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El compuesto N,N-—dimetil—Q-[3-—(4-metil-l-piperaz_i_._
nil)—propilideg7£ioxanteno—2—sulfonamidé (conocido como “"tio-
tixenQ“), sus sales de adicidn de Acido no toxicas, y los hi-
dratos de estos campuestos, tienen una utilidad considepble -
como agentes psicoterapduticos en la quimiocterapia de ciertas
alteraciones y enfermedades mgntaies, especialmente el trata-
miento de estados de excitacidn mental. Es de particular intc
xres el "clorhidrato de tiotixeno", ei'dihidrato de la sal de
adicidn de £cido del diclorhigrato de tiotixeno. E1 estereo-

. isbmero cis de tiotixeno (punto de fusién = 145-147°C.), en -

donde el grupo proéilideno substituido est orientado al grupo
N,N~dimetilsulfonamida, es bﬁstante mds activo farmacolégicamen
te que el isfmero trans (punto de fusidn = 123-125°¢.).

La N,N-dimetil-9-£f3—(4—metil-l-piperazinil)propi-



lideng/~tioxanteno-2~sulfonamida y los métodds sintéticos al-
ﬁernativos para prepararla, se describen en lag Patentes de
los Estados Unidos 3,310,553 y 3,354,155. EL empleo de estos
métodos produ  una mezcla burdamente parecida de isémeros cis
y trans, la cual, siguiendo las enseflanzas de estas patentes,
se convierte el isémero:cis aislado, mediante un mStodo de -
cristalizacidn fraccionada que involucra isomerizaciones par-
ciales repetidas endcido clorhidrico de cultivos intermedia-
rios de’ isémeros trans. Este procedimiento de la téenica an-
terior para aislar 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 rendimienté, Ja n;cesidad de precipitar primexo cl este-
reoisdmerc indeseado y redisolverlo después para convertirlo
al estereoisdémero deseado y, finalmente, la relacién de equili
brio altamente desfavorable thproximadamente 2:1 (trans:cis)/
de la estereoisomerizacidn acuoso dcida de tiotixeno. ILa ne-
cesidad de un procedimiento de isomerizacidén/recuperacién que
eliminara estos aspactos indeseables es manifiesta.

IAa conversidn de cualgquier estereoisdmero de un -

compuesto de la £érmula:



en donde NRRl pueda ser un anillo hetexociclico y ¥ es haldge-
nQ, alquilo. hidroxi, alcoxi, alquiltio, acilo, halogenoalqui
lo o amino, o el otro estereoisdmero,mediante tratamiento con
una base fuerte en un golvente orgdnico polar se describe en

la patente Britdnica 881,488 y la Patente Japonesa 12,708 -

“(1965) . La pPatente de los Estados Unidos 3,115,502 indica la

aplicabilidad general a todos los compuestos de 9-(bdsicamente
substituidos) ~tioxanteno generalmente asimftricos. FEsta iso-
merizacidén bdsica produce una mezcla aproximadamente equimé-
lar de los dos estereoisdmeros en equilibrio. Después del ais
lamiento de una porcidn del isdmero deseado mediante evapora-
cién y cristalizacién selectiva, v.gr. en &ter de petrdleo, -
el material restante gque contiene un exceso de la otra forma
isomérica puede someterse .una vez més a la reaccién basica
de conversidn. Sin embarge, se requerirfan numerosos ciclos
de isomerizacidn, evaporacién, dilucién, cristalizacidn selec-
tiva y evaporacidn, y re-dilucidn del licor madre, para obte-
ner un rendimiento aislado substancial del isémero deseado.

