
le r . CERTIFICADO DE ADICION

Case 1723

"Mejoras introducidas en e l objeto de la  patente -  

prin cipal na 272.728, concedida e l 17 de Mayo de -  

1962, por: "Procedimiento de obtención de derivados 

de 4-s.za-tiaxanteno".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en: B asilea , 

Suiza.

La presente invención se refiere  a un pro 
cedimiento para la  obtención de nuevos derivados de 

4-aza-tioxanteno y sus sa le s  de adición de ácido de 

fórmula general I (veáse hoja de fórmulas), donde -  

s ig n ific a  un atomo de hidrógeno o un grupo de a l
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quilo bajo y R  ̂ un atomo áe halógeno o ún'^rúpo de 

alquilo  bajo, por un átomo de hidrógeno y y 

R^, cada uno, un grupo de alquilo bajo, ó R  ̂ un - 

grupo de alquilo bajo y R^ junto con s ig n ifica  

5. e l  grupo etilán ico .

De acuerdo con la  presente invención los 

nuevos compuestos de la  fórmula general I se obtie 

nen haciendo reaccionar una 4-aza-tioxantona de - 

fórmula general I I ,  donde y Rg tienen e l sign i- 
10. ficado arriba indicado con un compuesto magnésico­

orgánico de fórmula general I I I ,  donde R^, y R  ̂

tienen e l significado arriba indicado y Hal es cío 

ro, bromo o yodo, e l  producto de reacción se hiáro 

l iz a  a l  derivado 4-a za-t ioxant hí d ró li co de la  fór- 

15. muía general 1? ,  éste se tra ta  a continuación con 

medios disociadores de agua y e l  compuesto obteni­

do de la  fórmula I ,  en caso deseado, se transforma 
en sus sa les de adición de ácido y é sta s , en caso 

dado, se separan en sus formas estereoisomeras.

20. E l procedimiento se efectúa por ejemplo

como sigue: Virutas de magnesio recubiertas con - 

tetrahidrofurano o éter d ie tílico  se mezclan conc­

ia  solución de un derivado halogenoalquílico, basi 

camente sustitu ido, en tetrahidroíurano ó éter die 
25. t i l i c o .

De acuerdo con la  presente invención se 

pueden emplear como derivados halogenoalquílico bá 

sicamente su stitu idos: lo s halogenuros dialquiloa- 

minopropílíeos, por ejemplo cloruro dimet i  lamino— 

30. propílico , cloruro dietilam inopropilico o bromuro
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dietilaminopropíli co; las 1-alquilo-4-ñalógeno-pipe 

ridinas, por-ejemplo 1.-metilo-4-cloro-piperi dina, 

l-etilo -4 -doro-p iperid ina, l-isopropilo-4-cloro-pi 

peridina ó 1-met ilo-4-bromo-piperi dina.

5. La formación del compuesto Grignard se ac

tiv a  preferentemente mediante la  adición de una pe­

queña cantidad de bromuro etilén ico , bromuro e t í l i ­

co o yoduro m etílico e indicios de yodo. La mezcla 

de reacción se calien ta en caso dado a l  reflu jo  pa- 

10. ra completar la  reacción.

En lugar de v irutas de magnesio se puede 
emplear también aleación de cobre-magnesio (según - 

G ilan).

Esta solución Griagnard se mezcla a conti 
15. nuación, a O -  303, con una 4-aza-tioxantona de fó r 

^  % muía I I ,  por ejemplo 7-cloro-4-aza-tio3&ntona, 7-me

tilo-4-aza-tioxantona ó 3-m etilo-7-cloro-4-aza-tio- 
xantona, y la  mezcla se ag ita  convenientemente aún 

durante cierto tiempo a temperatura ambiente.

