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“Procedimiento para la produccién de deri-

vados del Tioxanteno*.

o —

Sollicidante:  SANDOZ. AuG., entidad Swiza, residente en Basilea,
Sulza.

La presente invencién se relaciona con
nuevos compuestos derivados del Tioxanteno y con
un procsdimiento para su produccién.

La presente invencién proporciona compuss

5. tos de férmula general I,

Mod. 113
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L= O

N--R

en le que R significa un radical alquilo qus contis
ne de 1 g 4 4tomos de carbono, y sus sales de adi-
cién de 4cido.
La presente invencién proporciona ademés
5 un procedimiento para la produccién de compuestos
de férmula general I y sus sales de adicibén de 4ci~-
do, caracterizado porque se oxida un compuesto de

férmula general II,

IT
HO
N-R
en la que R tiene el significado arribe indicado,

10. en solucién neutra o ligeramente 4cida con una sal

das metal alcalino o alcalinoterreo del dcido peryo-
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dico o0 con una cantidad estequiométrica de peréxido
de hidrégeno o un perdcido orgénico, a 0% 2 50 c, ¥
s8e separa el agua de 1los productos de oxidacién de

férmula general III,

©w—*O
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en la que R tiens el significado arriba indicado,
obtenidos de los compuwestos correspondientes de for
mula general II, y cuando Se requiere una sal de
adicién de dcido, se efectts la salificacién,

Un método preferido para efectuar el pxo
cedimiento del invento es como sigue:

e afiade por gotas a aproximadamente 0°C
una solucién diluvida acuosa de metaperyodato de me-
tal alcalino o alcalinoterreo a una solucién de una
gal de un compuesto de férmula genersl 1I en un al-
cohol inferior, por ejemplo metanol, mientras se
agita, y se sigwe agitando la mezcla de la reaccidn
a0°a 30°C durante aproximademente 2 horas. Despuds
de separar las sales inorgédnicas precipitadas por
filtraclibén, se evapora el disolvente, se recogs el

residuo en agua y S alcaliniza la solucién acuosa
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20.

25.

30.

o 343507 6%
del residuo. Se extraen los compuestos resultantes
de foérmula general IIIL, con un disolvente orgénico
no nmezclable con agua, preferentemente cloruro me-
$ilénico, y se aislan y purifican, en forma de por
81 conocida, separando a continuacién el agua del
compuesto reswltante de férmula gensrsl III, median
te tratamiento con dcidos fuertes, por ejemplo, dci
do fosférico o sulfarico, con anhidridos de dcido
0 con cloruros de 4cido, opcionalmente con calenta-
miento, para obtener los compusstos de férmula gene-
ral I que se aislan y purifican, y luego se convier-
te opcionalmente en sus sales de adicién de 4cido
con 4cidos inorgénicos u orgdnicos.

La oxidacién tambidn pusde efectuarse con
una cantidad estequiométrica de un perdcido orgsanico,
por e jemplo 4cido perbenzoico, 4dcido peracdtico o dci
de perftdlico, o con peréxidos de hidrdégeno, en lugar
de unz solucidén acuosa de metaperyodato de metsl al-
calino o alecalinoterrso,

Los compuestos de féraula general I son
compuestos bdsicos que son cristalinos a la tempera-
tura ambiente; con 4dcidos forman sales de adiciobn de
dcido estables que son cristulinas a la temperatura
ambiente. Los siguientes son e jemplos de #cidos para
la formacién de seles de adicién de 4cido: dcido fu-
mérico, maleico, tartdrico, metanosulfénico, clorhi-
driéo, bromhidrico y sulférico.

El compuesto de férmula genersl II usado
como material inicial es conocldo o puede producirse

en forma de por si conocida.
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Los compuestos de 2&'&11113 Zeneral I y sus
sales de adicion de dcido se caracterizan por un fusy
te efecto que es tipico de los antideprimentes y que

en ensayos efactuados con animales se manifiesta in-

ter alia por una inhibicién de los sfntomas vegetati-

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

£1 uso de los compuestos del invento estd
indicado en el tratamiento de dest6rdenss newréticos
¥y psicéticos, especialmente condiclones de depresioén,
y en el tratemiento de desoérdenes psicosomdticos.

