s

PR ;
SR e {?N\
A o " .
oy - P i
i

_:E_’ATEH% DE THVENCION

Case 2377/TI/A

37/KU/ MK

342359

(. OTR B/w///i,ém 3/ 1Y
Mo L@w&zﬁi‘z’ﬂa

40&2&’
uProcediniento para la produccién de

derivedos del tiloxanteno,

é;zééﬂbﬂﬁﬁ 50707, AJG., entldad suiza, residente en Basilea, Suiza,

RPN

g e g g b e et e

Ta presente invencidén se relaciona con nuevos

cormegtos heterociclicos 7 con un wmrocedimiento para

su produeccidn,

Ta vpresente invencidn nromorciona compuestos

A

5. de férmula teneral T,

.

Mod, 113
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N—R
en la que R sisnifica wn radical alquilo gue conticne
de 1 a 4 dtovos da= earbono.
10, Te vresente invencién provorsions ndemis un
procedimiento pars la produccidn de compucstos de for
mula general I, carscterizado porque s¢ oxida un com-

puesto de férmule general IT,
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20. en la que R tiene el sisnificado arriba indicado, en

solucidn Tuertenente dcida con peroxido 4 hidrozeno
o con mn perdcido orgdnico, ¥y cucndo sc requisre una
sal de adicibén de dcido, se efsctia la salificacién,

Un nmétodo prsferido para afactusr =2l procedi—

25. miento del invento es como sigue:

Se afiade dcido sulfdrico concentrado a aproxi
madamente OOC a uwna soluecidén del comrusscto de férmula
general II, que se ha de oxidar, por ejemplo en dcido
acédtico glacial. Sc afiade por szotas a esta gsolucidn a

. 0 o R
30. aproxzimadementc 0 a 65 ¢, prefercntemente a aproximada
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mente 0° a lOOC, una solucidn de peréxido de hidrégeno
al aproximadamonte 35 %. Se agita la meszcla de la reac
eibén a aproximadamente 20° 8 lOOOG durante aproximada-
mente 30 minutoz & varias horas para completar la oxi-
dacidn. Soguidsmonte se diluye la mezela de la reaccidn
con asua y se alecaliniza, por ejemplo con una solucidn
acuosa de vn hidrdxido "o metal alealino o amoniaco, ¥y
so extrae la base praeioitads con un disolvente orgdni-
co no merelsile con asun, preferentemente cloruro meti-
lénico. Demvuds ‘e secar szl extracto y de evaporar el
disolvente, miede cristalizarse la base como tal y/0
convartirse en uns sal adecwada con un Acldo orgdnico o
inorzdnico.,

Los compusstos de féraula general I son compues
tos bésicos que son cristelinos a la temperatura ambien—
te; con deidos Torman sales estables gque son cristalinas
a e ftemperatura amblente, Los sigulentes son ejemplos
de deidos cue puzdon usaree para la formacidén de sales ‘
de adicidn de Acido: dcido fumfrico, maleico, tartdrico,
neteanosuliénico, clorhidrico, bromhidrice y sulfdrico.

Log compuestor {el invento se caracterizan por
un fucrte ofsetbo sue ez tipico “e los antideprimentes y

ue, en ensayos efoctuados con animales, oo monifiestan
H ’

inter alia wvor une inhibicidén de los sintomes vegetati-

vos ¥y motores producidos por la reserpinc o la tetrabena
cina, una notenciazcid: sl of :cto de la noradrenalina y
cicrtos ofceton od-ntes ¥ anticolinér>icos, ILa toxicidad
de log cornpuestos del invonto es baja,

Bl uso <& loo commu:stor del invento estd indi-

cado on ol tratanionto de desdrdenes neurdticos y psicéd-

»



Jticos, especialmente condiciones de depresidn, y en
el tratamiento de desdrdenes psicosomdticos.
Los compuestos I pueden usarse como produc-
tos farmacduticos por si mismoz o en la forma de pre-
5e paraciones medicinal=c adecuadas para aplicerse, por
ejemplo en forme cntérica o parentérica. Con el fin
~de producir preparaciones medicinales adecuadas se
trabajan los com westos con adyuventes inorgdnicos u
orzdnicos que sean inertes y fisioldgicamente acepta-

10, bles, Los sisuientes son ejemplos de tales adyuvantes:

pars tableta y grazeas : lactosa, almiddén, talco y
4dcido estedrico;
pars soluciones inyectables: azua, alcoholes, glicerina
y aceites vegetales.

15. Las preparaciones pueden afemds coniener a ecuados
agentes de conservacién, esbabilizacién y humectacién,
facilitadores de la solucidn, substancias edulcorantes
vy ecolorantes v aromatbizantes.

En los sizuientes Ejemplos no limitativos to=-

20. das las temperaturas estdn indicadas en grados Centigra
dos y son sin corregilr.

BJEMPLO 1: 9=(l-metil~2-pirrolidinilidsno)-tioxanteno-
10,10~didxido.

Se afiaden & 0° 8,8 z e deido sulfirico con-
centrado a uma solueidn de 5,7 & de 9=(l-metil-3-pirroli
25, dinilideno)=tioxanteno en 40 cc de dcido acédtico glacial.
Se afinden nor gotas a esta solucidn a una itemporaturas de
& 1o mis 65° 4,13 5 de una solucidn de perdxido de hidrd
zeno al 35 %, que ha sido estabilizada con unas cuantas
gotas de deido acético glacial. Sesuidamente se agita la

30. mezcla de la reaccidn s 100° Qurante otra hora., Iuego se



e

10,

20,

25.

vierte la mewcla “e la reaccién enfriada en agua hela
da, se alcaliniza la solucidn elara con hidréxido sédi
co al 205 y oo separa la base precipitada nor filtra-
cidn. Se lava ¢l 9=(1l-metil-3~pirrolidinilideno)-tioxan
teno-10,10-dibxido ¢on agua, se seca ¥ se recristaliszs
de isopropanol; P.T. 158~159O.

L1l clorhisrato producido de la base con una
solucidn de cloruro de hidrd=ueno en etanol tiene un P.F.
de 257—2590 (descomp,.) desvuds de oristalizar de etanol.

IOoOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento asi como la menera de realizarlo en la vprdctica,
dehe hacerse constar que las disvnosiciones anteriormen—
te dndicadas son suscevbtibles de modificaciones de dets
1le an cwanto no altbere: su rincivio fundamental. Tam-
bifn =& hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de Patent: presentada en Suirza con ios nime~
wos 5 056/66 e 6 Ge abril de 1966, acoziéndose por lo
tanto a log beneilclos gue conceden los Convenios Inter
nacionsles en vigor, nicudo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo que se solicita Paten
te de Invencibn por veinte afios en Espaiia sobre: "PROCE
DIITENT0 PARA Lt FFRODUCCION D: DERIVADOS DEL TIOXANTENO®,
carcschorizdndose »or lo sizuiente:

1.~ Procediniento para la produccién de derivae

dos del tioxantono fe férmmula I,
(0),

S
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bn la que R siznifica vn radical alguilo gue contiene
de 1 a 4 dtomos ds carbono, caracterizado vorgue se

oxida un comnuesto de férmula II,

De ! ~
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.
10, en la que R tiene el significado arriba indicado,

2.~ "Procedimiento pare la produccién de deri

vados del tiexanteno", tal y,como queda substancialmen
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