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El compuesto N ,N -dim etil-9-/-3-(4-m etil-l-piperaZi  

nil)-propiliden7tioxanteno-2-sulfonamida (conocido como •■tio­

tixeno"), sus sales de adición de ácido no toxicas, y los h i­

dratos de estos expuestos, tienen una utilidad co n s id e re  -  

como agentes psicoterapéuticos en la quimioterapia de ciertas 

alteraciones y enfermedades mentales, especialmente e l trata­

miento da estados de excitación mental. Es de particular inte 

res e l "clorhidrato de tiotixeno", e l  dihidrato de la  sal de 

adición de ácido del diclorhidrato de tiotixeno. El estereo- 

isómero cis de tiotixeno (punto de fusión = 145-147°c.), en -  

donde e l grupo propilideno substituido está orientado a l grupo 

N,N-dimeta.lsulfonamida, es bastante más activo farmacológicamen 

te que e l  isómero trans (punto de fusión -  123-125°c.).

La N,N-dimetil-9-^3- (4-metil-l-piperazinil) propi-
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Xideno7*-tioxanteno-2-sulfonamida y los métodos sintéticos a l ­

ternativos para prepararla, se describen en las Patentes de 

los Estados Unidos 3,310,553 y 3,354,155. El empleo de estos 

métodos produ una mezcla burdamente parecida de isómeros cis 

y trans, la cual, siguiendo las enseñanzas de estas patentes, 

se convierte a l isómero cis aislado, mediante un método de -  

cristalización fraccionada que involucra isomerizaciones par­

ciales repetidas enacido clorhídrico de cultivos intermedia­

rios de* isómeros trans. Este procedimiento de la técnica an­

terior para a is lar tiotixeno en la forma cis deseada, sufre 

de varios aspectos indeseables: rendimiento bajo, la necesidad 

de llevar a cabo operaciones repetidas y costosas para obtener 

este rendimiento, la necesidad de precipitar primero e l este- 

reoisómero indeseado y redisolverlo después para convertirlo 

a l estereoisómero deseado y, finalmente, la relación de equ ili 

brío altamente desfavorable ¿"aproximadamente 2:1 (trans:cisj7  

de la estereoisomerización acuoso acida de tiotixeno. La ne­

cesidad de un procedimiento de isomerización/recuperación que 

eliminara estos aspectos indeseables es manifiesta.

La conversión de cualquier estereoisómero de un -  

compuesto de la  fórmula;
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en donde NRR puede per un an illo  heterocíclico y y es halóge­

no, a lquilo , hidroxi, alcoxi, a lqu iltio , acilo , halogenoalqui 

lo  o amino, o e l otro estereoieómero,mediante tratamiento con 

una hase fuerte en un solvente orgánico polar se describe en 

la Patente Británica 881,488 y la Patente Japonesa 12,708 -  

(1965), La Patente de los Estados Unidos 3,115,502 indica la  

aplicabilidad general a todos los compuestos de 9 -(básicamente 

substituidos)-tioxanteno generalmente asimétricos. Esta iso - 

merización basica produce una mezcla aproximadamente equimo- 

la r de los dos estereoisómeros en equ ilibrio . Después del ais  

lamiento de una porción del isómero deseado mediante evapora­

ción y cristalización selectiva, v .g r . en éter de petréleo, -  

e l material restante que contiene un exceso de la otra forma 

isomérica puede someterse .una vez más a la reaccién básica 

de conversión, sin embargo, se requerirían numerosos ciclos 

de isomarización, evaporación, dilución, cristalización selec­

tiva y evaporación, y re-dilución del lico r madre, para obte­

ner un rendimiento aislado substancial del isómero deseado.

La cis-N,N-dim etil-9-¿“3- (4 -m etil-l-p iperazin il)-- 

propiliden7‘-tioxanteno-2-sulfonamida se prepara en forma a is -
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lacla mediante un procedimiento novedoso y simplificado, que -  

comprende las etapas de poner en contacto e l isómero trans 

con una baee fuerte en solución en un solvente orgánico polar, 

inerte a la reacción, en e l  cual solvente, la solubilidad del 

isómero trans a una temperatura de aproximadamente -15°a 40°c. 

es de por lo menos aproximadamente 1,25 veces de aquella del 

isómero cis, y precipitando y separando dicho isómero cis del 

citado solvente, a la temperatura mencionada. La precipita­

ción directa del isómero cis de dicho solvente, favorece la -  

conversión adicional del isómero trans a l isómero cis en e l  

sobrenadante. La base se selecciona del grupo que consista 

da alquilaminas de 3 a 12 átomos de carbono, cieloalquilam i- 

nas de 4 a 18 átomos de carbono, hidróxidos de l i t io ,  de sodio 

y de potasio, alcóxidos de 1 a 7 átomos de carbono y c ic loa l- 

cóxidos de 4 a 10 átomos de carbono, sales de l i t io ,  de sodio 

y de potasio de alquilaminas de 3 a 12 átomos de carbono y -  

cicloalquilaminas de 4 a 18 átomos de carbono, y amida de so­

dio.