Los compuestos del invento pueden usarse
por sl mismos como productos farmacduticos o en 1lsa
forma de preparacicnes medicinales adecuadas para
aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentd-
rica. Con el fin de producir preporaciones medicina-
les adscuadas se trabajan los compuestos con adyuvan
tes orgénicos o inorganicos que sean inertes y fisio
16gicamente aceptables. Los siguientes son e jemplos
de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidén, tal-

co y 4cldo estesdrico;
para soluciones inyectables : agua, alcoholes, glice
rina y aceites vegeta-
les.
Las prepsraciones pueden ademds contener adecuados
agentes de conservaciodn, estabilizacioén y humecta-

cién, facilitadores de la solucién, substancias edul
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2.
corantes y colorantes y aromatizantes.

La expresién “en forma de por sf conocidat
tal como se usa aqui designa métodos en uso o descri
t0s en la literatura sobre el asunto.

En _el siguiente. Ejemplo: no limitativo .
todas las temperaturas estdn indicadas en grados
CentIgrado y son sin cofregir. .
EJEWPLO 1: 9=—(l-metil-3~pirrolidinilidenc)-tioxan~

teno~10-~6xido.

8) 9-(1-metil~3-pirrolidinil)-9-hidroxi-tioxanteno-
10-6xido.

-y T g s oe S

de afiaden por gotas 3,4 cc de 4cido clor-

htdrico 5 normel y lusgo una solucioén de 4,04 g de
metaperyodato s6dico en 35 cc de agua a una soluciobn
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% qu~
ronte otras 2 horas y se reduce el voltmen mediante
evaporacién en un vacfo. Se disuelve el residuo en
agua, se alcalinigza la solucién con una solucién de
hidréxido sédico y se recoge la base precipitada en
cloruroc metilénico. ¥8 recristaliza el residuo obteni
do después de secar sobre sulfato sbédico y de evapo-
rar el disolvente, primero de una mezcla de acetona
y etanol y luego de isopropanols Bl 9e-( T~mstile3-pi
rrolidinil)-9-hidroxi-tioxanteno-10-6xido tiene un
P.F. de 164,5 - 165,5°,
) 9-(1-metil-3-pirrolidinilideno)-tioxenteno=10-oxi
do.

Se celientan hasta 100° 3,0 g de 9~( l-me-

+1i1~3~-pirrolidinil)-9-hidroxi-tioxanteno-10~-6xido con
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30 cc de 4cido fosfoérico al 85 % durante wna hora.
Luego se =2lcalinlza la mezcla a une femperatura por
debajo de 30° con una soluci6n de potasa cdustica y
se extrae con éter. Se recristaliza el residuo obte-
nido después de secar sobre sulfato s6dico y de eva-
porar el disolvente, varias veces, de acetons. iK1
9—-( 1=metil-3-pirrolidinilideno)~tioxanteno-10~o6xido
tiere un F.F. de 162 - 164°,

-NOT A -

Descrita suficiehtemente la naturaleza del
invento, asl como la manera de realigarlo en la prdc
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son suscepitibles de modifica-
'ciones de detnlle 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 nfmero 5.055/66 de 6 de abril de 1966,
y 941/67 de 23 de enero de 1967, acogiéndose por 10
tanto a los beneficlos que concedsn los Convenios
Internacionales en vigor, siendo 1o que constituye
la esencia del referido lnvento, y por lo que se so-
licita Patente de Iunvencién por veinte afios en Espa-
fia sobre: YPROCEDILIENTO PARA LA PRODUCCION Dk DxRIVA
DOs Del, TIOXANTENOY, caracterizsndose por lo sigulen—
te:

1.~ "Procedimiento para la produceién

de derivados del Tioxantenotde férmula I,



N~R

en la que R significa un radical alquilo que con~
tiens de 1 g 4 4tomos de carbono, caracterizado

porque se oxida un compuesto de férmula II,

IT
HO

N-R

en la que R tiene el significado arriba indicado,
5 en solucibn neutra o ligeramente dcida con unn sal
de metal alcalino o de metalde tierra alcalina del
dcido peryédico o con una cantidad estequiométrica
de peréxido de hidroégeno o un perdcido orgdnico a

Oa 50°C, y s6 separa el agua de los productos de

10. oxidaci6n de foérmula III,
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en la que R tiene el significado arriba indicado.
28,~ "Procedimiento para la produccioén de
derivados del Tioxanteno", tal y como queds sustan~-
cislmente descrito en la presente Llemoria.
Esta iemoria consta de nueve hojas escri-
tas a miquina por uny sola cara.
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