
PATENTE DE INVENCION

Case 1.937

Procedimiento para la  obtención de derivados del 

dioxanteno.

SANDOZ, A. G ., entidad suiza, residente en B asilea , 
Suiza. -

La presente invención se re fie re  a un pro­

cedimiento" para la  obtención de nuevos derivados t io -  

xantSnioos de fórmula general I ,  donde sign ifica  

cloro o bromo y un rad ica l alquilo in fer io r  con 1-4 

5. átomos de carbono, y sus sa le s  de adición de ácido.De

Mod. H3



compuestos de fórmula general I ,  s i  un derivado tioxante- 

nico de fórmula general I I ,  donde y Rg tienen e l sign i­

ficado arriba indicado, sé oxidan en solución con un peryo 

dato de metal alcalin o , y lo s  compuestos a s i  obtenidos,de 

fórmula general I  en caso dado se transforman en forma co­

nocida en sus sa le s  de adición de ácido.

El procedimiento según la  presente invención 

se puede re a liz a r  como sigue:

Una sa l de adición de ácido de un compuesto de 

fórmula general I I  se disuelve en un disolvente orgánico 

adecuado, p. e j .  én un alcohol a l ifá t ic o  in fe r io r , t a l  co­

mo metanol, etanol o isopropanol y a esta solución se go­

tea , a una temperatura entre 0 y 2&* C, una solución acuo­

sa de un peryodato de metal a lcalin o , p. e j .  peryodato só­

dico o potásico. Pero también se puede proceder disolvien­

do lo s  compuestos de fórmula general I I  en una solución — 

acuoso-alcohólica de un ácido inorgánico y gotearlo la  so­

lución acuosa de un peiyodato de metal alcalin o . La mezcla 

de reacción se sigue agitando a continuación durante algu­

nas horas y e l disolvente orgánico se d e stila  en vacío. El 

residuo acuoso se pone a lcalin o , p. e j. mediante adición 

de una solución acuosa de amoniaco y la  base precipitada 

se recibe en un disolvente no m iscible con agua, p. e j. 

cloroformo. El producto f in a l deseado se puede a is la r  de 

esta solución orgánica según métodos en s i  ya conocidos, 

p. e j .  rec r ista lizac ió n  o cromatografía, lim piar y , en 

caso dado, transformar mediante reacción con ácidos or -  

gánicos o inorgánicos en una sa l de adición de ácido.

Los compuestos de la  fórmula general I I ,  em -
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pleados como m ateriales de partida, se pueden obtener por 

reacción de 2-cloro-ó 2-bromo-tioxantona-(9) con el com­

puesto Grignard de una l-alquil-4-halógeno-piperidina con 

1-4 átomos de carbono en el resto  a lq u ílico , donde haló­

geno sign ifica  cloro, bromo o yodo, en un disolvente or­

gánico adecuado, p. e j.  tetrahidrofurano, u lte r io r  hidró­

l i s i s  y disociación de agua (pv e j. mediante calentamien­

to con ácidos inorgánicos concentrados).

Los derivados de tioxanteno obtenidos según la  

presente invención, de fórmula general I ,  son compuestos 

básicos y c r ista lin o s a temperatura ambiente, que con á- 

cidos orgánicos o inorgánicos forman sa le s  e s ta b le s ,c r is­

ta lizad as a temperatura ambiente. Tales sa le s  son p. e j. 

lo s  hidrocloruros, hidrobromuros, su lfa to s, fumaratos ma- 

le in atos, malatos, acetatos o ta rtra to s . Los compuestos 

que se obtienen según la  presente invención, a s i  como sus 

sa le s  con ácidos orgánicos o inorgánicos de aplicación — 

terapéutica, desarrollan un efecto muy fuertemente anti- 

histaminico. Adicíonalmente tiene un efecto an ticolinér- 

gico y bronquio-dilatador muy destacado. Especialmente 

llama la  atención que lo s  compuestos son antagónicos a 

lo s  efectos de la  Triptamina. Debido a esta última pro­

piedad, a s í como también debido a l destacado efecto an- 

tico linérgico  y bronquiodilatador, se diferencian lo s  

compuestos de lo s  antihistam ínicos c lá sico s . Gracias a 

e sta s  propiedades farmacológicas se deberán emplear lo s  

compuestos para la  terapia de d is t in ta s  a lé rg ia s , asmas 

bronquiales pero también para d ist in ta s  enfermedades — 

psíquicas y enfermedades reumático-inflamables. Los com­

puestos se pueden emplear como medicamentos sólos o en
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formas medicamentosas correspondientes para administra -  

