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"Mejoras introducidas en el objeto de la patente -
principal n® 272.728, concedida 2l 17 de Mayo de -

1962, por: "Procedimiento de obtencion de derivados

de 4-azs-tiaxanteno”.

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en: Basgilea,

Suizae.

Le presente invencion se refiere a un pro
cedimiento pare la obtencion de nuevos derivados de
4-sza-tioxanteno y sus sales de adicidn de dcido de
férmule general I (vedse hoja de férmules), donde -

R, significa un atomo de hidrégeno o un grupo de al
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algquilo bajo, Ry por un atomo de hidrdgeno YR, ¥

R, cada uno, un grupo de alquilo bajo, 0 R; un -

grupo de alquilo bajo y R4 junto con R3 significe
el grupo etilénico.

De acuerdo con la presente invencitn los
nuevos compuestos de la formula general I se obtie
nen haciendo reaccionar una 4-gza-tioxantona de -~
férmule general II, donde Rq ¥y R, tienen el signi-
ficado arriba indicado con un compuesto magnésico-

organico de férmula general III, donde Ry, R, ¥R

4 5
tienen el significado arriba indicado y Hal es clo
ro, bromo o yodo, el producto de reaccidn se hidro
liza al derivado 4-aza~tioxanthidrolico de la for-
mula general IV, éste se trate 2 continuacion con
medios disociadores de agua y el compuesto obteni-
do de la férmula I, en caso deseado, se transforma
en sus sales de adicion de acido y éstas, en caso
dado, se separan en sus formas estereoisomeras.

El procedimiento se efectis ﬁor ejemplo
como sigue: Virutas de magnesio vrecubliertas con -
tetrahidrofuranc o éter dist{lico se mezclan conu—
la solucidén de un derivado halogenoslquilico, basi
camente sustituido, en tetrahidrofuranc o éter die
t1lico. '

De acuerdo con la presente invencidon se
pueden emplear como derivados halogenoalquilico bé
sicamente sustituidos: los halogenuros dialauiloa-
minopropilicos, por ejemplo cloruro dimetilamino--

propilico, cloruro dietilaminopropilico o bromuro
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dietilaminopropilico; las l-alquilo-4~halégeno-pive
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ridinas, por-ejemplo l.-metilo-4-cloro-piperidina,
l-etilo-4-cloro-piperidina, l-isopropilo~4-cloro-pi
peridina 6 l-metilo-4-bromo-piperidina.

la formaoion del compuesto Grignard se ag
tiva preferentemente mediante la sdicién de una pe-
quefia centidad de bromurojetilénico, bromuro etili-
co o yoduro metilico e indicios de yodo. Ia mezcla

de reaccion se calienta en caso dado al reflujo pa-

. ra completar la reaccidn.

En lugar de virutas de magnesio se pusede
emplear también aleacién Ge cobre-magnesio (segin —
Gilan).

Esta solucion Griagnard se uezcla = conti
nugeién, a O - 302, con una 4-aza-tioxentona de £or
mula II, por ejemplo 7-cloro-4-zza-tioXantona, 7-me

tilo-4-sza-tioxantona & 3-metilo=T-eloro-4-aza-tio-

-xantona, y la mezcla se agita convenientemente aun

durante cierto tiempo a temperaturs ambiente.

A continuacidén de hidrolizar la meszcla de
reaccion en frio con solucién acuosa de cloruro amd
nico y se extrae con un disolvente orgénico no mis-
cible con agua, preferentemente con cloruro metilée
nico, éter dietilico o benzol. El derivado de 4-
aza-tioxanthidrol, obtenido como producto interme--
dio, se limpia por eristalizacidn y en caso dado se
transforma con cidos orgénicos o inorgdnicos en sa

es adecuadas o 3e sigue elaborando directamente.

Ia disociacidén de agua se efectua por -

ejemplo mediante calentamiento con acidos altamente
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concentrados, por ejemplo con acido sulfirico al -
80% 6 con una mezcla de acido acético glacial y -
dcido sulfirico concentrado. 8in embargo, tembidn
se logra con otros agentes, por ejemplo con oxiclo
5. ruro fosfdérico, cloruro tionf{lico o con amhidrido
del acido acético. Bl producto final se aisla se—-
gun métodos conocidos, se limpia, en case dado se
transforma en sazles de adicidn de écido y estas, -
en caso dado, 8¢ peparan en sus formasg estereociso-
10. mneras. .