20. A continuación de h idroüzar la  mezcla de

reacción en fr ío  con solución acuosa de cloruro amó 

nico y se extrae con un disolvente orgánico no mis- 

cib le  con agua, preferentemente con cloruro metiió­

nico, éter d ie tílico  o benzol. E l derivado de 4- 

25. a za-t i  o xant 3ii dr o 1, obtenido como producto interine—

dio, se limpia por crista lizac ió n  y en caso dado se 

transforma con ácidos orgánicos o inorgánicos en sa 
le s adecuadas o se sigue elaborando directamente.

La disociación de agua se efectúa por 
30." ejemplo mediante calentamiento con ácidos altamente



5.

10.

15.
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concentrados, por ejemplo con ácido sulfúrico a l  -  

80% ó con una mezcla de ácido acético g la c ia l y - 

ácido sulfúrico concentrado. Sin embargo, también 

se logra con otros agentes, por ejemplo con ox id o  

ruro fo sfórico , cloruro tio n ílico  o con anhídrido 

del acido acético . E l producto f in a l  se a ís la  se— 

gún métodos conocidos, se limpia, en caso dado se 

transforma en sa les de adición de ácido y e sta s , - 

en caso dado, se separan en sus formas estereoiso­
meras .

Los nuevos derivados de 4-aza-tioxanteno, 

obtenidos según e l  presente procedimiento son a tem 

peratura ambiente crista lin o s en su mayor parte. -  

Son compuestos básicos que con ácidos inorgánicos 

u orgánicos forman a temperatura ambiente sa les -  
c r is ta lin a s  que, en caso deseado,* se pueden sepa­
rar  en sus formas estea?eoisomeras. Tales sa le s son 
por ejemplo la s  formadas con ácidos inorgánicos, -  
t a l  como ácido clorhídrico, bromohidrico o ácido - 
su lfúrico , o con ácidos orgánicos, t a l  como ácidos 

acético , ácido mélico, ácido fumárico, ácido maleí 

nico, ácido tá rtr ico , ácido n a fta lin - l ,5-disulfóni

co.

Los nuevos derivados de 4-aza-tioxanteno, 

25. obtenidos según la  presente invención, son adecua­

dos para su administración como medicamentos debi­

do a sus excelentes propiedades íarmacodinámicas.

Asi pues, desarrollan los nuevos compuestos un des 

tacado efecto inhibidor histaminico y serotoníni— 

30. co. Además poseen estos compuestos asimismo un fuer



te efecto neuroléptico que se expresa por e je iíp ^ J 

por antagonismo adrenalínico y potenciación de - 

n arcosis. Los nuevos compuestos se pueden emplear 

por lo  tanto terapéuticamente como antihistam íni- 

cos, antagonistas de serotoniná, antiasmáticos, - 

pero también como neurolépticos o antidepresivos.

Además sirven también como productos in­

termedios para la  preparación de medicamentos.

Las 4-aza-tioxantonas empleadas como suba 
tan cias de partida, de la  fórmula I I ,  son compues­

to s nuevos. Se obtienen, s i  s ig n ific a  hidrógeno 

condensando ácido 2-cloro-nicotinico con un tio fe -  

nol, sustituido en la  posición p por halógeno o un 
grupo de alquilo bajo, a l  derivado 3-carboxi-piri- 
di1-(2)-íen ilsu lfú rico  y ciclizando éste a continua 

cién mediante calentamiento con ácido p o lifo sfó ri-  

co a l  correspondiente derivado de 4-aza-tioxantona.

Los productos de partida de la  fórmula II  

donde sign ifica  un grupo de alquilo bajo, se pue 

den obtener convenientemente, condensando una 2-ha­

ló geno - 3- ci ano-pi r i  dina sustitu ida en la  posición 6 

por grupos de alquilo bajo, por ejemplo 2-cloro-3- 

ciano-6-metilo-p iri dina, con un a lca litio fen o lat o - 

sustitu ido en la  posición p por halógeno o por gru­
pos de alquilo bajo, a temperatura más elevada, hi 

drolizando e l derivado 3-cian o-p irid ilo -(2) - fen il-  
su lfúrico obtenido a l  derivado de 3-carboxi, y a - 
continuación, como queda arriba descrito, ciclizan 
do con ácido po lifo sfó rico .

