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"Proce di miento para la  producción de deri­
vados del Tioxanteno".

SANDOZ. A. 0 ., entidad suiza, residente en Basilea,

buiza.

La presente invención se relaciona con 
nuevos compuestos derivados del Tioxanteno y con 

un procedimiento para su producción.
La presente invención proporciona compuejs 

5. tos de fórmula general I ,

Mod. 1)3



en la  que R significa un radical alquilo que contija 

ne de 1 a 4 átomos de carbono, y sus sales de adi­
ción de ácido.

La presente invención proporciona además 

5. un procedimiento para la  producción de compuestos
de fórmula general I y sus sales de adición de áci­

do, caracterizado porque se oxida un compuesto de 
fórmula general I I ,

en la  que R tiene el significado arriba indicado, 
en solución neutra o ligeramente ácida con una sal 
de metal alcalino o alcalinoterreo del ácido peryó-

10.
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dico o con una cantidad estequi ométrica de peróxido 

de hidrógeno o un perácido orgánico, a 0° a 50^0, y 
se separa el agua de los productos de oxidación de 
fórmula general I I I ,

0
f

III

en la  que R tiene el significado arriba indicado, 
obtenidos de los compuestos correspondientes de fór 
muía general I I ,  y cuando se requiere una sal de 

adición de ácido, se efectúa la  salificación.
Un método preferido para efectuar el pro 

cedimiento del invento es como sigue:
be añade por gotas a aproximadamente 0°C 

una solución diluida acuosa de metaperyodato de me­
ta l alcalino o alcalinoterre o a una solución de una 
sal de un compuesto de fórmula general II en un al­

cohol inferior, por ejemplo metanol, mientras se 
agita, y se sigue agitando la  mezcla de la  reacción 

a 0° a 30°C durante aproximadamente 2 horas. Después 
de separar la s sales inorgánicas precipitadas por 
filtración , se evapora el disolvente, se recoge el 
residuo en agua y se alcalin iza la  solución acuosa
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del residuo. Se extraen los compuestos resultantes 
de fórmula general I I I ,  con un disolvente orgánico 
no mezelable con agua, preferentemente cloruro mo­
tiló  ni co, y se aíslan  y purifican, en forma de por 
s í  conocida, separando a continuación el agua del 

compuesto resultante de fórmula general I I I ,  median 
te tratamiento con ácidos fuertes, por ejemplo, áci 

do fosfórico o sulfúrico, con anhídridos de ácido 
o con cloruros de ácido, opcionalmente con calenta­

miento, para obtener los compuestos de fórmula gene­
ra l I que se aíslan y purifican, y luego se convier­
te opcionalmente en sus sales de adición de ácido 
con ácidos inorgánicos u orgánicos.

La oxidación tambión puede efectuarse con 

una cantidad estequiométrica de un perácido orgánico, 
por ejemplo ácido perbenzoico, ácido peracético o áci 
do perftálico, o con peróxidos de hidrógeno, en lugar 
de una solución acuosa de metaperyodato de metal a l­
calino o alcalinoterreo.

Los compuestos do fórmula general I son 
compuestos básicos que son cristalinos a la  tempera­

tura ambiente; con ácidos forman sales de adición de 
ácido estables que son cristalin as a la  temperatura 
ambiente. Los siguientes son ejemplos de ácidos para 
la  formación de seles de adición de ácido: ácido fu- 
márico, maleico, tartárico, metanosulfónico, clorhí­

drico, bromhídrico y sulfúrico.
El compuesto de fórmula general II  usado 

como material in ic ia l es conocido o puede producirse 
en forma de por s í  conocida.
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Los compuestos de fórmula general I y sus 

sales de adición de ácido se caracterizan por un fuer 

te efecto que es típico de los antideprimentes y que 

en ensayos efectuados con animales se manifiesta ín­
ter a lia  por una inhibición de los síntomas vegetati­

vos y motores producidos por la  reserpina o la  tetra- 
benacina, una potenciación del efecto de la  noradre- 
nalina y ciertos efectos sedantes y anticolinérgicos. 
La toxicidad de los compuestos del invento es baja.

El uso de los compuestos del invento está 
indicado en el tratamiento de desórdenes neuróticos 
y psicótlcos, especialmente condiciones de depresión, 
y en el tratamiento de desórdenes psicosomáticos.