En una modalidad preferida del procedimiento ante­

r io r , e l solvente se selecciona del grupo que consiste de 

acetonitrilo, acetato de e t ilo  y N,N-dimetilacetamida, la  

base se selecciona del grupo que consiste de t-butóxido de 

sodio, t-butóxido de ¡potasio y, además, cuando e l solvente 

es N,N-dimetilaeetamlda, de hidróxido de sodio e hidróxido de
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potasio, y e l  procedimiento total se conduce a una temperatura 

de aproximadamente -15°C. a 40°c. E l isómero cis precipita -  

continuamente en forma directa del solvente, y a l  hacerlo a s í, 

e l  isómero trans se convierte simultáneamente a l isómero cis -  

en e l  sobrenadante, en un grado da conversión mayor de lo que 

se observaría en ausencia de isomerización y precipitación s i ­

multáneas. Da esta manera, puede obtenerse un excelente rendí 

miento para a is la r e l  producto crudo del isómero cis, sin la ne 

cesidad"de llevar a cabo etapas repetidas de separación, calen 

tamiento, enfriamiento y precipitación.

La conversión catalizada con base de trans- a c is - 

N,N-dimetil-9-/~3-(4-metil-l-piperazinil)propiliden/tioxanteno- 

2-sulfonamida, se comporta como una reacción reversible con -  

una relación de equilibrio  en solución de aproximadamente 45% 

de cis/55% de trans. E l material de partida puede ser ya sea 

trans-tiotixeno puro o una mezcla de c is - y trans-tiotixeno que 

contiene preponderancia del último. Puede también utilizarse  

como material de partida una mezcla de los isómeros cis y trans 

en cantidades aproximadamente iguales, s i se proporciona un -  

medio para separar selectivamente e l isómero cis de la solución 

en e l  solvente orgánico, v .g r . precipitación selectiva. El or 

den de adición de tiotixeno, la base y e l solvente orgánico, 

no es crítico , pero ordinariamente se prefiere combinar primero 

e l  tiotixeno con e l solventa y después agregar la base. La -
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conversión debe operarse bajo condiciones anhidras cuando sea 

necesario, para evitar la descomposición de la base. A l fina l 

de la  conversión, se agrega convenientemente agua para d ilu ir  

la base y enfriar rápidamente la reacción. En general, puede -  

utilizarse cualquier base fuerte para catalizar la conversión 

de trans a cis-tiotjLxeno. Preferiblemente, por razones de fa ­

cilidad en e l manejo y por disponibilidad, la base se seleeeio 

na del grupo que consiste de alquilaminas primarias, secunda­

rias  y terciarias de 3 a 12 átomos de carbono en to ta l (v .gr. 

t-butilamina, trietilamina, diisopropiletilamina) ,  cicloalqu il 

aminas primarias, secundarias y terciarias de 4 a 18 átomos de 

carbono en total (v .gr, diciclohexilamina), las sales de l i t io  

de sodio y de potasio de estas a lqu il y cicloalquilaminas, h i-  

drÓxidos, alcÓxidos de 1 a 7 átomos de carbono y cicloalcóxidos 

de 4 a lOátomos de carbono, de l i t io  de sodio y de potasio y la 

amida da sodio. Un grupo más preferido de bases consiste de los 

alcóxidos de 1 a 7 átomos de carbono y los hidróxidos de sodio 

y de potasio. Un grupo aun más preferido de bases consiste de 

los alcóxidos de sodio y de potasio de 1 a 7 átomos de carbono 

en particular, los atóxidos, isopropóxidos, t-butóxicos, t-pen 

tanoatos y 2-hexanoatos, de sodio y de potasio.

E l procedimiento novedoso y simplificado para produ­

c ir cis-N ,N-dimetil-9-¿""3 - (4 -m etil=l-piperazinil)propiliden/tio- 

xanteno-2-sulfonamida en forma aislada, reduce significativamen
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te e l numero de operaciones requeridas para obtener un produc 

to de cis-tiotixeno crudo, en un rendimiento satisfactorio.

La clave para e l  procedimiento, es e l empleo de un solvente 

orgánico de conversión, del cual puede precipitarse directa 

y selectivamente e l  cis-tiotixeno contra la precipitación -  

substancial del isómero trans. La escala de temperatura pre 

ferida para las etapas de precipitación y separación es de 

aproximadamente -15°C. a 40°c., debido a que generalmente las 

solubilidades reducidas dentro de esta escala, dan rendimien 

tos más elevados. Por lo  tanto, e l  solvente orgánico debe 

ser uno en e l  cual, la solubilidad del trans-tiotixeno sea 

substancialmente mayor que, y preferiblemente por lo  menos -  

aproximadamente 1.25 veces, la solubilidad del cis-tiotixeno, 

a una temperatura de aproximadamente -15°C. a 40°c. El alean 

ce de esta invención incluye e l  empleo de un solvente que sa­

tisfaga e l criterio  de solubilidad anterior para únicamente 

algunas de las temperaturas entre aproximadamente -15°C. y 

40°c., con la condición de que las etapas de precipitación y 

separación se lleven a cabo dentro de esta escala más estre­

cha de temperatura)• Adicionalmente, e l  solvente debe ser 

uno en donde sea soluble una cantidad catalíticamente efecti 

va de una base, ya que la reacción de conversión tiene lugar 

en solución líquida, y uno que no reacciones extensamente 

con la base o cualquier isómero de tiotixeno. Finalmente, -
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e l solvente orgánico de conversión debe ser de naturaleza po­

la r . Un grupo preferido de solventes orgánicos polares con­

siste de aquellos compuestos de éteres, esteres, cetonas, n i-  

tr ilo s , amidas, aminas, alcoholes, alquilsulfóxidos y a lq u il-  

nitro, aromáticos y a lifá ticos, que satisfagan los criterios  

de inercia y solubilidad anteriores, un grupo más preferido 

de solventes orgánicos polares consiste de aquellos éteres, 

ásteres, cetonas, n itrilo s , amidas y alcoholes, a lifá ticos , 

que satisfacen dichos criterios de solubilidad e inercia, 

son solventes particularmente preferidos acetonitrilo, acetato 

de e tilo , N,N-dimetilacetamida, acetona, isopropanol, eter 

diisopropílico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano. Los -  

solventes más altamente preferidos son e l acetonitrilo  y e l 

acetato de e t ilo . El> empleo de halogeno-hidrocarburos y a l ­

dehidos generalmente no se, favorece debido a su tendencia -  

marcada a reaccionar con bases fuertes. Se sobreentiendo que 

ciertos materiales tales cano la trietilamina pueden serv ir  

tanto como solvente o bien como base. Se sobreentiende tam­

bién que cualquiera del solvente o la  base puede ser una 

mezcla de substancias.