Los nuevos derivados de 4-aza~tioxanteno,
obtenidos segin el presente procedimiento son a tem
peratura ambiente cristalinos en su mayor parte. -
Son compuestos basicos que con dcidos inorganicos

15. u ‘orgénicos forman e temperatura ambiente sales -
cristalinas que, en caso deseado, se pueden sepa--
rar en gus formas sstereoisomeras. Tales sales son
por ejemplo las formadas con acidos inorgénicos, -
tal comb gcido clorhidrico, bromohidrico o épido -

20. sulfdrico, o con Gcidos orginicos, tal como acidos
acético, acido mélico, &cido fumdrico, dcido malef
nico, acido tértrico, dcido naftalin-l,5-disulféni
co.

Los nuevos derivados de 4—aza-tioxanténo,

25. obtenidos segun la presente invencion, son adecua-
dos»para su administracidn como medicamentos debi-
do a sus excelentes propiedades farmacodinsmicas,
Asi puds, desarrollan los nuevos compuestos un des
tacado efecto inhibidor histam{nico y serotonini--

30, co. Ademds poseen estos compuestos esimismo un fuer
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te efecto neuroléptico que se expresa por egeﬁpﬁg
por antagonismo adrenalinico ¥y potenciacion de -
narcdsis. ‘Los nuevos compuestos se pueden emplear
por lo tanto terapeuticamente como antihistami{ni-
cos, antagonistas de serotoning, antiasmiticos, -
pero también como neurolépticos o antidepresivos.

Ademds sirven también como productos in-
termedios pars la preparacidén de medicamentos.

Las 4-aza-tioxentonas empleadas como subg
tancias de partida, de la férmula II, son compues-

tos nuevos, 8Se obtienen, si,R1 gignifica hidrogeno,

' condensando acido 2-cloro-nicotinico con un tiofe-

nol, sustituido en la posicién p por haldgeno o un
grupo de alquilo bajo, al derivado 3-carboxi-piri-
dil-(2)~fenilsulfirico y ciclizando éste a continua
cién mediante calentamiento con &cido polifosféri-
co al corréspondiente derivado de 4-aza-tioxantona.

Los productos de partida de la formula II,
donde R1 significa un grupo de alquilo bajo, mse »ue
den obtener éonvenientemente, condensando una 2-ha-
1dgeno-3-ciano-piridina sustituida en la posicidn 6
por grupos de alquilo bajo, por ejemplo 2-cloro-3-
cigno-6-metilo-piriding, con un aleslitiofenolato =
sustituido en la posicidn p por haldgeno o por gru-
pos de slquilo bejo, a temperatura mas elevada, hi
drolizando el derivado 3-ciano-piridilo-(2)-fenil-
sulfirico obtenido sl derivado de 3-carboxi, y a -
continuacion, como cueda arriba descrito, ciclizan
do con acido polifosfdrico.

En los ejemplos siguientes, que exnlican
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la ejecucion del procedimiento, pero gue en ningun

‘cago limitan en alcance de la invencidn, se indi-

can todas las temperaturas en grados Celsius Yy es-

tén sin corregir.
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EJEMPLO 1
a) 7..0101-0-9-[1'-metilo-piperidilo-(4 )] —a2a~t10--

zanthldrol ot

2,43 g. de virutas de magnesio activadas con yodo

se cubren con 10 cm3. de tetrahidrofurano y se -
dezcla c;n 0,3 cm3. de bromuro etilénico con lo -
gue se pone en marcha la reaccmon. Suguidamente
se gotea la solucion de 14,7 g. (0,11 mol.) de 1~
meti1of4ﬁcloro—piperidina en 25 cm3, de tetrghidrg
furano abs. a una velocidad tal qile la mezcle de -
reaceidn hiefva~continuamente. A continuacion se
galienta ain durantée 1 - 2 horas hasta que el mag-

nesio se haya~disue1to en su mayor parte, se enfria

¥y a 20 - 250 se agrege en porciones 12,4 g (0,85 -

~mol.) de 7-cloro- 4-aza-tloxantona. Después de agi-

tar durante 20 minutos a temperatura ambiente, se

vierte la mezcla de reaccidn sobre 300 em3. de so-
lucién de clorurc amonico al 10 % y se agita.éon -
cloruro metilénicos Después de =ecar sobfe sulfato
de magnesio y evaporar el disolvente se recristali-
za el residuo‘en acetona. P.F. 225-2262.,