La cis-N,N-dimetil-9~-/"3-(4-metil-l-piperazinil)-

propiliden7-tioxanteno-2-sulfonamida se prepara en forma ais-

v



1ada mediante un procedimiento novedoso y simplificado, que -
'comprende las etapas de ponexr en contacto el isbmero trans
con una hase fuerte en solucidn en un solvente orgénico polar,
jnexte a la reaccifn, en el cual solvente, la solubilidad del
jsbmera trans a una temperatura de aproximadamente ~15°a 40°C.
es de pox lo menos apréximadamente 1,25 veces de aquella del
isbmexo cis, y precipitando y separando dicho isbmero cis del
citado solvente, a la temperatura mencionada. La precipita-
cion qlrecta del isdmero cis de dicho solvente, favorece la -
conversidn adicicnal del isémero trans al isémero cis en el
sobrenadante. IAa base se selecciona del gxupo que consiste -
de alquilaminas de 3 a 12 &tomos de carbono, cicloalquilami-
nas de 4 a 18 §tomos-6e carbono, hidrdxidos de litio, de sodio
y de potasio, alc6xidos.de 1 a 7 Atomos de carbono y cicloal-
céxidos de 4 a 10 Atomos de carbono, sales de litio, de sodio
y de potasio de alquilaminas de 3 a 12 4tomos de carbono y -~
cicloalquilaminas de 4 a 18 Atomos de carbono, ¥ amida de so-
dio.

En una modalidad preferida del procedimiento ante-
rior, el solvente se selecciona del grupo que consiste de -
acetonitrilo, acetato de etilo y N,N-dimetilacetamida, la
base se selecciona del grupo que consiste de t-butbxido de -
sodio, t-butdxido de potasio y, ademis, cuando el solvente

es N,N-dimetilacetamida, de hideéxido de sodio e hidrdxido de



potasio, y el procedimiento total se conduce a una temperatura
de aproximadamente =15°C. a 40°C, ELl isémero cis precipita -

continuamente en forma dirvecta del golvente, y al hacerlo asi,

e} isbmero trans se convierte gimultdneamente al isémero cis ~

en el sobrenadante, en un grado de conversién mayor de lo que
se observaria en ausencia de jsomerizacién y precipitacidn si-
multdneas. Da esta manera, puede obtenerse un excelente rendi
miento para aislar el producto crudo del isémero cis, sin la ne
cesidad de llevar a cabo etapas repetidas de separacién, calen
tamiento; enfriamiento y precipitacidn,

Ia conversidn catalizada con base de trans- a cis-
N.N-dimetil~9ﬁ["3-(4-metil-1—piperazinil)propilide§7tioxanteno-
2-sulfonamida, se comporta como una reaccidn reversible con -
una relacidn de equilibrio en solucifn de aproximadamente 45%
de cis/55% de tréns. El material de partida puede ser ya sea
tfans~tiotixeno puro o una mezcla de cis- y trang-tiotixeno que
contilene preponderancia del ﬁitimo. Puede también utilizarse
comQ material de partida una mezcla qe los isdmeros cis y trans,
en cantidades aprogimadamente iguales, si sa proporciona un -
medio para separar selectivamente el isdmero ecis de la solucidn
en el solvente orgdnico, v.gr. precipitacidén selectiva. El ox
den de adipién de tiotixeno, la base y el solvente orgénico,
no es critico, pero oxdinariamente se prefiere combinar primero‘

el tiotixeno con el solvente y después agregar la base. La -



conversidn debe operarse bajo condiciones anhidras cuando sea
necesario, para evitar la descomposicién de la base. Al final
de la conversién, se agrega convenientemente agua para dilufr
la bhase y enfriar_rﬁpidamente la reaccién. En general, puede -
utllizarse cualquier base fuerte para catalizar la conversién
de tyxans a cis~tiotixreno. Preferiblemente, poy razones de fa-
cilidad en el manejo y por disponibilidad, la base se seleccio
na del grupo que consiste de alquilaminas primarias, secunda-
rias y texciarias de 3 a 12 dtomos de carbono en total (v.gr.
t-butilamina, trietilamina, diisopropiletilamina), cicloalquil
aminas primarias, secundarias y terciarias de 4 a 18 dtomos de
carbono en total (v.gr, diciclohexilamina), las sales de litio
de sodio y de potasio de estas alquil y cicloalquilaminas, hi-
drbxidos, alcdxidos de 1 a 7 &tomos de carbono y cicloaledxidos
de 4 a l04tomos de carbono, de litio de sodio y de potasio y la
amida de sodio. Un grupo mis preferido de bases consiste de los
alcbdxidos de 1 a 7 4tomoa de carbono y los hidréxidos de sodio
y de potasio, Un grupo aun mis preferido de bases consiste de
los alecdxidos de sodio y de potasio de 1 a 7 Atomos de carbono
en paxticular, los etbxidos, isopropdxidos, t-butdxicos, t-pen
tanocatos y 2-hexanoatos, de sodio y de potasio.

