupo integrado por hidrégeno, haldgenos, levialquilos,
perfluorolevialquilos, levialeoxilos y fenilos; y R del
grupe compuesto por levialguilos y levialqueniles,
25§'Procedimiento para la obtencidén de derivados
de tlaxanteno.
Esta memoria consta de once pdginas escritas por

une sola careae.
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