b) 7~clbro-9ﬁ[i'-metilo»piperidiliaeno-(4'27~4—aza—

tioxan%eno.
10 g.' de ‘7-cloro—9—[1’-metilo-piperidilo—(ﬁf‘ﬂ -4-
aza-tioxanthidrol se calientan en una mezcla de 25
cm3. de agua y 75 cm3 de dcido sulfarico concentra-
do durante 20 minutos a 1402, Despuds se vierte so
bre 500 cm3. de agua de hielo, la solucién se alea-

liniza con sosa calstica al 50 % y se agita con clo

it : ’
ruro metilenico. Despues de secar sobre carbonato
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potisico yYevaporar el disolvente se recristaliza
el residuo en acetona. P.F, 150-152¢,

La 7-cloro-4-aza-tioxantona empleada co
mo substancia de partida se obtiene como sigue:

78 g. (0,5 mol,) de 4cido 2=-cloro-nico-
tdnico y 145 g (1 mol.) de p-clorotiofenol se ca-
lientan durente 3 horas a 170%. Después se enfria
y el producto de reaccidén cristalino se agita con
500 cm3. de éter ¥y 1000 cm3. de solucidén de carbo-
nato acido de sodio, saturado hasta que todo se -
haya disuelto. La capa etérica se separa entonces
y nuevamente se agita con solucidn de carbonato =
acido de so0dio. ILos extractos acuosos reunidos se
ajustan con dcido acético a un pH de 5. la subs—-
tancie precipitada, el sulfuro 3-carboxi-piridil-
(2)-p-clorofenilico se filtra, se seca y se recris
taliza de metanol. P.F. 216-2172.

' 35 g. de sulfuro 3-cerboxi-piridil-(2)-
p-clorofen{lico se calientan con 350 g. de écido -
polifosforico durante une hora a 1502, después 2 ho
ras a 1802. Una vez énfriada a unos 1002 se deja
fluir la meszcla de reaccidn, agitando bien, en -

1500 om3, de esgua. La substancia precipitada se

filtra, después se agita durante 10 minutos con
200 om3. de gosa cautica al 10%, nuevamente se -
filtra, se lava bien con agua, Se Seca y se recris
taliza de acido acético glacial. La T-cloro-4-
aza-tioxantona funde a 194-195¢.

BIEMPIO 2

a) Irbromo-g-4£1‘-metilo:piperidilo-(A‘l]q—azaptip
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Este compuesto se obtiens en forma apéloga al ejem
plo 1,a) mediante tratamiento segin Griagnard de -
1~metilo~4;cloro-piperidina, reaccidn con 7-bromo-

j-aza-tioxantons y ulterior hidrdlisis, P.F. 227-

2372 (descomp.) de etanol.

b) 7-bromo—9-fi*metilo-@ineridilideno-(4'i@&-aza—
tiloxanteno ' ‘ | '

1= obtencidn se logra mediaﬁte disociacion de agua

de tioxanthidrol analogo al ejemplo 1,b). P.F. 166

-168¢ de acetona.

_ ) Ia subgtancia que se libera, la §~bromo-

4-agza-tiozantona del P.F, 130-1932 de écido acdti-

co glacial, se obtiene en forma aﬁéIOga a la subs-

‘tancia de partida del ejemplo 1 condensando acido

2-cloro-nicotinico con -bromotiofencl y ciclizan=-
do el sulfuro 3-cérboxi-piridiloL(2)-p-bromofenili
co obtenido (P.F. 220-2212 de metanol) con deido -
polifosférico. ’ '
EJEMPLO
) 7-metilo-9-[1'-metilo-piperidil -(4‘;7-4-828-
tioxanthidrol.

Este oombpesto se obtiene en forma anédloga al ejem
pio 1,8) mediante trgtamiento seg. Grignard de 1-
metiiq-i«cioro~piperidina, reaccidn ooh T-netilo-
j-gza-tioxentona y ulterior hidwélisis. P.F, 185-
1862 de etanol.

b) '%-metilo-'a-‘_l_- 1'-metilo-piperidilideno-(4* ﬂ -4

aza-tioxanteno.

