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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente pztente tiene por objeto un procedimiento para la -
obtencidn del 3-(5-tetrazolil) tioxantona 10,10 difxido de fér-

mula:

o u\mb\, A

H/"\A«

caracterizado por haczr reaccionar la 3-ciano-tioxantozimina -~
con una azida inorgdnica para dar lugar a la 3-(5-tetrazolil) -
tioxantonimina, la cual se somete a una oxidacidn en medio 4ci~

10. do que provoca simulténeamente la hidrélisis del grupo imino a
;cetona y la oxidacién del sulfuro a sulfona.

La reaccidén tiene lugar segin el siguiente esquema:

v et
< 2R R Ry R CE” <.
15, ,\f\ \\5 exn N 4¢7\T37 \@
1 R Rzﬂx“v“ﬂx"/
_ncoon P | y , AN
0, N /t 0N //\~
ot
20. | "R RZ’ R5’ R4, = H,alquil o fenil, pudlendo ser bien todas igua-

1@s,una parte o todos distintus. Me = Na, Li, R= H,alquil.
En el primer estudio de la reaccidn, se hace reaccionar la Zz—é'ia‘no-
tioxantonaiminé con una azida inorgdiica tal como la de sodio, litiov o =~
amonio. Esta reaccidn se ve favorecida en razén de su mecarismo
sl el catidn es de tipo dcido como sucede con el Amonia, o por
3

gan tambien singular aplicacidn, azidag de alquil amonio, p.e. -

25, la ‘presencia de un deido de Lewis p.e. BF,. Ello hace que ten -
trimetil amonio o tetrametil amonio entre otras, e incluso de -
anilino. Estas azidas no se intr ducen directamsrte en la mes -
cla de reaccidn, sino que pueden obtenerse "in situ", como con-

secuencia de una reaccién de dodle descomposicién entre la azi-
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da de sodio y el clorurs del catidn correspendiente.

Como disclventes e emplean eatre otros, dimetil sulfdéxido o
N,N dimetil fornamida, si embargo es =sta dltima la de mayor
uso grecias a una mayor facilidad de eliminacidr como consecuen
cia de tener un punto de ebullicidn tambien inferior.

Este procedimiento de introduccidédn 1el grupo 5-tetrazolil, pre~
senta la ventaja de dar excelentes rendimientos y es Sficilmente
adaptable a escala industrial.

La 3-(5-tetrazolil) tioxanton imina e¢n su forma 4cido 10 se ais
la al final de la reaccidn; sino que mediante la adicidn del =
crudo sobre un excesc de clorolormo, se consigus retensr en so-
lucidn tanto k 3-ciano tiaxzanton imina no reaccionada, asi como
los rsstos salinos, logrando precipitfar dnicamente la sal corres
pondiente de la 3-(5-tetrazoli1) tioxanton imina con un elzvado
grado de pureza.

Por otra parte, las condiciones bajo las que se efectua el se~
gundo paso, nos permiten libzrar dicha forma 4cida dirzctamen-
te, al obtener el producto final.

En este Ultimo paso de la sfintesis, se oxida el sulfuro a sul-
fona con un perdeido alifdtico, peracético o perfdrmico, en ge-
neral no obstante se emplea la mezcla 4cido acético/perdxido

de hidrdgeno al 30%.

Esta reaccidn resulta singularmente ventazajosa, ya que a2 la ves
que introducimos la furcidén sulfona se elimina el grupo cetimi=~
n) bajo las mismas condiciones; lo que nos conduce directamente
a la 3=-(5-tetrazolil) tioxantona 10,10 didéxido.

Las sales farmacéuticamente aceptables del tetrazol, sz pueden
preparar mediante un procedimiento convencional, paor ejemplo -
neutralizando la forma dcida con una base de Bri&nsted que nos
aporte la especie idnica adecuuda, o por doble descompesiciédn
de una sal del tetrazol con otra pcrtadora del catién farmacéu-
ticamente deseable. Entre las bases ewmpleadas cabe citar, la -
etanol amina, bicarbonatcs y en general lag que contengam los
cationes umonio o de metales alcalinos y alcaline %érveos¢ :
Los procvernos de doble descomposicidn pueden desarrollarse, bien
en solucidn o en una columna de intercambio idnico de tipo anid

nico a través de la cual se hace pasar una solacidn que contenga
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una sal de tetrazol, mientras que la resina aporta el catidn ade-

cuado.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento cbjeto de la pre

sente invencién:
Ejemplo 1)

Preparacién de 3-{5-tetrazolil) *tioxantona imina).