ción enteral o parental. Para la  preparación de medica­

mentos adecuados se mezclan ásto s con m ateriales auxi -  

l ia r e s  farmacológicamente ind iferen tes, orgánicos o inor- 

gánicos. Como m ateriales au x iliares se emplean p. e j .  pa­

ra l a s  ta b le ta s  y grageas: lac to sa , almidón, ta lco , ácido 

estearín ico etc; para preparados inyectables: agua, a l  -  

coholes, g licerin a , ace ite s  vegetales y sim ilares; para 

supositorios: ace ites naturales o endurecidos y ceras y 

10, otros más. Además, lo s  preparados pueden contener medios

de conservación adecuados, medios de estab ilización , humecta 

dores, fa c ilita d o re s  de la  solución, edulcorantes y colo­

rantes, aromatizantes, etc.

En lo s  siguientes ejemplos, que explican la  

1$. ejecución del procedimiento, pero que en ningún caso l i ­

mitan la  invención, se indican todas l a s  temperaturas en 

centígrados y están corregidas. Las dosis a administrar 

diariamente del compuesto de la  fórmula I  deberá ser en­

tre  2 y 3 ntg.
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Ejemplo 1;

2- cloro-9-(l-metil-p ip e r id i l id eno-4)-tioxanteno-10-oxido

A una solución de 3,5 g de 2-cloro-$-(1-metil-
o a

piperidilideno-4)- tioxanteno (P .f . 113- -  115-) en o ,8 

cm̂  de solución de ácido clorhídrico concentrado y 70 

cm? de metanol se gotean, agitando, a +5*, en el plazo 

de 45 minutos, una solución de 2 ,4  g de peryodato sódi­

co en 20 cm̂  de agua. Para completar la  reacción se agi­

ta  la  mezcla durante d&s horas a +5° y a continuación 

durante 15 horas a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se concentra por evaporación en vacio hasta 

que ya no d e stile  ningún metanol más. La solución con­

centrada por evaporación se mezcla con*15 crn̂  de solu­

ción 3-R de amoniaco hasta que la  reacción sea fenolE- 

ta le in o-alca lin a y la  base precipitada se extrae con 

50 cm̂  de cloroformo. Después de extraer l a  capa clo- 

rofórmica mediante lavado con 20 cm? de agua y des — 

puós de secar sobre carbonato potásico se concentra la  

solución por evaporación. Recristalizando dos veces el 

residuo de evaporación, cada una de 30 cm̂  de acetona, 

se obtiene e l 2-cloro-9-(l-m etil-piperid ilideno-4)- 

tioxanteno-10-óxido puro del P .f .  169" -  171".

Ejemplo 2:

2-bromo-9 - ( l- m etil-pip e r id ilideno-4)-tioxanteno-10-óxido

a) 2-bromo-9-hidroxi-9-(l-m etil-piperidil-4)-tioxanteno 

A una solución de Grignard de3,76 g de viru­

ta s  de magnesio y 20,6 g l-m etil-4-cloropiperidina (P .e. 

53"/15 mm.) en 100 cm̂  de tetrahidrofurano se introducen 

a 50" de temperatura in te rio r  durante una hora, en por­

ciones, un to ta l de 30,0 g de 2-hromotioxantona-(9)

(P .f. 166* -  167") y a continuación se deja reaccionar
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durante una hora a 65* ¿e temperatura del baño. Después 

de en friar se introduce y ag ita  la  mezcla de reacción 

en una mezcla de 30 g de cloruro amónico, 120 cm̂  de 

agua y 120 g de h ie lo . Después de 15 horas se f i l t r a  

la  substancia precipitada en forma c r is ta l in a , se se- 

ca y se r e c r is ta liz a  dos veces, cada una de 100 cnr de 

á ster acético . El 2-brom o-9-hidroxi-9-(l-m etil-piperi- 

dil-4)-tioxanteno puro obtenido tiene e l P .f .  228*-230*.

b) 2-bromo-9- (1-m etil-piperi d i l i  deno-4)-tioxant enó

29*8 g de 2-bromo-9-h idroxi-9-(1-m etil-pipe- 

rid il-4 )-tioxan ten o , 140 cm̂  de solución de ácido clor­

hídrico concentrado y 75 cm? de alcohol isopropilico  se 

hierven juntos a l  re flu jo  durante dos horas a 110* de 

temperatura del baño. Después se concentra la  mezcla 

de reacción en vacío, por evaporación, se mezcla con 

100 cm̂  de agua, se pone fen olftatein o-alcalin o  con 

unos 50 cm̂  de solución amoniaco concentrada y la  ba­

se precipitada se extrae con 150 cu? de cloroformo.