El procedimiento novedoso y simplificado para produ-~
cir cis-N,N-dimetil-9-/ 3-(4-metil=l-piperazinil)propiliden/tio-

xanteno-2-sulfonamida en forma aislada, reduce significativamen



te el nimero de operacionés requeridas para obtener un produg
to de cis-tidtixeno crudo, en un rendimiento satisfactorio.
Ia clave para el procedimiento, es el empleo de un solvente
orginico de conversién, del cual puede precipitarse directa

y selectivamente el cis-tiotixeno contra la precipitacién -
substancial del isfmero trans. Ia escala de temperatura pre
ferida para las etapas de precipitacién y separacidn es de
aproximadamente -15°c. a 40°c., debido a qgue generalmente las
solubilidades reducidas dentro de esta escala, dan rendimien
tos mis elevados, Por lo tanto, el solvente orgénico debe
ser uno en el cual, la solubiiidad del trans-tiotixeno sea
substancialmente mayor que, y preferiblemente por lo menos -
aproxzimadamente l1.25 veces, la solubilidad del éis-tiotixgno,
a una terperatura de apfoximadamente -15°C. a 40°Cc. El alcan
cé'de esta invencidn incluye el empleo de un solvente que sa-
tisfaga el criterio de solubilidad anterior para finicamente
algunas de las temperaturas:éntre aproximadamente -15°C. y
40°C., con la condicibén de que las etapas de precipitacién y
separacidn se lle;en a caba dentro de esta escals mis estre~
cha de temperatura).‘ Adicionaimente, el solvente debe ser.
uno en donde sea soluble nna cantidad cataliticamente efecti
va de una base, ya que la reaccidn de conversidn tiene lugar
en solucidn liquida, y uno que no reacciones extensamente

con la base o cualquier isSmero de tiotixeno. Finalmente, -



el solvente orxgdnico de conversibn debe ser de naturaleza po-
laxr. Un grupo preferido de solveﬁtes orgdnicos polares con-
siste de aquellos compuestos de éteres, ésteres, cetonas, ni-
txilos, amidaa.”aminas, alcoholes, alquilsulféxidos y alquil-
nitro, aromdfticos y aliffticos, que satisfagan los criterios
de inercia y solubilidad anteriores. Un grupo mis preferido
de solventes org&nicos polares consiste de aquellos éteres,
ésteres, cetonas, nitrilos, amidas y alcoholes, alifdticos,
que gatisfacen dichos criterios de solubilidad e inercia, -
son _solventes particularmente preferidos acetonitrilo, acetato
de etilo, N,N-dimetilacetamida, acetona, isopropanol, éter
diisopropflico, 1,2-dimetoxietano y tetrahidrofurano. Los -
solventes mis altamente preferidos son el acetonitrilo y cl
acetato de etilo. ED empleo de halogeno-hidrocarburos y al-
dehidos generalmente no se, favorece debido a su tendencia -
marcada a reaccionar con bases fuertes. Se sobraentiende que
ciertos materiales tales como la trietilamina pueden rvir
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 emplearée métodos conocidos de optimizacidn
para determinax las temperaturas y los tiempos de reaccidn,
vy las concentraciones de bases requeridas, para obtener la

conversién substancial al isdmero cis. En general, cl régi-



men de conversidn en un sistema dado de solvente/base, se in~
crementard a medida que se incrementa la temperatura de con-
versidén. La presidn debe ser suficiente para mantener el -
reactivo en el estado liquido, y puede ser mayor que la atmos-
férica. Cuandn la base se selecciona del grupo que consiste
de hidréxido de sodio e hidréxido de potagio, y el solvente -
org&nico polar inérte a la reaccién se selecciona del grupo
que consiste de alcanoles de 1 a 5 étomos de carbono (preferio
blemente isopropanol), la conversidn se conduce conveniente-
mente a reflujo bajo una presidn aproxidadamente atmasférica.

