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Procedimiento para la obtencidn de derivados del

dioxanteno.
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EEITTDIZITIZIIENTE

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la obtencidn de nuevos derivados tio-
xanténicos de férmula general I, donde R, significa

cloro o bromo y R, un radical alquilo inferior con l-4

2
5 étomos de carbono, y sus sales de adicidn de #cido.De
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acuerdo con la presente invencidn se obtienen los muevos

coupuestos de £f8rmula general I, si un derivado tioxante-

nico de fSrmula general II, donde R; ¥ R, tienen el signi-

2
ficado arriba indicado, se oxidan en solucién con un peryo
dato de metal alcalino, y los compuestos asf obtenidos,de
férmula general I en caso dado se transformsn en forma co-
nocida en sus sales de adicidén de &cido.

El procedimiento segfin la presente invencién
se puede realizar como sigue:

Una sal de adicidn de &cido de un compuesto de
férmula general II se disuelve en un disolvente orgénico
adecuado, p. ©j. én un alcohol alifftico inferior, tal co-
mo metanol, etanol o isopropanol y a esta solucién se go-
tea, a una temperatura entre 0 y 202 ¢, una solucién acuo-
ga de un peryodato de metal alcaline, p. ej. peryodato sé-
dico o potésico. Pero tambidn se puede proceder disolvien=
do los compuestos de Iérmula general II en una solucién —-
acuogo-alcohdlica de un &cido inorginico y gotearlo la so-
lucién acuosa de un peryodato de metal alcalino. La mezcla
de resccidn se sigue agitando a continuacién durante algu-
nas horas y el disolvente orgfinico se destila en vacfo. El
residuo acuoso se pone alcalino, p. ej. mediante adicidn
de una solucidn acuosa de amoniaco y la base precipitada
se recibe en un disolvente no miscible con agua, p. €j.
cloroformo. El producto final deseado se puede aislar de
esta solucien orgdnica segln metodos en si ya conocidos,
p. ej. recristalizacibn o cromstograffa, limpiar y, en
caso dado, transformar mediante reaccién con 4cidos or -
génicos o inorgénicos en una sal de adicién de &cido.

Los compuestos de la férmula general II, em -
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pleados como materiales de partida, se pueden obtener por
reaccidn de 2-cloro~6 2-bromo-tioxantona-(9) con el com-
puesto Grignard de una l-alquil~4~haldgeno-piperidina con
1-4 &tomos de carbono en el resto alguilico, donde halé-
geno significa cloro, bromo o yodo, en un disolvente or-
ganico adecuado, p. ej. tetrahidrofurano, ulterior hidré-
lisis y disociacidn de agua (pe ©j. mediante calentamien-
to con &cidos inorgénicos concentrados).

Los derivados de tioxanteno obtenidos segin la
presente invencidn, de férmula general I, son compuestos
bégicos y cristalinos a temperatura ambiente, que con &-
cidos orgénicos o inorghnicos forman sales estéﬁles,cris—
talizadas a temperatura ambiente, Tales sales son p. eJ.
los hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, fumaratos ma-
leinatos, malatos, acetatos o tartratos. Ios compuestos
que se obtienen segin la presente invencidn, asf como sus
sales con Acidos orgénicos o inarglnicos de aplicacidn -~
terapbutica, desarrollan un efecto muy fuertemente anti-
histamfnico, Adicionalmente timme un efecto anticolinér-
gico y bronquio-dilatador muy destacado. Especialmente
llama la atencibn que los compuestos son antagdénicos a
los efectos de la Triptamina. Debido a esta fGltima pro-
pledad, asf como taubién debido al destacado efecto an-
ticolinérgico y bronquiodilatador, se diferencian los
compuestos de los antihistaminicos clésicos. Gracias a
estas propiedades farmacolégicas se deberan emplear 1los
compuestos para la terapia de distintas alérgias, asmas
bronquiales pero también para distintas enfermedades ~-
psiquicas y enfermedades reundtico-inflamables. Los com-