Después de lavar la  solución clorofórmica con 50 cm? 

de agua, se seca sobre carbonato potásico, se f i l t r a  

y se concentra por evaporación. Recristalizando dos 

veces a l  residuo de evaporación, cada una de 150 en? 

de acetona, se obtiene el 2-bromo-9-(l-metil-piperi- 

dilideno-4)-tioxanteno puro del P .f .  125-127".

c ) 2-bromo-9-(l-metil-piperidilideno-4)-tioxánteno-10-óxido

A una solución de 10,0 g de 2-bromo-9-(l-me- 

til-p iperidilideno-4)-tioxanteno en 2*4 en? de solucióm 

de ácido clorhídrico concentrada y 440 cía? de metanol 

se gotea agitando, a +5** en el plazo de 45 minutos, 

una solución de 6,03 6 de peryodato sódico en 60 cm?



5.

10.

15.

20.

25.

30.

de agua . Para completar la  reacción se ag ita  la  mez -  

ola durante 2 horas a + 5" y a continuación durante 15 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

concentra entonces por evaporación en vacío, hasta que 

no d e stile  más metanol. La solución evaporada se mez -  

c ía  con 43 cm.3 ¿Le solución de amoniaco 3-n hasta que 

la  reacción sea fen o lfta le in o-alca lin a, y la  base pre­

cipitada se extrae con 100 cm.3 ¿g cloroformo. Después 

de lavar la  capa clorofórmica con 50 cm3 de agua y — 

después de secar sobre carbonato potásico se concentra 

la  solución por evaporación. Cristalizando dos veces 

e l residuo de evaporación, cada una de 180 cm3 de eta- 

nol, se obtiene el 2-bromo-9-(l-m etil-p iperid iliden o-4) 

-tioxanteno-10-óxldo puro, que contiene media molécula 

de agua de crista lizac ió n , del P .f . 207-210".

N O T A  *

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, a s í  como la  manera de rea lizarlo  en la  prác -  

t ic a , debe hacerse constar que l a s  disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle  en cuanto no alteren  su principio fun -  

damental. También se hace constar que e l invento se re­

fie re  a unas so licitu des de Patentes presentadas en — 

Suiza con fechas 9 de marzo de 1.964, n* 3.002/64, y 

28 de enero de 1.965 n* 1 . 200/ 65; acogiéndose por lo  -  

tanto 9 lo s  beneficios'que conceden lo s  Convenios In -  

ternacionales en vigor, siendo lo  que constituye lá  — 

esencia del referido invento, y por lo  que se so lic i­

ta  Patente de Invención por 20 años en España sobre: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 310-
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XANTENO"; caracterizándose por lo  siguiente:

1 * .-  Procedimiento para la  obtención de deri­

vados del tioxanteno, básicamente su stitu id os, de fór­

mula general I ,  donde s ig n ifica  cloro o bromo y Rg 

un rad ica l alquilo in fe r io r  con 1-4 átomos de carbono, 

y sus sa le s  de adición de ácido caracterizado, porque 

lo s  derivados tioxanténicos de fórmula general II,don- 

A. B i y Rg tienen e l significado de arrib a , se Mddan 

en solución con un peryodato de metal alcalino  y lo s  

compuestos a s i  obtenidos, de fórmula general I ,  en ca­

so dado, en forma en s i  conocida, se transforman en sus 

sa le s  de adición de ácido.

2 " .-  Procedimiento según reivindicación 1, 

caracterizado, porque el 2 -o lo ro-9-(l-m etil-p ip erid ili-  

deno-4)-tioxanteno-10-óxido se obtiene por oxidación 

de 2-cloro-9-(1-m etil-piperidilideno-4)-tioxanteno.

3 " .-Procedimiento según reivindicación 1, 

caracterizado porque el 2-brom o-9-(l-m etil-piperidili- 

deno-4)-tioxanteno-10-óxido se obtiene por oxidación 

de 2-brom o-9-(l-m etil-piperidilideno-4)-tioxanteno.

4 " .-  ^procedimiento para la  obtención de de­

rivados del'tioxá: 

te  descrito en la

Esta Memo: 

máquina por una sola

t a l  y oomo/queda sustancialmen-

o ja s  e sc r ita s  a
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