Le obtencion se logra mediante disociacién de agua
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del tioxenthidrol endlogo el ejemplo 1,b). P.F.130
=1322 de hexano,

Ia substancia de partide empleada, la -
%-metilo-4;aza-tioxantona del P.Fe 153-1542 de ace
tona, se obtiene anélog§ a como descrito en el -
ejemplo 1 para ls 7—clorp-4-aza-tioxatona, conden~
sando cido -2cloronicetinico con tiofenol -p-meti
lico y ciclizando con dcido polifosférico el 3-
9arboxi-piridil;(2)-p-metilo-fenilsulfuro obtenido
(P.F. 217-2162 de etanol).

EJEMPIO 4

a) 3-metilo-7écloro~9-[i'-metilofpiperidilo~(4'i]—
4-aza-tioxanthidrol -

Bste compuesto se obtiene en forma andloga al ejem

ple 1l,a) mediante tratemiento segun Grignard de -

l-metilo-4-cloro-piperidina, reaccion con 3-metilo-
f-cloro—4—aza-tioxantona y ulterior hidrdlisis. P.

F. 208-2102 de acetona. |

b) g:metilo-7-cloro-9-[i'-metilo-piperidilideno- ‘

(4 ﬂ -4-aza-tioxanteno.
-’

Ia obtencidn se logra mediante disociacidn de aguae

de 3-metilo-7-cloro—9-—£1 'emetilo-piperidilo~(4' ﬂ -

4-aza-tioxanthidrol znalogo al ejemplo 1,b). P.F.

f155-156§ de acetona,

Ia substancia de partida empleada, el 3~
metilo-f-cloro-4-aza—tiozanteno, ée obtiene como -
sigue:'

19 g. de 2-cloro-3-ciano-6-metilo-piridi
na, 23 g. de p-clofo-tiofenol-sddio y 160 cm3. de

dioxano abs. se calientan 2l reflujo durante 20 -
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horas. le sal precipitada se filtra entonces y
1z solucidén dioxénica se evapora a una presion
de 15 mm Hg. Le solucién del residuo en cloruro
metilénico se agita entonces con agua, se seca
sbbrebsulfato de magnesio y se evapora. A conti-
nuacidn se recristeliza de acetona el residwo, -
el 3-ciano—-6-metilo-piridilo -(2)-p-cloro-fenil-
sulfuroe. P.F. 135-1362.

28 g. del sulfurro obtenido se calien-
tan con una mezcla de 125 cm3. de agua y 125 cm3
de acido sulfurico conc. durante 16 horas a 1402,
Después se vierte la solucidén de reaccidén en 1500
em3, de agua, la substancia precipitada se filtra
vy a continuacidon se disuelve, calentando, en sosa
caustice al 5 %. '

. Entonces se filtra 1z solucidén y con -
acido acetico se gradue a un pH de b.
| La substancise precipitada se filtra y -
se seca. E1 3—oarboxi;6-metilo-piridilo-(2)~clo—
ro-fenilsulfuro funde a 212-213%,

Ia ulterigr ciclizaciodn a 3-metilo-§-
cloro-4-aza-tioxantona se efectua con acido fos-
forico como descrito en el ejemplo l. P.F. 235-
2362 de dcido acético glacial.

EJEMPLO 5

a) 7-cloro-9-(3'-dimetilamino-propilo)-4-aza-tio

xanthidrol
Este compuesto se obtiene en forma amdloga al -
ejemplo 1,8) mediante tratamlento segin Griagnard

de cloruro 3-dimetilamono-provilico, reaccidn con
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7-cloro-4-azatioxantona y ulterior h&grollsls. P.

4
-

F. 175-1772 de éster etflico del acido acético.

b) 7—cloro-9-(3'-dimetilamin04§ropilideno)-4-aza-

tiocanteno .

12 g. de 7-cloro=§-(3'-dinetilamino-propilo)-4-aza-
tioxanthidrol se calientan al reflujo durante 1l -
hora con 120 em3, de dcido acdtico glacial y 48 -
em3, de dcido clorhidrico concentrado. A continug
cion se evapora la mezcla de-reaccién bajo una pre

sion de 15 mm., Hg., el residuo se agita con sosa -

‘caustica @iluida y cloruro metilénico, la fase or-

génica se seca sobre carbonato potdsico y se eve-
pora. Ia base'aceitosa residual (9,1 g.) se di--
suelve en 20 cm3, de etanol y se mezcla con la -
cantidad calculada de écido fumérico para le obten
cidn de un fumerato neutro. La solucidn obtenida
mediente ligero calentamiento se enfria y se mez--
cla con éter con lo que cristaliza la mezcla de =

los fumaratos cis-transisomeros. BE1l fumarato neu-

tro del isomerc A, presente en mayor cantidad, se

obtiene puro después de recristalizar dos veces de
netenol. Ia sal neutra funde a 159-1819 (descomy.)
BIRPIO 6