puestos se pueden emplear como medicamentos s8los o en
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.formas medicamentosas correépondientes pa&g adninistra -
cién enteral o parental. Para la preparacidén de medica-
mentos adecuados se mezclan &stos con materiales auxi -
liares farmacologlcamente indiferentes, orgénicos o inor-
5, génicos., Como materiales auxiliares se emplean p. ej. pa-
ra las tabletas y grageas: lactosa, almiddn, talco, &cido
estearinico ete; para preparados inyectables: agua, al -
coholes, glicerina, aceites vegetales y similares; para
supositorios: aceites naturales o endurecidos y ceras y
10, otros mis, Ademis, los preparados pueden contener medios
de conservaéin adecuados, medios de estabilizacidn, humecta
dores, facilibtadores de la solucidn, edulcorantes y colo-
rantes, aromatizantes, etc.
En los siguientes ejemplos, que explican la
15, ejecucién del procedimiento, pero que en ninglin caso li-
mitan la invencidn, se indican todas las temperaturas en
centigrados y estén corregidas. Las dosis a administrar

diariamente del compuesto de la férmula I debers ser en-

tre 2y 3 ng.
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2-c1020=9=(l-metil-piperidilidenc-4)~tioxanteno—-10-o0xido

A wna solucién de 3,5 g de 2~cloro~9-(l-metil-
piperidilideno~4)~ tioxanteno (P.f. 115: - 115:) en 0,8
cn’ de solucibn de &cido clorh{drico comcentrado ¥y 70
em’ de metanol se gotean, agitando, a +5%, en el plazo
de 45 minutos, una solucidén de 2,4 g de peryodato sbdi-
co en 20 cm3 de agua. Para completar la reaccidn se agi-
ta la mezela dursnte dos horas a +5° y a continuscidn
durante 15 horas a temperatura ambiénte. lLa mezcla de

reaccibn se concentra por evaporacidn en vacfo hasba

que ya no destile ningln mebanol mis. La solucién con-

centrada por evaporacidn se mezcla con 15 e’ de solu-
cibén 3-n de amoniaco hasbta que la reaccidn sea fenolf—
taleino-alcalina y la base precipitada se extrae con
50 c:m3 de cloroformo., Después de extraer la capa clo-
roférmica mediante lavado con 20 en’ de agua y des —
puds de secar sobre carbonato potésico se concentra la
solucién por evaporacién. Recristalizando dos veces el
residuo de evaporacidn, cada una de 30 cm5 de acetona,
gse obbtiene el 2-cloro~9=(l-metil-piperidilideno—4)—
tioxanteno-l0-8xido puro del P.£.169° - 171°,

Ejemplo 23
2-bromo-9-(1-metil~piperidilideno~4)~tioxanteno~10-6xido
a) 2-bromo-9-hidroxi-~9-(l-metil~piperidil-4)-tioxanteno

A una solucién de Grignard de3,76 g de viru~
tas de magnesio y 20,6 g l-metil-4~cloropiperidina (P.e.
53¢/15 mm,) en 100 t‘.',m3 de tetrahidrofurano se inbtroducen
a 50° de temperatura interior durante una hora, en por-
ciones, un total de 30,0 g de 2-bromotioxantona-(9)

(Pof. 166° - 167°) y a continuacién se deja Teaccionaxr



durante una hora a 65° de temperatura del bado. Después
de enfriar se introduce y agita la mezcla de reaccidn
en una mezcla de 30 g de cloruro aménico, 120 en’ de
agua y 120 g de hielo. Despus de 15 horas se filtra

Se la substancia precipitada en forma cristalina, se se-
ca y se recristaliza cdos veces, cada una de 100 o’ de
dster acético. El 2-bromo-9-hidroxi-~9-(l-metil-piperi-
dil-4)~tioxanteno puro obtenido tiene el P.f. 228°-230°,
b) 2-bromo=9-(l-metil-piperidilideno-4)-tioxanteno

10, 29,8 g de 2-bromo-~9-hidroxi-9-(l-metil=pipe-
ridil-4)-tioxanteno, 140 or’ de solucidn de &cido clor-
hidrico concentrado y 75 cm® de alcohol isopropilico se
hierven juntos al reflujo durante dos horas a 110° de
temperatura del bafio. Despuds se concentra la mezcla