Pueden emplearse métodos conocidos de optimización 

para determinar las temperaturas y los tiempos de reacción, 

y las concentraciones de bases requeridas, para obtener la 

conversión substancial a l isómero c is . En general, e l  ré g i-
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men de conversión en un sistema dado de solvente/base, se in­

crementará a medida que se incrementa la temperatura de con­

versión. La presión debe ser suficiente para mantener e l -  

reactivo en e l estado líquido, y puede ser mayor que la atmos­

férica. Cuando la base se selecciona del grupo que consiste 

de hidróxido de sodio e hidróxido de potasio, y e l solvente -  

orgánico polar inerte a la reacción se selecciona del grupo 

que consiste de alcandés de 1 a 5 átomos de carbono Cpreferio 

blemente isopropanol), la conversión se conduce conveniente­

mente a re flu jo  bajo una presión aproxidadamente atmosférica.

La base libre  de c is -N ,N -d im etil-9 -^3 -(4 -m etil-l- 

piperazinil)propilider¿7tiozanteno-2-sulfonamida, puede preci­

pitarse mediante cualquier método conocido en la técnica, v .gr. 

enfriamiento, evaporación del solvente, adición de un no so l­

vente para ambos isómeros o, cuando sea factib le ,, simplemen­

te permitiendo que e l  isómero cis precipite de la solución -  

sobre saturada. La precipitación puede "sembrarse" para mejo<-> 

rar la  calidad del producto, mediante la adición de una peque 

ña cantidad de sólido de isómero cis puro a la solución -  

sobresaturada. El isómero cis precipitado puede separarse, 

del solvente de conversión mediante cualquier método conoci­

do, v .g r . filtrac ión , decantación o centrifugación.

La precipitación directa del isómero c is , del sol­

vente de conversión, proporciona la oportunidad de que tenga
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lugar en e l sobrenadante una conversión adicional del isómero 

trans. Sin embargo, la conversión y la precipitación no ne­

cesariamente ocurren en forma simultánea. En una modalidad 

de este procedimiento novedoso (v .gr. ver ejemplo 8 ), la con­

versión se reduce a una temperatura altamente elevada (v .gr. 

e l re flu jo ) y e l producto de cis-tiotixeno precipita mediante 

enfriamiento subsecuente a una temperatura in ferior a la es­

cala en la cual tiene lugar la conversión sign ificativa . La 

conversión adicional se efectúa separando los sólidos y vo l­

viendo a calentar e l  licor madre basificado rico en isómero 

trans. Debido a que los cultivos de producto sólido, se pre­

cipitan directamente en e l sistema, de conversión y a la con­

versión adicional conducida en e l lico r madre separado, esta 

modalidad particular ofrece ventajas considerables en térmi­

nos de simplicidad de operación, sobra la técnica anterior.

Se sobreentiende que e l alcance del procedimiento 

novedoso nunca abarca una recristalización simple del c is - 

tiotixeno de una mezcla con su isómero trans. El procedi­

miento de esta invención debe inclu ir siempre las tres etapas 

de conversión, precipitación selectiva y separación.

En la modalidad preferida del procedimiento nove­

doso para producir cis-tiotixeno aislado, la base y e l  so l-
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vente orgánico se seleccionan a manera de producir condicbnes 

de conversión fuertemente básicas# a temperaturas entre apro­

ximadamente -15°C, y 40°c., y e l  procedimiento to ta l se con­

duce a una temperatura de aproximadamente -15°c. a 40°C. E l

solvente se selecciona del grupo que consiste de acetato 

de e t ilo , acetonitrilo y N, N-dimetilacetamida, y la  ba­

se se selecciona del grupo que consiste de t-butóxido de 

potasio y, además cuando el solvente es N, N-dimetil­

acetamida# de hidróxido de sodio y de hidróxido de potasio.

E l c is-tiotixeno precipita continuamente en forma directa del 

solvente orgánico, y a l  hacerlo a s í, e l  isómero trans se con­

vierte simultáneamente a isómero cis en e l  sobrenadante, en un 

grado de conversión mayor que e l que se observaría en ausen­

cia de precipitación e isomerización simultánea. La conversión
í

adicional produce una precipitación adicional, y viceversa, -

Preferiblemente# la concentración tota l de tiotixeno debe ser
)

por lo  menos tres veces la solubilidad del isómero cis en e l  

solvente orgánico# a la temperatura de conversión realmente -  

utilizada .

La carga de tiotixeno to ta l para dicha modalidad 

preferida del procedimiento novedoso puede ser' ya sea trans- 

tiotixeno, una mezcla de isómeros cis y trans que contiene 

predominantemente e l  ultimo, o una mezcla que tiene cantida­

des aproximadamente iguales de los dos isómeros. En e l ultimo
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caso, puede ser deseable originar la precipitación del isómero 

cis, v .g r. mediante sembrado, antes de empezar la  conversión.