6,100 grs. ( 25 mmol.) de 3-ciano tioxantona imine (1) se atiaden
sobre una mezcla de 1,750 grs. ( 27 mmol.) de azida de sodio ¥y

2,400 grs. ( 27 mmol.) de clorhidrato de trimetil amonio en 30 al.
de N,N’dimetilfornamida anhidra ; el sistema que se maniiene pro-
tegido de’la humedad se calienta hasta una temperatura de 90?C man-
teriendo una brena agitacidn. lLa reaccidn se deja en estas condi-
ciones hasta completar el tiempo de 6 horas. ®* continuacidén se de-
ja enfriar y se filtra, lavando el precipitado salino con dos se-
ries de 10 ml. de DMF anhidra cada una. 1 conjunto de lavados se
reune con la solucidn principal y despues, se affaden gota 2 gota
sobre 500 wl. de cloroformo anhidro mientras se agita vigorocamen-
te, con ello aparece un precipitado de color amarillo vexdoso y as
pecto floculento que, una vez filtrado se lava nuevamente con 20C ml.
de ¢loroformo por dos veces.

Finalmente el praduzto se seca al vacio hasta peso ccnsiaante, con lo
que se obtiene un total de 7,780 grs. de la sal de trimetil amcnio
correspondiente a la 3-(5-tetrazolil) tioxantona imina; que por cro-
matografia en cepa fina sobre sf{lica gel { metansl/cloroformo 20:80)

muestra una ausencia total de la 3-ciano tioxantona imina de pavrti-
de.

Preparacidn de 1343-(5utetrazolil) tioxantona 10,10 disxido

5 gr. ( 1,1 mmol.) de la sal de trimetil amonio de la 3-(S5-tetrazo-
1il) tioxantora imina se afladen a una solucidn de 6 al. de agna oxi-
genada éel 30% en 60 m.. de 4cido acdtico giacial. Fl sigtema se aig
la de la accidn de la luz y se calienta a reflujo durante ¢ horas,
al enfriar aparecen 2,500 grs. de uhos cristales amarillos de 3-(5~
tetrazolil) tioxanton 10,10 didxido, que se filtran y lavan con dos

series de 10 nl. de £cido azético primero, y despues con otras dos
de 10 ml. de eter.
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Este producto aparece puro por cromatografia en capa fina sobre

placa de sflica gel ( Merck, 60-F 254) al eluir com una mezcle

de éter, metanol y 4cido acético ( 80+10+10) con RS = 0,47.

Se ha caracterizado ademds por su punto de fusién ( 244-2462C

con descomposicidn) y su espectro de infrarrojo, tanto:en su

forma 4cida como para la sal sédica.

Una segunda serie del producto puede obtenerse al afladir gota

a gota la sclucién acética de agues madres y lavados, sobre 200

ml. de agua. De esta forma se recuperan 0,900 grs. en forma de

un polvo microcristalino de color ararillento, Este producto si

bien resulta cromatogrdficament2 impuro se puede purificar me-

diante una recristalizacién de una mezcla acético/agua 10:1.

La sal sédica se puede preparar al afiadir sobre una disolucién

de 3-(5-tetrazolil) tioxantona 10,10 diéxido en metancl, una so~

lucidn acuosa estequioméirica de bicarbonato sédicc; eliminando

despues el disolvente a presiénm reducida.

I.R : ( KBr) Voax 3910 3600-3200 (envolvente) , 310042930 ,
2950-2100, 1675, 1610, 1590, 1570, 1440, 1305-128C, 1240,
1150, 1130, 1070, 1005, 925, 76G, 740 y 665 cm .

I.R : sal sSdica monohidrato, ( KBr) Viay 3650-2600, (envolven-
te) , 1670,1605,1590, 1570, 1440, 1415, 1305-1280, 2230,
1160-1150, 1120, 1050, 1030, 925, 865, 820, 750, 710 ¥

660 cm~ L.

Ejemplo 2)

Preparacién de la 3-(5-tetrazolil) tioxantona imina.