15. de reaccidén en vaclo, por evaporacidn, se mezcla con
100 cu” de agua, se pone fenolftateino-alcalino con
unos 50 cx” de solucién amoniaco concentrada vy la ba-
se precipitada se extrae con 150 cm5 de cloroformo.
Despuds de lavar la solucién cloroférmica con 50 cn’

20, de agua, se seca sobre carbonato potésico, se filtra
Yy se concentra por evaporacién. Recristalizando dos
veces al residuo de evaporacibn, cada una de 150 em?
de acetona, se obtiene el 2-bromo-9-(l-metil-piperi-
dilideno-4)=tioxanteno puro del P.f, 125-127°,

25,  ©) 2=bromo=9~(l-metil-piperidilideno~4)-tioxanteno=10-6xido

A una solucibén de 10,0 g de 2~bromo=9-(l-~me-
til-piperidilideno~4)-tioxanteno en 2,4 cm3 de solucibm
de 4cido clorhidrico concentrada y 440 e’ do metanol
se gotea agitando, a +5%, en el plazo de 45 minutos,

20, una golucidn de 6,03 g de peryodato sddico en 60 e
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de agua . Para completar la reacciln se aglta la mez -
cla durante 2 horas a + 5° y a continuacién durasnte 15
horas a temperatura ambieﬁte. La mezcla de reaceidn se
concentra entonces por evaporacidn en vacfo, hasta que
no destile més metanol. La solucidn evaporada se mez =
cla con 45 cm§ de soluciln de amoniaco 3-n hasta que
la reaccidn sea fenolftaleino-alcalina, y la base pre-
cipitada se extrae con 100 cm} de cloroformo. Después
de lavar la capa cloroférmica con 50 e’ de agua y =~
después de secar sobre carbonato potdsico se concentra
la solucidn por evaporacibn. Cristalizando dos veces
el residuo de evaporacibén, cads una de 180 on’ de eta-
nol, se obtiene el 2-bromo-9-(l-metil-piperidilideno-4)
~tioxanteno=-10-8xido puro, que contiene media molécula
de agua de oristalizaciln, del P.f. 207-210°,

oTA

Descrite suficientemente la natureleza del
invento, asf como la manera de realizarlo en la préc -
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-‘
nes de detalle en cuanto no alteren su prineipio fun -
damental. También se hace constar que el invenbto se re-
fiere a unas solicitudes de Patentes presentadas en —-
Suiza con fechas 9 de marzo 8e l.964, n® 3.002/64, y
28 de enero de 1.965 n® 1.200/65; scogiéndose por lo =
tanto @ los beneficios;que conceden los Convenios In -
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la —
esencia del referido invento, y por lo que se solici-
ta Patente de Invencibn poxr 20 afios en Espafia sobre:

#FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL TIO-
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XANTENO*"; caracterizéndose por lo siguiente:

1°,- Procedimiento para la obtencién de deri-
vados del tiloxahteno, basicamente sustituidos, de fér-
mula general I, donde Ry significa cloro o bromo y R2
un radical alquilo inferior con l-4 &tomos de carbono,
¥y sus sales de adicidn de 4cido caracterizado, porque
los derivados tioxanténicos de férmula general II,don-
de By ¥ R2 tienen el significado de arriba, se oxidan
en solucidn con un peryodato de metal alcalino y los
compuestos as{ obtenidos, de férmula general I, en ca=-
so dado, en forma en si conocida, se transforman en sus
sales de adicién de &cido,

2%~ Procedimiento segin reivindicacién 1,
caracterizado, porque el 2=-cloro-9-(l-metil-piperidili-
deno~4)-tioxanteno-l0-4xido se obtiense por oxidacién
de 2-cloro=9-(l-metil-piperidilideno-4)=tioxanteno,

3°.~Procedimiento seglin reivindicacién 1,
caracterizado porque el 2-bromo=9-(l-metilepiperidili-
deno~-4)~tioxanteno-10-6xido se obtiene por oxidaeidn
de 2«bromo=9~(l-metil-piperidilideno~4)=tioxanteno.

49,.. wprocedimiento para la obtencidn de de—
rivados del tioxahteno™ tal ¥y oomg/queda sustancialmen—

te descrito en la presenty Memoria
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