2) 7-metilo=9-(3'~dimetilamino-propilo)-4-aza~tio-

xanthidrol
Este compuesto se obtiene en forka andloga al ejem
plo 1,a) mediante tratamiento segun griagnard de -
cloruro 3-dimetilemino-propilico, reaccién con T-metil-

4-aza~tioxantona y ulterior hidrélisis. P.F, 172-

1742 de acetona.



& -

5

10.

154

25.

30.

- 14 - 'giz_‘;:'
5 7. -() Lo
W@%MMM.ZSZYO_ ?

b) 7~metilo~9~(3‘—dimetilamino-propiliééﬁgy:z;aza-

tioxanteno

Le disociacidén deagua del tioxanthidrol se efectus
anélogo a como descrito en el ejemplo 5,a). La ba-
se obtenida se transforma en el fumarato &cido -~
cristalizando de etanol/éfer le mezcla de los fuma
rato dcido cristalizando de etanol/éter la mezels
de los fumeratos cis-trens-isomeros. E1 fumarsto

gcido del isomero A se obtiene en forma pura des-

pués de recristalizar tres veces de metanol. Ia -

sal acide funde de 195-1962 (descomp.).

N O T A

‘Descrite suficientemente la naturaleza -
del invento, asi como la menera de realizarlo en -
la préctica, debe hacerse constar que las disposSi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundemental. También se hace constar -
que el invento se refiere a una solicitud de paten
te preseantads en Suiza, con fecha 23 de Octubre de
1,962, bajo el numero 12411/62, acogiéndose, por -
lo tanto, a los beneficios cue conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor y siendo lo yue cong
tituye la esencia del referido invento y por lo -
que se solicita ler, Certificado de Adicidn por:
YMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE La PATEVWLE .-

PRINCIPAL N2 272.728, CONCEDIDA EL 17 DE KAYO DE -

1,962, PORs "PROCEDIIIENTO DE OBTENCION DE DERIVA-

DOS DE 4~-82A-TIAXANTENOY"; ceracterizandose por -
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lo siguiente:

12 ,~ "Iejoras introducidas en el objeto
de la patente principal n? 272.728, concedida el
17 de Mayo de 1962, por: ﬁfrocedimiento de obten—
cion de derivados de 4-aza-~tiaxanteno", para la -
obtencion, especialmente, de nuevos derivados -

4-aza~tioxanténicos y sus sales de adicidn de dci

do, de formula general I

donde R1 significa un atomo de hidrdzeno o un gru

po de slquilo bajo y R, un sStomo de nalégeno o un

2
grupo de glguilo bajo, Ry un gtomo de hidrdgeno
¥ Ry ¥ Ry, cada uno, un grupo de alquilo bajo, &
R5 un grupo de alquilo bajo y R4 junto con R3J sig
nifica el grupo etilénico, caracterizado, porque

una 4-aza-tioxantona de formula general II,

L0
B,
[ ]

&
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donde 31 ¥ Rz tienen el significado arriba indi

cado, se hace reaccionar con un compuesto magné

NSOt PP S,
P
e e N
vt m A AaA
-~

§ £
:
$
3
2

. sico-orgénico de formula general III

Mo - - =l it
Hal_Mg ?H CH,~CH, 5B
R S

3 4

donde R3, R4 y R5 tienen el significado arriba -
indicado y Hal cloro, bromo o yodo, el producto
de reaccidén se hidroliza al derivado de 4-aza=-

tioxanthidrol de formuls general IV

este se trata a continuacidn con medios disociado

res de ague y el compuesto obtenido ds la formule

genexal I,
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en caso deseado, se trgnsforma en sus sales de -

adioidn y éetas, en caso deseado, en sus formes

¢
esterecisomeras.,

_ 28,~- "Mejores introducidas en el objeto
de la patente pfincipal ne 252.728, concedida el
17 de Mayo de 1.962, por: "Procedimiento de obten
cidn de derivados de 4-aga-tiexanteno"; tal y co-

wo gueda sustgycialmente descrito en le presente

Memoria. A
Esth Memoyia congta de DIECISIETE hojas

escritas 8 miquina por ung pola cars,
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