La base 1ibré de cis-N.N-dimetil—Q—[f3-(4—metil—l-
piperazinil) propiliden/tiozanteno-2-sulfonamida, puede preci-
pitarse mediante eualquier método conocido en la téenica, v.gr.
enfriﬁmiento, evaporacidn del solvente, adicidén de un no sol-
vente para'amboé isbmeros o, cuando sea factible,, simplemen-
te permitiendo que el isémero cis precipite de la solucidn -
gobresaturada, La precipitaéién puede "sembrarse' para mejoe
rar la calidad del producto, mediangg la adicidn de una peque
fia cantidad de séiido de isémero cié puro a la solucién -
sobresaturada. E1 iéémerb cls precipitado puede separarse,
del solvente de conversién mediante cualquier método conoci-
do, v.gr, filtracidn, decantacibn o centrifugacién.

La precipitacién directa del isémero cis, del sol-

vente de conversidn, proporciona la oportunidad de que tenga



lugax en el sobrenadante una conversién adicional del isémero
trans. Sin embaxgo, la conversién y la precipitacién no ne-
cesariamente ocurren en forma simultdnea. En una modalidad
de este procedimiento novedoso (v.gr. ver ejemplo 8), la con~
vergidn se reduce a una temperatura altamente elevada (v.gr.
el reflujo) y el producfo de cis-tiotixeno precipita mediante
enfriamienfo subsecuente a una temperatura inferior a la es-
cala en la cual tiene lugar la conversidén significativa. La
conversldn adicional ge efectia separando los sblidos y vol-
viendo a calentar el licor madre basificado rico en isdmero
trans. Debido a que los cultivos de producto s6lido, se pre-
cipitan directamente en el sistema de conversifn y a la con-
versibn adicional conﬁucida en el licor madre separado, csta
modalidad particular ofrece ventajas considerables en térmi -
nos de simplicidad de operacién, sobre la técnica anterior,

Se pobreentiende que el alcance del procedimiento
novedoso nunca abarca una recristalizacidn simple del cis-
tiotixeno de una mezcla con su isémero trans. El procedi-
miento de esta invencidén debe incliir siempre las tres etapas
da conversidn, precipitacibn selectiva y separacién.

En la modalidad preferida del procedimiento nove-

doso para producir cis-tiotixeno aislado, la base y el sol-



vente orginico se seleccionan a manera de producir condicdones
de conversidn fuertemente bisicas, a temperaturas entre apro-
ximadamente -15°C, y 40°C., ¥ el procedimiento total se con-

duce a una temperatura de aproximadamente -15°C. a 40°C. EL

solvehte se selecciona del grupo que consiste de acetato

de etilo, acetonitriloc y N, N-dimetilace&amidé; y 15 ba-

se se selecciona del grupo que consiste de t-butéxido de
potasio y, ademis cuando el solvente es N, N-dimetil-
acetamida, de hidrdxido de sodio y de hidrSxido de potasio.

El pis-tiotixeno precipita continuamente en forma directa del
solvente orgdnico, y al ﬁaceris asf, el isfriero trans se con-
vierte simulténeamente a isdémero cis en el sobrenadante, en un
grado de conversidn mayor gue el que se observarfa en ausen~
“cla de précipitacién e isomerizacidn simultdnea, Ia convefsién
allicional produce una érecipitacién adicional, y viceversa, -
Preferiblemgnte. la concentracién total de tiotixeno debe ser
pér lo.menos tres veces la solubilidad del isémexo cis en el
solvente orgdnico, a la temperatura de conversidn realmente -~
utilizada.

La carga de tiotixeno total para dicha modalidad
preferida del preccedimiento ncvedoso puede ser ya sea transg~
tiotixeno, una mezéla de isfmeros cis y trans que contiene
pFedominanEemente el ﬁltimo; O una mezela que tiene cantida-

des aproximadamente iquales de los dos isdmeros. En el Gltimo




casa, puede ser deseaﬁle originar la precipiﬁacién del isdmero
cis, v.gr. mediante sembrado, ante; de empezar la conversidn.

cuando se practica esta modalidad preferida, cs de-~
seable dejar que precipite el cist-tiotixeno de la solucién -
sobresaturada, agitando la mezcl# de conversién dentro de una
escala de temperatura de conversién estrecha (aproximadamente
10°c, de amplitud), sin evaporar el solvente, myregar un no -
solvente, etc., hasta que se alcanza un equilitrio aparecnte.
El resultado es una precipitacién cont:olada, gradual, de cis-
tiotixeno, con inclusiones de trans-tiotixeno disminuidas a
un minimo. Después de que se alcanza un equilibrio aparente,
puede obtenerse un rendimiento adicional v.gr. mediantc
evaporacidn del solveﬁte o por enfriamiento.