Cuando se practica esta modalidad preferida, es de­

seable dejar que precipite e l cist-tiotixeno de la solución -  

sobresaturada, agitando la mezcla de conversión dentro de una 

escala de temperatura de conversión estrecha (aproximadamente 

10°C, de amplitud), sin evaporar e l solvente, agregar un no -  

solvente, etc ., hasta que se alcanza un equ ilibrio  aparente.

El resultado es una precipitación controlada, gradual, de c is -  

tiotixeno, con inclusiones de trans-tiotixeno disminuidas a 

un mínimo. Después de que se alcanza un equilibrio  aparente, 

puede obtenerse un rendimiento adicional v .g r. mediante 

evaporación del solvente o por enfriamiento.

Se obtienen resultados particularmente sorprenden­

tes e inesperados cuando se u tiliza  ya sea acetato de e tilo  

o acetonitrilo como solvente orgánico, y ya sea cuando se u- 

t i l iz a  como base t-butóxido de potasio o t-butóxido de sodio 

en la modalidad preferida del procedimiento novedoso para pro 

ducir cis-N,N-dimetil-9-¿ 3 - (4 -m etil-l-p iperazin il)p rop ili- 

den7tioxanteno-2-sulfonamida aislada. El trans-tiotixeno pue 

de convertirse en un rendimiento de aproximadamente 75-80% 

a un primer cultivo crudo de cis-tiotixeno aislado, que con­

tiene únicamente aproximadamente 5% de isómero trans y capaz 

de ser recristalizado una vez a l  material que contiene memos
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de 1% de trans, La relación de distribución estereoisomérica 

correspondiente de la mezcla de conversión, incluyendo e l le ­

cho grande de sólidos precipitados, es de aproximadamente 89- 

85% cis/15-20% trans, una relación sumamente favorable. Un 

segundo cultivo crudo que contiene aproximadamente 10% de ren­

dimiento puede recuperarse mediante e l procesado del licor ma­

dre del primer cultivo.

Dicha modalidad preferida puede utilizarse en con­

junción con e l  método sintético para preparar tiotixeno, des­

crito en la Patente de los Estados Unidos 3,354155. En parti­

cular, la c is-N ,N -dim etil-9 -¿ f3 -(4 -m etil-l-p iperazin il)propi- 

liden7tioxanteno-2-sulfonamida se prepara en forma aislada 

mediante un procedimiento novedoso y simplificado que compren 

de las etapas de;

(a) poner en contacto la N,N-dimetil-9-oxo-tioxan- 

temo-2-sulfonamida con 3 - (4-m etil=l-piperazinil)propiliden- 

trifen ilfosforano en un solvente orgánico para obtener por lo 

tanto una mezcla de isómeros cis y trans de tiotixeno;

(b) formar una ¡solución acuosa de una mezcla de 

isómeros obtenidos : en (a ) ,

(c) basificar dicha solución acuosa a un pH de -  

aproximadamente 9 a 14, para extraer la mezcla de isómeros 

anteriormente mencionada, en acetato de e tilo ;

(d) tratar e l  extracto de acetato de e tilo  con
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una base seleccionada del.grupo que consiste de t-butóxido de 

sodio y t-butóxido de potasio, a úna temperatura de aproxima­

damente -15ac. a 40°c.; y

(e) separar a una temperatura de aproximadamente 

-15°C- a 40°C.; e l isómero cis que precipita en dicho extrac­

to de acetato de e t ilo .

Puede utilizarse  acetonitrilo en lugar de acetato 

de e tilo  en las etapas (d) y (e) anteriores, pero entonces, 

como etapa (c ) , la solución formada en la etapa (b) se b a s i­

fica a un pH de 9 a  14 para extraer la mezcla de isómeros de 

tiotixeno en un solvente orgáno no totalmente soluble en 

agua (v .gr. cloruro de metileno), y dicho solvente orgánico 

se separa entonces mediante evaporación y se reemplaza con 

acetonitrilo.

La N,N-dimetil-9-oxo-tioxanteno-2-sul£onamida pue­

de convertirse en un rendimiento de aproximadamente 65-70%, 

a un primer cultivo crudo de cis-tiotixeno aislado que con­

tiene únicamente aproximadamente 5% de isómero trans, y ca­

paz de ser recristalizado una vez a un material que contiene 

memos de 1% de trans. Dos desventajas del acetato de e tilo  

son su solubilidad relativamente soluble en agua y su baja 

solubilidad para e l  óxido de tr ifen ilfo s fin a , un subproducto 

de contaminación de la reacción de la etapa (a) (ver Patente 

de los Estados Unidos 3,708,498). El rendimiento de la reac
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ción en la etapa (a) anterior es típicamente de aproximadamen­

te 88 a 90%.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención, pero 

no deben considerarse como limitaciones de la misma. A menos 

que se indique de otra manera, todas las relaciones isoméricas 

cis/trans, se obtuvieron mediante análisis cromatográfico en 

líquido de alta presión (ACAP). El nombre químico tiotixeno, 

se re fiere  por supuesto a la  base lib re  de la N,N-dimetil-9- 

(4 -ftietil-l-piperazinil) propiliden7tioxanteno-2-sulfonami-

da,

EJEMPLO 1

Se agitó durante 72 horas a re flu jo  bajo nitrógeno, 

una solución de trans-tiotixeno (222 mg., 0.50 mmoles), 5%. de 

cis) y 2-hexanoato de sodio (aproximadamente 430 mg., 3.5 mmo~ 

les) en éter diisopropílico (15 m i.). El análisis de la solu 

ción de reacción mostró una relación de isómeros de 48% de - 

cis/52% de trans.