Los compuestos del invento pueden usarse 

por s i mismos como productos farmacéuticos o en la  
forma de preparaciones medicinales adecuadas para 

aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentó- 
rica. Con el fin  de producir preparaciones medicina­
le s adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvan 

tes orgánicos o inorgánicos que sean inertes y f is io  
lógicamente aceptables. Los siguientes son ejemplos 
de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almidón, ta l­

co y ácido esteárico;
para soluciones inyectables : agua, alcoholes, gilce

riña y aceites vegeta­
le s.

Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación, estabilización y humecta­
ción, facilitadores de la  solución, substancias edul30



,  343527* "corantes y colorantes y aromatizantes.

La expresión "en forma de por s i  conocida" 
ta l como se usa aquí designa métodos en uso o descri 
tos en la literatura sobre el asunto.

En .e l  siguiente. Ejemplo., no limitativo 
todas la s  temperaturas están indicadas en grados 

Centígrado y son sin  corregir.

EJEMPLO 1: 9-( 1-metil-3-pirrolidinilideno) -tioxan-
te no-10-óxido.

a) 9-(1-ntetil-3-pirrolidinil)-9-hidroxi-tioxanteno- 
10-óxido.

Se añaden por gotas 3,4 ce de ácido clor­

hídrico 5 normal y luego una solución de 4,04 g de 
metaperyodato sódico en 35 cc de agua a una solución 
de 5,0 g de 9-(1-metil-3-pirrolidinil)-9-hidroxi-tio 
xanteno en 100 cc de metanol a 5 °. Se agita a 5 ° du­
rante otras 2 horas y se reduce el volórnen mediante 

evaporación en un vacío. Se disuelve el residuo en 
agua, se alcaliniza la  solución con una solución de 
hidróxido sódico y se recoge la  base precipitada en 
cloruro metilénico. Se recrista liza  e l residuo obteni, 
do después de secar sobre sulfato sódico y de evapo­

rar el disolvente, primero de una mezcla de acetona 
y etanol y luego de isopropanol. El 9-( 1-metil-3-pi 

rrolidihll)-9-hidroxi-tioxanteno-10-óxido tiene un 
p.F. de 164,5 - 165,5°.
b) 9-( 1-metil-3-pirrolidiBilideno)-tioxanteno- 10-óxi 

do.
Se calientan hasta 100° 3,0 g de 9-(1-me-

t i 1-3-pirrolidi ni1)-9-hidroxi-ti oxante no-10-óxido con



33 4 3 5 2 7
30 cc de ácido fosfórico al 85 % durante una hora. 

Luego se alcaliniza la  mezcla a una temperatura por 
debajo de 30  ̂ con una solución de potasa cáustica y 

se extrae con éter. Se re crista liza  el residuo obte­
nido después de secar sobre sulfato sódico y de eva­

porar el disolvente, varias veces, de acetona. El 

9 - (1 -me 111- 3-pi r r oli dlnilldeno)-ti oxant e no-10- óxi d o 
tiene un P.F. de 162 - 164°.

- NOT A -
Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como la  manera de realizarlo en la  prác 
tica , debe hacerse constar que la s disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una solicitud de patente presentada en 

Suiza con el número 5.055/66 de 6 de abril de 1966, 

y 941/67 de 23 de enero de 1967, acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 
la  esencia del referido invento, y por lo que se so­

l ic i ta  Patente de Invención por veinte años en Espa­
ña sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVA 
DOa DEL IIOXANTENO", caracterizándose por lo siguien­
te :

13.- "Procedimiento para la  producción 
de derivados del Tioxanteno"de fórmula I ,
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en la  que R sign ifica un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, caracterizado 
porque se oxida un compuesto de fórmula I I ,

en la  que R tiene el significado arriba indicado, 
en solución neutra o ligeramente ácida con una sal 

de metal alcalino o de metal de tierra  alcalina del 
ácido peryódico o con una cantidad estequiométrica 

de peróxido de hidrógeno o un perácido orgánico a 
O a 50°C, y se separa el agua de los productos de 

oxidación de fórmula I I I ,



en la  que R tiene el significado arriba, indicado.

2§.- "Procedimiento para la  producción de 
derivados del Tioxanteno", ta l y como queda sustan­
cialmente descrito en la  presente Memoria.

5. Esta Memoria consta de nueve hojas escri-
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