1,180 grs. ( 5 mmol) de 3-ciano tisxantona imina ( 1) se mezclan
con 0,361 grs. ( 5,4 mmol.) de azida de sodio y 0,742 grs. (5,4
mmol.) de clorhidrato de trietilamoniq en 6 ml. de DMF anhidra,

- en un sistema protegido de la humedad. La mezclz se calienta a

una temperatura de 1059C durante 4 horas.
Se enfria y sge filtra bajo atmlsfera seca, el precipitado se la-

va con 8 ml. de DMF. El conjunto de lavados se reune con lo fil=~

trado y se vierte sotre 150'm1. de cloroformo anhidro, cor lo que

precipita la sal de trietilamonio correspondiente a la 3~(5-tetra
golil) tioxantona imina, que tras filtrar se lava con 20 ml. de

cloroformo y se seca al vacio hasta un peso constante de 1,730 gr.
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(1) - p.f. 157-9¢cC., Rg = 0,67 ( metanol/cloroformo 20:80)
placa de sflica gel Merck ( 60-F 254 ).
I.R. : (KBr) Voax 3300, 2235, 1580, 1550, 1440, 1390, 1350,
1295, 1270, 1180, 1140, 1120, 820, 730 y 640 cm

Preparacidn de la 2-(5-tetrazolil) tioxantonz 10,10 didxido

3,800 gra. (10 mmol.) de la sal de trietil emonio de la 3~
(5-tetrazolil)'tioxantona imina, se afiaden a una solucidn

de 7 ml. de agua ox{genada del 30% en 75 ml. de 4cido fér-
mico del ( 90-98 %) . El sistema se aiéla de la aceidn de la
luz ¥ se calienta a 407C durante 3 horas, Se deja alcanzar

la temperatura ambiente y se vierte sobre 300 ml. de agua de3
tilada mientras se agita; con ello se obtiene un polvo crig-
talino de color amarillentc que se recristaliza de una mez-
cla acético/agua 10:1 , recuperando 2,300 grs. te 3-(5~tetra
zolil) tioxuntcna 10310 diéxido.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, lo que se declara nueve
y de propia invencidn, comprende las siguientes reivindicauciones:
1.~ Procedimiento para la preparacién de 3~(5-tetrazolil) tioxan-

tona 10,10-didxido de férmula:

9
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caracterizado porqué en una primera etapa, se hace reacclonar
la 3-ciano-tioxantonimina con una azida inorgdnica para dar lu
gar a la 3-(5-~tetrazolil) tioxzntonaimina, la cual er una se -
gunda etapa se somete a una oxidacidn en medio 4cido que pro-
voca simultdreamente la hidrélisis del grupo imino a ‘retona y

15. la oxidaci3n del sulfuro a sulfona.

2.~ Procedimiento segin la reivindicadién anterior caracterizado

porqué en calidad de azidas inorgdnicas, se emplea la 3iida de
litio, amonio, sodio, alquilamonio ( tales comc trimetil, trie
ti1 o tetrametil/amonio) y anilino.

20. 3.~ Procedimiento sagdn‘reivindicacién primers caracterizado por-

' 'qﬁe'las'aﬁidas pueden formarse in situ mediante doble deszom-
posicidén entre la azida de sodio y el claruro del catidn corves

pondiente,
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Procedimiento segidn reivindicacidn primera caracterizado por-
que la 3-(5-tetrazolil) tioxantonaimina en su forma 4cida, no
se aisla en estado puro de la mezcla de la reaccidn empledndp

se como crudo para el siguiente etapa.

Procedimiento segin reivindicacidn primera caracterizado por-
que en la segunda fase del procedimiento se oxida el sulfuro

a sulfona con un perdcido alifdtico tal como peracético o per
férmico o una mezcla 4dcido acético-perdxido de hidrégeno 30%.

Procedimiento segin reivindicacidn primera caracterizado por-
qué el producto 3-(5-tetrazolil) tioxantona 10,10-dioxido pue
de obtenerse en forma de sales de cationes adecuadads tanto -

orgdnicas como inorgdnicas.

Procedimiento para la preparacién de 3-(5-tetrazolil) tioxan-
tona 10,10-diéxido.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptlva que consta de ocho hojas foliadas y escritas

a miquina por una sola cara,

Madrid, a 18 aAbril 1
P2,

Z Plrmada: JOSE L. MOR«
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