EJEMPLO 2

Se agitó toda la noche a temperatura ambiente, bajo 

nitrógeno, una solución de trans-tiotixeno (222 mg., 0.50 mmo­

les, 5% de cis) y-t-pentanoato de sodio (aproximadamente 380 mg 

3,5 mmoles) en acetonitrilo (15 m i.). El análisis de la solu­

ción de reacción mostró una relación de isómeros de 46% de cis 

/54% de trans.
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EJEMPLO 3

Se agregó con agitación a -9°C«, una solución de 

t-butóxido de potasio (2 g ., 18 inmoles) en alcohol t -bu t£ li- 

co (16.5 mi.)# a 100 mi. de una mezcla que consiste de c is -t io  

tixeno (3.47 g ., 7.8 inmoles)« trans-tiotixeno (16.2 g .,  36.5 

inmoles) y acetonitrilo. La mezcla se mantiene despuás toda 

la noche a ~7°C. El análisis de la  mezcla de conversión mos­

tró una relación de isómeros de 79% de cis/21% de trans,

EJEMPLO 4

Se agregó t-butóxido de sodio (aproximadamente 2 g. 

21 mmoles), con agitación, a temperatura ambiente bajo n itró­

geno, a una suspensión de trans-tiotixeno (30 g ., 68 mmoles 

6% de cis) en acetona (60 mi.)# y la mezcla se agitó durante 

aproximadamente 3,5 horas a temperatura ambiente bajo n itró­

geno. Se agregaron entonces aproximadamente 2 g . adicionales 

de t-butóxido de sodio, y la mezcla se agitó toda la  noche a 

temperatura ambiente, bajo nitrógeno. Se agregó entonces -  

agua, (30 mi.) y la mezcla de reacción se agitó brevemente a 

temperatura ambiente. Los sólidos blancos desvahídos de -  

cis-tiotixeno, se filtraron  entonces, se lavaron con acetona 

/agua (1 :1 ), se lavaron con agua y se secaron (10.5 g . ,  ren­

dimiento de 35%, 5% de trans, p . f .  145-147*0.).

EJEMPLO 5

Se agregó t-butóxido de sodio (aproximadamente 1.2
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g ,,  12.5 inmoles) con agitación a temperatura ambiente, bajo ni 

trógeno, a una suspensión de trans-tiotixeno (20 g .,  45 inmo­

les, 6% de cis) en acetato de e t ilo  (40 m i.), y la mezcla se -  

agitó durante 3.5’ horas a temperatura ambiente, bajo nitró­

geno, Se agregaron entonces aproximadamente 1.2 g. adiciona­

les de t-butójddo de sodio, y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente toda la noche bajo nitrógeno. El análisis de la  -  

mezcla de reacción, que contuvo sólidos, mostró una relación 

de isómeros de 84% de cis/16% de trans. se agregó entonces -  

agua (15 m i.), la mezcla de reacción se agitó brevemente a - 

temperatura ambiente, y las fases liquidas se decantaron en­

tonces. Los sólidos balncos desvahícos de cis-tiotixeno se -  

trituraron con agua (70 m i.), se filtraron , se lavaron con.-  

agua, y se secaron (15.3 g .,  rendimiento 76.5%, 5% de trans, 

p .f .  143-145°C.) .

EJEMPLO 6

En una forma similar a aquella descrita en e l  ejem 

pío 5, se prepararon sólidos de cis-tiotixeno blancos desvahí 

dos (81% de rendimiento, 5% de trans, p .f .  143-145"C), u t i l i ­

zando t-butóxido de potasio como base y acetato de e tilo  como 

solvente. La relación de isómeros en la mezcla de reacción -  

que contuvo los sólidos fue de 83% de cis/17% de trans.

EJEMPLO 7

Se agregó hidróxido de potasio pulverizado (aproxi­

madamente 0.3 g ., 5.3 mmoles), con agitación a 0°C., bajo ni 

trógeno, a una solución de trans-tiotixeno (20.67 g .,  47 mino



les» aproximadamente 16% dé cis) en N,N-dimetilacetamida (42.7 

mi.)# y la mezcla se agitó durante 90 minutos a 0°C. Se hizo 

una segunda adición de aproximadamente 0.3 g. de hidróxido de 

potasio, durante este período de agitación,(a 60 minutos) f y 

una tercera adición de aproximadamente 0.3 g . a l fin a l del pe­

ríodo. La mezcla se mantuvo entonces toda la noche a 3'C.bajo  

nitrógeno. Los sólidos que precipitaron se filtraron  de la -  

mezcla de reacción, se lavaron con la mitad del filtrado , y 

se lavaron con N#N-dimetilacetamida. El análisis del f i l t r a ­

do mostró una relación de isómeros de aproximadamente 50% de 

cis/50% de trans. Los sólidos, se trituraron entonces con 

agua (250 m i.)» y se f i lt r ó  un cultivo de cis-tiotixeno blanco 

desvahído, y se secó (9.02 g -, 44% de rendimiento, 8% de trans 

p .f .  138-.144°C.) .