En los ejemplos siguientes, que explican



la  ejecución del procedimiento, pero que en ningún 

caso limitan en alcance de la  invención, se indi­

can todas la s  temperaturas en grados Celsius y es­

tán sin  corregir.



Hal-Mg-CH-CHg-CHg-N-R^ I I I



a) 7-cloro-9-/Í'-m etilo-piperi<3ilo-(4'F  -aza-tio—
zanthiárol

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

5 . se cubren con 10 cm3. de tetrahidrofurano y se - 

mezcla con 0,3 cm3. de bromuro etilén ico  con lo - 

que se pone en marcha la  reacción. Seguidamente 

se gotea la  solución de 14*7 g . (0,11 mol.) de 1- 

m etilo-4-cloro-piperidina en 25 cm3. de tetrahidro 

10. furano abs. a una velocidad t a l  que la  mezcla de - 

reacción hierva continuamente. A continuación se 

calienta aún durante 1 - 2  horas hasta que e l  mag­

nesio se haya disuelto en su mayor parte, *se enfria 

y a 20 -  253 se agrega en porciones 12,4 g (0,3&5- 
15* mol.) de 7-cloro-4-aza-tioxantona. Después de ag i­

ta r  durante 20 minutos a temperatura ambiente, se 
v ierte la  mezcla de reacción sobre 300 cm3. de so­
lución de cloruro amónico a l  10 % y se agita, con - 

cloruro metíiónico* Después de secar sobre su lfato  

20. de magnesio y evaporar e l disolvente se r e c r is t a l i­

za e l  residuo en acetona. F .F . 225-2268. 

b) 7-clóro-9-/l'**m etilo-piperiáilideno-(4 ')^-4-aza-

tioxanteno.

10 g . de 7-cloro-9-^l'-m etilo-piperidilo-(4')^ -4- 
25. aza-tioxanthidrol se calientan en una mezcla de 25 

cm3. de agua y 75 cm3 de ácido sulfúrico concentra­

do durante 20 minutos a 1408. Después se vierte so 

bre 500 cm3. de agua de hielo, la  solución se a lca- 
lin iza  con sosa caustica a l 50 % y se ag ita  con cío 

ruro metilénico. Después de secar sobre carbonato30



potásico y ?e vaporar e l  disolvente se re c r is ta liz a  

e l  residuo en acetona. P.F. 150-1523.

La 7-cloro-4-aza-tioxantona empleada co 

mo substancia de partida se obtiene como sigue:

5̂  78 g. (0,5 mol.) de ácido 2-cloro-nico-

tin ico  y 145 g (1 mol.) de p-clorotiofenol se ca­
lientan durante 3 horas a 170S. Después se enfría 
y e l  producto de reacción crista lin o  se ag ita  con 

500 cm3.. de éter y 1000 cm3. de solución de carbo- 

10. nato ácido de sodio, saturado hasta que todo se - 
haya disuelto . La capa etérica se separa entonces 

y nuevamente se ag ita  con solución de carbonato - 

ácido de sodio. Los extractos acuosos reunidos se 

ajustan  con ácido acético a un pH de 5* La subs— 

15. ta n d a  precipitada, e l sulfuro 3-carboxi-p irid il- 

(2)-p-clorofen ílico  se f i l t r a ,  se seca y se recris  

ta l iz a  de metanol. P.F. 216-217^.

