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"Procediniento para la produccidn de

deirivados cdel tioxanteno. 33 8 8 6 4;
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Lz presente invencidn se relaciona con nuevos
compuestos heterociclicos y con un procedimiento pera su
produceidn.

La present? invzneién proporeiona compusstos de

5. f6rrule zeneral I,
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en la gque R significa un radical alguile que contiene
de 1 a 4 étomos de carhono. ‘
La presente invencidén proporcions ademés;un
procedinmiento para la produccién de compuestos dz f&g
mala general I, ecaracterizado p5rque se oxida un‘cbm—

puesto de férmula general II,

II

HO

N-R
en la que R tiene el significado arriva indicado, en
solveidn Ffuertemente dcida con perdxido de hidrégeno
o con un perdcido orgdnico, y cuvando se requiere una

sal de adieién de 4cido, se efectiia la salificacién.

Un método preferido para efectuar el procedi~
niento del invento es como sigue:

Se afiade 4cido sulfirico concentrado a aproxi
madamente O°C 2 une solucidén del compuesto de férmula

general II, que se ha dc¢ oridar, por ejemplo en dcido
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écético glacial., Se aflade por gotas a esta solucién a
aproximademente 0° a 6500, preferentemente a aproxima
damente 0° a 10°C, una solucidn de perdxido de h;dré-
geno al aproximadamente 35 %. Se agita la mezola:&é‘la
reaccién a aproximadamente 20o a 100°C durante aproxi-~
madamente 30 minutos a2 varias horas para completar la
oxidacidn. Seguidament: se diluye la mezcla de la reac
eién con azuwa y se alcaliniza, por ejemplo con una so—
lucidn acuosa de un hidrdéxzido de metal alcalino ¢ azmo-
niaco, y se extrae la base precipitada con un disolvan-
te orgdnico no mezclable con agua, preferentemente clo-
ruro metilénico. Después ce secar ol extracto y dec cva-
porar el disolvenitz, vuede cristalizarse lz base como
tal y/o convertirme en una n21 adecuadz con un Aeido
orgénico o inorzénico.

La oxidecidn del compuesios de férmula general
II tiene lugsr con una separacidn simultdnea de agua,
dz modo gue el producto final descado se obtiene en una
sola etapa.

Log compuestos de férmula general I son compues
tos bédsicos que son cristalinos a la temperaturs ambien~
te; con 4cidos forman seles estables que son cristali-
nas a la tenperatura ambiente., Los sigzvientes son ejem—
plos de dcidos que pusden usarse para la formzeidn de sa
les de adicidn de decido: decido fumdrico, maleico, tartd-
rico, metenosulfénico, eclorhi”rico, bromhidrico v sulfi-
rico,

Log comruestos del invento s2 caracterizen por

un fuerte efescto ¢ue s tiniecs 7+ los antidevrinentes y

que, en ensayos ef ctuados con arnimales, se manifiesta
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inter alia por una inhibicidén de los sintomas vegebtati
vos y mofores producidos por la reserpina o la tetra-
benacina, una potenciacidén del efecto de la noradreda-
lina y ciertos efectos sedantes y anticolinérgicééi:La
toxicidad de los compuestos del invento es baja. ‘.

Bl uso de los compuestos del invento esté‘in~
dicado en el tratamiento de desérdenes neurdticos y'
psicdéticos, especialmente condiciones de depresidn, ¥y
en el tratamiento de desdérdenes psicosomdticos. .-

Los compuestos I pueden usarse como productos
farmacéuticos por si mismos o en la forma e preparécig
nes medicinales adecvadas para aplicarse, por ejemrlé
en forma entérica o parentérica. Con el fin de prddﬁcir
preparaciones medicinales edecvadas se trzbajan los com
puestos con adyuvantes inorgdnicos u orgdnicos gue sean
inertes y fisioldgicamente aceptables. Los siguientes
son ejemplos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almiddn, talco y

deido estedricos
para soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina
y aceltes vegetales,

Las preparaciones pueden ademds contener adecua
dos agentes de conservacidn, estabilizaecidn y humecta-
cibn, facilitadores de la solucidn, substencias edulco=-
rantes y colorantes y aromatizantes.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado y

son sin corregir.

EJEMPLO 1: 9=(l-metil=3=pirrolidinilidenc)=tioxanteno—
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' Se afiaden a 0° 25,4 g de dcido sulférico con=
centrado a una solucién de 16,5 g de 9~(1l-metil-3~pirro
1idinil)-9-hidroxi~tioxanteno en 120 ce de geido acdti-
co glacial. Se afiaden por gotas a esta soluciébn 5:69 a
10° 12,0 g de una solucién al 35 % de perdxido de hidrd
geno, que ha sido estabilizada con unas cuantas gotas
de dcido acético glacial, Seguidamente se agita ié'mez-
cla de la reaccién durante una hora sin calentamiento,
con 1o cual la temperatura subre a aproximadamente 350,
yluego durante una hora a 1000. Seguidamente se vierte
la mezcla de la reaccidén enfriada en T00 cc de agua he-
lada, se alcaliniza la solucién acuosa clara conAhidré-
xido sbdico al 30 % y se recoge la base precipitada en
cloruro metilénico, Se disuelve en etanol la base obte-
nida después de secar la solucidén de cloruro metilénico
sobre sulfato magnésico y dz evaporar el disolvente y
seafiade la cantidad calculada de cloruro de hidrdzeno
en etanol. Se separa por filtracién el clorhidrato de
9~(~1l-metil=~3~pirrolidinilideno)~-tioxanteno~10,10-diéxi
do que cristaliza despuds de la adicién de éter y se re
eristalize de etanol; P.F. 257-259° (descomp.).
NOTA

Descrite suficientemente la naturaleza del in-
vento asi como 1la manera de realizarlo en la prictice,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indiczdas son susceptitles de modificaciones de deta
lle en cuanto no alteren su principio fundamental, Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud ¢e Patente presentada en Suiza con los nimeros
5 056/66 de 6 de abril de 1966, acogiéndose por lo tanto
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a los beneficios que conceden los Convenios Internacio
nales en vigor, siendo 1o gue constituye la esencia del ..
referido invento y por 1o que se solicita Patenta de in
vencién por veinte afios en Espafia sobre: "PBOGEDIhI}ﬂTO
PARA TA PRODUCCION DE DERIVADOS DEL TIOXANTENO", carac—
terizéndose por lo siguiente: h

1.~ Procedimiento para la produccién de:dgbivg
dos del tioxanteno de férmula I, .

0),

|

.

en 1a que R significa un radiecal alquilo que contiene
de 1 a 4 4tomos de carbono, caracterizado porque se oxi
da, con sepéracién simultanea de agua, un compuesto de
férmals II,

II

HO

-R
en la que R tiene el significado arriba indicado.
2,~ "Procedimiento vara la produccién de deri-

vedos del tioxantenoM, %2l y como queda substancialmente
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a mdgquina por una solca cara.
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