EJEMPLO 8

Se puso a re flu jo  con agitación durante 4.5 horas, 

una solución de trans-tiotixeno (25 g -, 56.35 mmoles, 10% de 

cis) e hidróxido de potasio (250 mg., 4.46 mmoles) en isopro 

panol (300 m i.). El análisis de la solución de reacción mos 

tró una relación de isómeros de 44% de cis/56% de trans. La 

solución se trató entonces con carbón activado Darco g- 60 

(Atlas Chemical industries, Inc.» Wilmington, D e l. ). ,  la mez 

cía de la solución y e l  carbón se agitó brevemente a re flu ­

jo y la  mezcla se f i lt r ó  entonces en caliente a través de

*• 18 «•
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Super-Cel (Johns-Mansville Copr., Lompoc, c a l i f . ) , La torta 

del f i l t r o  se lavó con isopropanol caliente (75 mi.)# y e l  

filtrado  tota l se enfrió a temperatura ambiente, se sembró 

con cis-tiotixeno puro y después se agitó toda la noche a 

temperatura ambiente. Los sólidos de cis-tiotixeno blancos 

desvahídos que precipitaron, se filtraron , se lavaron con -  

isopropanol y se secaron (9.5 g . ,  38.0% de rendimiento, 19°% 

de trans, p .f .  141-143.5 °C .).

* El filtrado  combinado del lavado y filtración  del 

primer cultivo, se evaporó a l  vacío a 300 mi,, y después se 

tstó en una forma similar a aquella descrita en e l  párrafo -  

precedente. Este procedimiento se continuó hasta que se hu­

bo tomado un tota l de cinco cultivos. La carga de hidróxido 

de potasio para cada uno de los ciclos 2 a 5, fue de aproxi­

madamente 1 mg. por mi. del filtrado  combinado en e l ciclo -  

precedente (después de la evaporación, s i es que se conduce 

de dicho filtrado  combinado), La relación de isómeros en la 

solución de reacción permanece estable a aproximadamente 40- 

45% de cis/55-60% de trans para los cuatro ciclos adicionales.
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El cultivo crudo combinado del primer y e l segundo 

oiclo se tritu ré  en agua (200 m i,), se f i l t r ó  y se lavó en -  

agua. La torta húmeda se recrista lizó  entonces en acetonitri- 

lo  (72.4% de rendimiento de recristalización, 1% trans, median 

te cromatografía en papel, p .f .  145-148°c,, espectros de reso­

nancia magnética nuclear e in frarro jo , sobrepuestos en normas 

analíticas, análisis elemental calculado: 62.27% da C; 6.59% 

de H; 9.47% de N? encontrado: 62.46% de c; 6,63% da H; 9.35% 

de N ), *

En una forma similar, e l cultivo crudo combinado 

del tercero y cuarto ciclo se recrista lizó  (64% de rendimien­

to de recristalizaciun, aproximadamente 1% trans mediante cro- 

matrografía en papel, y ACAP, p .f .  146-l49°c.).

En una forma sim ilar, e l cultivo crudo del quinto 

ciclo se recrista lizó  (p .f .  146-148.5“c., análisis elemental 

calculado; 62.27% de C, 6,59% de H, 9.47% de N; encontrado: 

62.55% de Cj 6,52% de Hr 9.54% de N ) .

Las cantidades adicionales significativas del t io -  

tixeno permanecieron en la precipitación cruda del quinto cul- 

tivo y tres filtrados da recristalización.

‘ EJEMPLO 9

Se agregó hidróxido de sodio acuoso 5 normal, a - 

una suspensión de tiotlxeno.2H3P04 (63.96 g .,  100 mmoles, 0 

aproximadamente 85% de trans/15% de cis) en agua (750 mi.)/Cío
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ruro de metileno (7S0 rol,)-hasta que la  fase acuosa fue fuerte 

mente básica, lias fases se separaron, y la fase acuosa se ex­

tra jo  con una porción adicional de 200 rol. de cloruro de meti­

leno. El extracto combinado de cloruro de metileno se secó 

(Na2SO )̂ se f i l t r ó  y se evaporó a l vacio a un aceite cafe cla­

ro  (aproximadamente 45 g .,  aproximadamente 100% de rendimien­

to, aproximadamente 85% trans/15% c i s ) . El aceite se disolvió  

en acetonitrilo caliente (100 mi.) y la solución se enfrio a -  

temperatura ambiente, ge formaron por enfriamiento algunos so 

lidos probablemente, e l  trans-tiotixeno. Se agrego t-butoxido 

de potasio (1.1 g . ,  9,8 tronóles), y la mezcla se agitó toda la  

noche a temperatura ambiente. E l análisis de la mezcla de - 

reacción, que contuvo sólidos, mostró una relación de isómeros 

de aproximadamente 85%,de cis/15% de trans. Se agregó entonces 

agua, (10 mi.) y la mezcla de reacción se agitó brevemente a 

temperatura ambiente. &os sólidos cis-tiotixeno color canela 

se filtraron  entonces, se lavaron con acetonitrilo , y se seca­

ron (35.Og., 78,9% de rendimiento, 5% de trans, p .f .  143-145°C).

E lfiltrado  combinado del lavado y la filtrac ión  del 

primer cultivo se evaporó a sequedad a l vacio y se disolvió en 

cloruro de metjbno (300 m i.), y la solución resultante se ex­

tra jo  con ácido clorhídrico 3 normal (2 x 300 m i.). El extrac­

to acuoso combinado se lavó con cloruro de metileno (100 m i.), 

y después se basificó  con hidróxido de sodio acuoso 5 normal.
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Se formó un aceite cafe por basificaciÓn, e l  cual se separó 

y se disolvió en cloruro de metileno (500 n i» )*  La solución 

resultante se sacS (MgS04>, se f i l t r é  y se evaporó a l  vacío, 

a una espuma cafe. El análisis de esta espuma mostró una re 

lación de isómeros da 58% de cis/42% de trans. La espuma se 

disolvió en acetonitrilo seca (30 mi»)* y lu solución se sem­

bró con cis-tiotixeno, y se agitó durante 30 minutos a tempera 

tura ambiente, en e l cual tiempo empezó la precipitación de 

sólidos. Se agregó entonces t-butóxido de potasio (400 mg., 

3.6 mmoles) y la mezcla se agitó toda la noche a temperatura 

ambiente. El análisis de la mezcla de reacción, que contuvo 

sólidos, mostró una relación de isómeros de 61% de cis/39% 

de trans. Se agregó entonces agua (1 mi.) y la mezcla de reac 

cioh se agitó brevemente a temperatura ambiente. Los sólidos 

canela de cis-tiotixeno se filtraron  entonces y se secaron 

(4.0 g , ,  9.0% de rendimiento, 5% de trans, p . f .  142-144.5°C.) .  