35 g. de sulfuro 3-carb o x i-p irid il-(2)-  

p-clorofenílico se calientan con 350 g. de ácido - 

20. po lifosforico  durante una hora a 1503, después 2 ho 

ras a 1803. Una vez enfriada a unos 1003 se deja 
f lu i r  la  mezcla de reacción, agitando bien, en - 

1500 cm3. de agua. La substancia precipitada se - 
f i l t r a ,  después se a g ita  durante 10 minutos con - 

25 . 200 cm3. de sosa caútica a l  10%, nuevamente se -
f i l t r a ,  se lava bien con agua, se seca y se re c ris  

t a l iz a  de ácido acético g la c ia l. La 7-cloro-4- 

aza-tioxantona funde a 194-1953.
EJEMPLO 2

30. a) 7-bromo-9- fl'-m etilo -p ip erid ilo -(4' )J-4-aza-tio



Este compuesto se obtiene en forma análoga a l  ejem 

pío l ,a )  mediante tratamiento según Griagnard de -

1- metilo-4-cloro-piperidina, reacción con 7-bromc- 

5. 4-aza-tioxantona y u lte r io r  h id ró lis is . P.F. 227-

2373 (desoomp.) de etánol.

b) 7-bromo-9-^Í^Betilo-$iperidilideno-(4' 1^4-aza- 
tioxanteno

La obtención se logra mediante disociación de agua 

10. de tioxanthidrol análogo a l  ejemplo l , b ) . P .F. 166 

-1683 de acetona.

La substancia que ae lib era , la  7-bromo- 

4-aza-tioxantona del P.F. 190-1933 de ácido acé ti­

co g la c ia l, ae obtiene en forma análoga a la  suba-
+ *

1$. tanoia de partida del ejemplo 1 condensando acido
2-  cloro-nicotínico con -bromotiofenol y ciclizan - 

do e l sulfuro 3-carboxi-p irid ilo-(2)-p-bromofenili 

co obtenido (P.F. 220-2213 de metanol) con ácido -  

polifosfórioo .

20. EJEMPLO 3

a) 7-metilo-9-^ l '-m etilo -p iperid ilo-(4' )7-4-aza- 
tioxanthidrol.

Este compuesto se obtiene en forma análoga a l  ejem 

pío 1,a) mediante tratamiento seg. Grignard de 1- 

25. m etilo-4-cíoro-piperidina, reacción oon 7-metilo-

4-aza-tioxantona y u lterio r  h id ró lis is . P .F. 185- 

1863 de etanol.

b) 7^Retilo-9-^*l' -m etilo-p iperid ili deno- (4' )7 -4- 

aza-t ioxant eno.

30. La obtención se legra mediante disociación de agua



del tioxanthidrol análogo a l  ejemplo l ,b ) .  P.F.130 

-132C de hexano.

La substancia de partida empleada, la

7-metilo-4-aza-tioxantona del P .F . 153-1543 de ace 

5. tona, se obtiene análogo a como descrito en e l

ejemplo 1 para la  7-cloro-4—aza-tioxatona, conden­

sando ácido -2cloronicotínico con tio fen o l -p-metí 

lico  y ciclizando con ácido po lifosfórico  e l  3- 

carboxi-pirid i1-(2)-p-m etilo-feniIsulfuro obtenido 

10. (P .F . 217- 218= de etan o l).

EJEMPLO 4

a) 3-m etilo-7-cloro-9-fl'-m etilo-p iperid ilo-(4' -

4-aza-tioxan th idrol-

Este compuesto se obtiene en forma análoga a l  ejem 

15. pío l ,a )  mediante tratamiento según Grignard de -  

l-m etilo-4-cloro-piperidina, reacción con 3-metilo- 

7-cloro-4-aza-tioxantona y u lte r io r  h id ró lis is . P. 

F . 208-210= de acetona.

b) 3-m etilo-7-cloro-9-/l' -m etilo-piperidilideno-

4-aza-tloxanthidrol análogo a l  ejemplo l ,b ) .  P .F. 

155-1563 de acetona.

metilo-7-cloro-4-aza-tiozanteno, se obtiene como - 

sigue:

na, 23 g . de p-cloro-tiofenol-sódio y 160 cm3. de 

dioxano abs. se calientan a l  re flu jo  durante 20 -

25. La substancia de partida empleada, e l  3-

19 g . de 2-cloro-3-ciano-6-m etilo-piridi

30



horas. La s a l  precipitada se f i l t r a  entonces y 

la  solución dioxánica se evapora a una presión

de 15 mm Hg. La solución del residuo en cloruro 

metíiónico se ag ita  entonces con agua, se seca 

$. s&bre su lfato  de magnesio y se evapora. A conti­

nuación se r e c r is ta liz a  de acetona e l  residuo, -  

e l  3-ciano-6-m etilo-piridilo - (2 )-p-cloro-fen i1- 

su lfu ro . P.P. 135-1363.

28 g . del sulfurro obtenido se calien- 

10. tan con una mezcla de 125 cm3. de agua y 125 cm3 

de ácido sulfúrico cono, durante 16 horas a 1403. 

Después se vierte la  solución de reacción en 1500 

cm3. de agua, la  substancia precipitada se f i l t r a  

y a continuación se disuelve, calentando, en sosa 

15. caustica a l  5 %.
Entonces se f i l t r a  la  solución y con - 

ácido acético se gradúa a un pH de 5.

La substancia precipitada se f i l t r a  y - 

se seca. E l 3-carboxi-6-m etilo-pi3?idilo-(2)-clo- 

20. ro-fen ilsu lfuro  funde a 212-2133.

La u lte r io r  ciclización  a 3-metilo-7- 

cloro- 4-aza-tioxantona se efectúa con ácido fo s­

fórico  como descrito en e l ejemplo 1. P.F. 235- 

2363 de ácido acético g la c ia l.

25. EJEMPLO 5

a) 7-cloro-9-(3 '-dimetilam ino-propilo)-4-aza-ti o 

xanthidrol

Este compuesto se obtiene en forma análoga a l  -  

ejemplo l ,a )  mediante tratamiento según Griagnard 

30. de cloruro 3-dimetilamono-propílico, reacción con



F. 175-177S de áster e t í l ic o  dél ácido acético .

b) 7-cloro-9- ( 3'-dimetilamino-'propilideno)-4-aza-

tiocanteno .

^ , 12 g. de 7-cloro-9-( 3' -dimetilamino-propilo)-4-aza-

tioxanthidrol se calientan a l  re flu jo  durante 1 -  

hora con 120 cm3. de ácido acético g la c ia l y 48 - 

cm3. de ácido clorliídrico concentrado. A continua 

ción se evapora la  mezcla de reacción bajo una pre 

1Ó. sión de 15 mm. Hg. e l  residuo se ag ita  con sosa - 

caustica diluida y cloruro metilánico, la  fa se  or­

gánica se seca sobre carbonato potásico y se eva­

pora. La base aceito sa  residual (9*1 g .)  se di— 

suelve en 20 cm3. de etanol y se mezcla con la  -  

15. cantidad calculada de ácido fumárico para la  obten 

ción de un fumarato neutro. La solución obtenida 

mediante ligero  calentamiento se enfría y se mez— 

ola con éter con lo  que c r is ta liz a  la  mezcla de - 

lo s íumaratos cis-transisom eros. E l fumarato neu- 

20. tro  del isómero A. presente en mayor cantidad, se 

obtiene puro después de r e c r is ta liz a r  dos veces de 

metanol. La s a l  neutra funde a 179-1813 (descomp.) 

EJEMPLO 6

a) 7-m etilo-9-(3*-dimetilamino-propilo)-4-aza-tio- 

25. xanthidrol

Este compuesto se obtiene en forma análoga a l  ejem 

pío l ,a )  mediante tratamiento según griagnard de - 

cloruro 3-dimetilamino-propílico, reacción con 7-m etil- 

4-aza-tioxantona y u lte r io r  h id ró lis is . P .F . 172- 

3 o .  174a ge acetona.