El rendimiento tdal de sólidos de cis-tiotixeno crudo fue de 

87.9%.

El primer cultivo de cis-tiotixeno crudo (35,0 g .,  

78,9 mmoles) se trituró  con agua (200 mi.) para separar cual­

quier base residual, se f i l t r ó ,  se lavó con agua, y se seco 

a l aire durante 30 minutos. Mientras estaba aun ligeramente 

húmedo se disolvió en acetonitrilo (250 m i.), y después de -  

tratamiento con carbón, se recrista lizó  (25.7 g .,  57.9% de
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rendimiento, menor que 1% trans, p .f .  146-147.5°c. espectros 

de resonancia magnética nuclear e infrarrojos superpuestos -  

en normas analíticas, análisis elemental calculado: 62.27% de 

C?;6.59% de H? 9,47% de N; encontrado: 62.35% de C; 6.65% de 

H? 9,51% de N )• Se precipitó un segundo cultivo de c is -t io -  

tixeno recristalizado mediante evaporación del filtrado  de 

acetonitrilo de recristalización del primer cultivo a l vacío 

a aproximadamente 75 mi. (5.9 g -, 13.3% de rendimiento 1-2% 

de trans, p .f .  145«147eC.

E l rendimiento total de este ejemplo fue de esta ma­

nera 71.2% para los sólidos de cis-tiotixeno blancos, uno vez 

recristalizados más otro9,0% para e l  segundo cultivo de cis~ 

tiotixeno crudo. Permanecieron cantidades adicionales s ig -  

nitificati/as del tiotixeno en la precipitación del segundo 

cultivo crudo y los filtrados de recristalización del sgundo 

cultivo.

EJEMPLO 10

Se agregó N -butil l i t io  (69 mi., de una solución 

de hexano 2.4 molar, 166 moles) durante un período de 15 minu­

tos, con agitación vigorosa bajo nitrógeno a una suspensión 

de bromhidrato de bromuro de 3~ (4 -m etil-l-p iperazin il)p rop il- 

trifen ilfosfon io  (46,5 g ., 82,4 mmoles) en tetrahidrofurano 

(250 m i.). La temperatura de reacciónexotármica se mantuvo 

a 55°C. durante este período regulando e l régimen de adición
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del n -bu til l i t io .  La mezcla se puso entonces a re flu jo  con 

agitación {durante aproximadamente 1.5 horas) bajo nitrógeno, 

hasta que se obtuvo una solución roja completa,

EJEMPLO 11

La solución de reacción del ejemplo 10, se enfrió  

a temperatura ambiente, y se agregó N,N-dimetil-9-oxo-tioxan- 

teno-2-sulfonamida (24 g ., 75 mmoles) durante un período da cir 

co minutos, con agitación bajo nitrógeno. La solución rojiza  

-cafe resultante se puso a re flu jo  con agitación durante 16 ho 

ras bajo nitrógeno, y después-se enfrió a temperatura ambien­

te . se agregó agua (50 m i.), y la mezcla de reacción se agi­

tó brevemente y se evaporó a l vacío. La mezcla de dos fases 

resultantes se agitó a temperatura ambiente con agua (500 

mi.) y acetato de e t ilo  (500 m i.), se separaron las fases - 

líquidas, y la capa acuosa se extrajo nuevamente con acetato 

de e t ilo  nuevo (2 x 200 m i.). El extracto de acetato de -  

e t ilo  combinado sa agitó a temperatura ambiente con agua 

(500 m i.), e l  pH de la fase acuosa se ajustó a 1.5 con ácido 

clorhídrico 6 normal, las fases líquidas se separaron, y la  

capa acuosa se lavó con acetato de e t ilo  nuevo (2 x 200 m i).

Lacapa .acuosa se agitó entonces a temperatura am­

biente con acetato de e tilo  nuevo (500 m i.), e l  pH de la fase 

acuosa se ajustó a 11 con hidróxido de sodio 5 normal, las 

fases líquidas se separaron y la capa acuosa se extrajo nueva-
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mente con acetato de e t ilo  nuevo (2 x 200 mi•)• E l extracto 

combinado de acetato de e t ilo  se agito a temperatura ambien­

te c.on sulfato de sodio y carbón activado Darco G-60, la  mea 

cía se f i lt ró  a través da Super-Cel, y la torta del f i l t r é  

se lavó con acetato de etilo  (100 m i.)» E l f i lt ra to  total 

se evaporo a l vacio a aproximadamente 90 mi. Se agrego t -  

butoxido de potasio (2 g . ,  18 mmoles) con agitación a tempe­

ratura ambiente bajo nitrógeno a l filtrado  concentrado, y  la  

mezcla se agité durante 3.5 horas.a temperatura ambiente ba­

jo  nitrógeno. Se agregaron entonces 2 g . adicionales de -  

t-butóxido de potasio, y la  meada se agitó durante otras -  

16 horas a temperatura ambiente bajo nitrógeno. El análi­

sis  de la mezcla de reacción, que contuvo sólidos, mostró 

una relación de 87% de cis/13% de trans de isómeros. Se -  

agregó entonces agua (22 m i.), la  mezcla de reacción se agi­

tó brevemente a temperatura ambiente, y las fases liquidas 

se decantaron entonces. Los sólidos de cis-tiotixeno blancos 

desvahidas se trituraron con agua (100 m i.), se filtraron , 

se lavaron con agua, y  se secaron (22 g .» rendimiento de -  

66%, 5% de trans, p .f .  142-144°C.)
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REIVINDICACIONES

1. -  Un procedimiento para la preparación del isóme­

ro cis de N,N-dimetil-9-/ 3 - (4 -m etil-l-p iperazin il)p rop ili- 

den7-tioxanteno-2-sulfonamida en forma aislada, caracterizado 

porque comprende las etapas de poner e l contacto e l  isómero -  

trans con una base fuerte en solución, en un solvente orgánico 

porlar, inerte a la reacción, en e l  cual solvente la solubili 

dad del isómero trans a una temperatura de aproximadamente -  

-15°C. a 40°c.» as substancialmente mayor que aquella del isó  

mero c is, y separar e l  isómero cis precipitado de dicho sol­

vente a la temperatura mencionada.

2 . -  un procedimiento de conformidad con la cláusula 

1, caracterizado porque dicha base se selecciona del grupo que 

consiste da hidróxido de sodio e hidróxido de potasio, y d i ­

cho solvente se selecciona del grupo que consiste de alcano- 

les da l a  S átomos de carbono, poniéndose en contacto dicho 

isómero trans con la citada base en solución en dicho solven­

te a re flu jo , bajo una presión aproximada a la atmosférica.
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3 . -  Un procedimiento de conformidad con cualquiera 

de las cláusulas 1 y 2, caracterizado porque dicho solvente 

es isopropanol.

4 . -  ün procedimiento de conformidad con la cláusu­

la 1, caracterizado porque dicho procedimiento se conduce a 

una temperatura de aproximadamente fl5°C , a 40*c.. y pe em­

plea como dicha hace hidroxido de sodio, hidróxido de pota­

sio* t-butóxido de podio o t-butóxido de potasio en solución, 

en acetato de e tilo , acetonitrilo o N,N-dimetilacetamida, -  

siendo dicho solvente N,N-dimetilaeetamida, cu?.ndo dicha -  

base es hidroxido de sodio o hidroxido de potasio.

5 . -  Un procedimiento de conformidad con la  cláusu­

la 4, caracterizado porque dicho solvente es acetonitrilo.

6 . »  Un procedimiento de conformidad con la cláusu­

la 4, caracterizado porque dicho solvente es acetato de e t i ­

lo ,

7 . -  Un procedimiento de conformidad con la cláusu­

la 4, en donde dicha base es t-butóxido de sodio o de pota­

sio y dicho solvente es acetato de e t ilo , caracterizado por­

que e l  citado contacto del isómero trans con una base en un 

solvente se efectúa mediante:

(a) e l  contacto de N,N-dimetil-9-oxo-tioxanteno-2- 

sulfonamida con 3 - (4 -m etil-l-p iperazin il)p rop iliden -tri£en il- 

fosforano en un solvente orgánico para obtener por lo  tanto
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una mezcla de isómeros cis y trans de N,N-dimetil-9-¿“3 -(4 - 

metil-l-pipoazinil)propiliden/tioxanteno-2-sulfonamida r

b) formar una solución acuosa de la mezcla da isó ­

meros obtenida en (a) f.

c) basificar dicha solución acuosa a un pH de apro 

rimadamente 9 a 14, para extraer la mezcla da isómeros ante­

riormente mencionada en acetato de e t ilo  y;

d) tratar dicho extracto con una base seleccionada 

del grupo que consiste de t-butóxido de sodio y t-butóxido 

de potasio,

8 .«  Un procedimiento de conformidad con la cláusu­

la 4, en donde dicha base es t-butóxido de sodio o t-butóxi­

do de potasio y dicho solvente es acetonitrilo, caracteriza­

do porque e l citado contacto deJLisómero trans con una base 

en un solvente, se efectúa mediante:

(a) e l  contacto de N,N-dimetil~9-oxo-tioxanteno-2- 

sulfonamida con 3 - (4 -m etil-l-p iperazin il)p rop iliden -trifen il- 

fosforano en un solvente orgánico, para obtener por lo tanto 

una mezcla de isómeros cis y trans de N,N-dimetil-9-/'"3-(4- 

m etil-l-p iperazin il) -propiliden7tioxanteno-2-sulfonamida ?.

(b) formar una solución acuosa de la mezcla de isó ­

meros obtenida en (a ) ;

(c) basificar dicha solución acuosa a un pH de aprq 

ximadamente 9 a 14, para extraer la mezcla de isómeros men-
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donada con anterioridad a un solvente orgánico; y

(d) separar dicho solvente orgánico mediante evapo- 

radon  y reemplazarlo con acetonitrilo y tratar la  so lnd ín  

resultante de acetonitrilo con una base seleccionada del gru­

po que consiste de t-butóxido do sodio y t-butóxido de pota-

s io .
9 . -  Un procedimiento, para la  preparación del isóme­

ro c is de >I,l.-dim etil-9-i5 - ( ^ t i l - :L-P i !’oraZÍnU)PrOPlUdea/"
tioxanteno-2-sulfonamida en forma aislada.

Tal y como se ha descrito en la  memoria que antecede

y pura los fines que s  han especificado. c

' Esta 1-emoria consta de treinta hojas escritas a na-

quina por una sola cara.
Madrid, 1 9. OCT. 1 b / 7

(
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