1743 de acetona. %  ^

b) 7**met ilo -9 -  ( 3' - <3 i  me t i  lami no-p r  opi l i  céñoY-4-a za- 
tioxanteno

La disociación de agua del tioxanthidrol se efectúa 

análogo a como descrito en e l ejemplo 5 ,a ) .  La ba­

se obtenida se transforma en e l fumarato ácido 

cristalizando de etan ol/é íer la  mezcla de los fuma 

rato ácido cristalizando de etanol/éter la  mezcla 

de I 03 íumaratos cis-trans-isom eros. E l ínmorato 

ácido del isómero A se obtiene en forma pura des­

pués de r e c r is ta liz a r  tre s  veces de metanol. La - 

s a l  acida funde de 195-1962 (descomp.).

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza - 

del inventoy a s í  como la  manera de rea lizar lo  en - 

la  p ráctica, debe hacerse constar que la s  d isposi­

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 

modificaciones de deta lle  en cuanto no alteren su 

principio fundamental. También se hace constar - 

que e l invento se re fie re  a una so lic itu d  de paten 

te  presentada en Suiza, con fecha 23 de Octubre de

1.962, bajo e l número 12411/62, acogiéndose, por - 

lo tanto, a los beneficios oue conceden lo s Conve­

nios Internacionales en vigor y siendo lo  que cons 

tituye la  esencia del referido invento y por lo - 

que se so l ic i ta  1er. Certificado de Adición por: 

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L& PATENTE ;- 

PRINCIPAL N2 272.728, CONCEDIDA EL 17 DE HAYO DE -

1.962, POR: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVA­

DOS DE 4-AZA-TIAXANTENO"; caracterizándose por -



i s . -  "Eíe jo ras introducidas en e l objeto 

de la  patente prin cipal n3 272.728, concedida e l 

17 de Mayo de 1962, por: "Procedimiento de obten- 

5. ción de derivados de 4-aza-tiaxanteno", para la  -  

obtención, especialmente, de nuevos derivados 

4-aza-tioxantónicos y sus sa le s  de adición de ác i 

do, de fórmula general I

H„C
N-a,t 4

donde sig n ifica  un átomo de hidrógeno o un gru 

10. po de alqu ilo  bajo y un átomo de halógeno o un 

grupo de alqu ilo  bajo, un átomo de hidrógeno 

y y R^, cada uno, un grupo de alqu ilo  bajo, ó 

R  ̂ un grupo de alqu ilo  bajo y junto con R3 s ig  

n if ic a  e l  grupo e tilen ico , caracterizado, porque 

15. una 4-aza-tioxantona de fórmula general I I ,

! ) -R.



donde R̂  y R  ̂ tienen e l  significado arriba indi 

cado, se hace reaccionar con un compuesto magné

sico-orgánico de fónaula general I I I

3

Hal-Mg-CH-CH^-CH--N-R

.4

5

donde R ,, R, y R  ̂ tienen e l  sign ificado arriba - 
3 4 5

5. indicado y Hal cloro, bromo o yodo, e l  producto 

de reacción se h idroliza a l  derivado de 4-aza- 

tioxanthidrol de fórmula general IV

. "4

R5

este  se tra ta  a continuación con medios disociado 

res de agua y e l compuesto obtenido de la  fórmula 
general I ,



s .y

y

-?
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N-R. ! 4
Re

en caso deseado, se transforma en sus sa le s  de -  

adición y é s ta s , en caso deseado, en sus formas 
eetereoisómeras.

2 a .-  "Mejoras introducidas en e l  objeto 

5. de la  patente prin cipal ns 272.728, concedida e l  
17 de Mayo de 1.962, por: "Procedimiento de obten 
ción de derivados de 4-aza-tiaxanteno"; t a l  y có-
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