Se obtienen resultados particularmente sorprenden-~
tes e inesperados cuando se utiliza ya sea acctato de etilo
o acetonitrilo como solvente orgdnico, y ya sea cuando se u~
tiliza como base t-butdxido de potasio o t-butdxido de sodio
en la modalidad preferida del procedimiento novedoso para pro
ducir cis—N.N—dimetil-9—£—3~(4—metil—l—piperazinil)propili-
den/tioxanteno-2-sulfonamida aislada. ELl trans-tiotixeno pue
de convertirse en un rendimiento de aproximadamente 75-80%
a un primer cultivo crudo de cis~tiotixeno aislado, que con-
tiene dnicamente apreximadamente 5% de isbmero trans y capaz

da ser recristalizado una vez al material que contiene memos
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de 1% de trans. la relacién de distribucidn estereoisomérica
correspondiente de la mezcla de conversidn, incluyendo el le-
cho grande ée s8lidos precipitados, es de aproximadamente B6-
85% cis/15-20;; trans, una relacifén sumamente favorable, Un
sequndo cultivo ecrudo que contiene aproximadamente 107% de ren-
dimiento puede recuperarse mediante el procesado del licor ma-
dre del primer'cultivo;

Dicha modalidad preferida puede utilizarse en con-

juncién con el método sintético para preparar tiotixeno, des-

crito en la Patente de los Estados Unidos 3,354155. En parti
cular, la cis-N,N-dimetil-9-/ 3-(4-metil-l-piperazinil)propi-
liden/tioxanteno-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-gulfonamida con 3~ (4-metil=l-piperazinil)propiliden-~
trifenilfosforanc en un solvente organico parxa obtener por lo
tanto una mezcla de isdmeros cis y trans de tiotixeno;

(b) formar una :solucién acuosa de una mezcla de
isdmexos obtenidos: en (a),

(c) basificar dicha solucién acuosa a un pH de ~
aproximadamente 97a 14,.pa§a extraer la mezcla de isdmeros
anteriormente mencionada, en acetato de etilo;

{d) tratar el extracto de acetato de etilo con ‘



- 4 -

una base seleccionada del grupo que consiste de t-butdxido de
sodio y t-hutéxido de potasio, a una temperatuxa de apraxima-
damente -15°C, a 40°C.; ¥

(e) separar a una temperatura de aproximadamente
~15°Cc. a 40°c.:uel isdmero cis que precipita en dicho extrac-
to de acetato de etilof

puede utilizarse acetonitrilo en lugar de acetato
de etilo en las etapas (d) y (e) anteriores, pero entonces,
como etapa (c), la solucién formada en la etapa (b) se bagi-
fica a un pH de 9 a 14 para extraer la mezcla de isbmexos de
tiotixeno en un solvente oxgdno no totalmente soluble en -
agqua (v.gr. cloruro de metileno), y dicho solvente orgdnico
se separa entonces mediante evaporacién y se recmplaza con
acetonitrila,

La N,N-dimetil-9—oxo~tioxanteno—2—sulfonamida pue-
de convertirse en un rendimiento de aproximadamente 65-70%,
a un primer cultivo crudo de cis-tiotixeno aislado que con-
tiene unicamente aproximadamente 5% de isémero trans, y ;a-
paz de ser recristalizado una vez a un material que contiene
memos de 1% de trans. Dos desventajas del acetato de etilo
son su solubilidad relativamente soluble en agua y su baja
solubilidad para el Sxido de trifenilfosfina, un subproducto
de contaminacidn de la feaccién de la etapa (a) (ver Patente

de los Estados Unidos 3,708,498). E1 rendimiento de la reac



cibn en la etapa (a) anterior es tipicamente de aproximadamen-
te 88 a 90%.

Los sigquientes ejemplos ilustran la invencidn, pero
no deben considerarse como limitaciones de la misma. A menos
que se indique de otra manera, todas las relacicnes isoméricas
cis/trans, se obtuvieron mediante>anélisis cromatogrifico en
1liquido d; alta presidn (ACAP). EL nombre quimico tiotixeno,
se refiere por supuesto a la base libre de la N,N-dimetil-9-
ZTB~(44metil-l-piperaéinil)propilideg7%ioxanteno—2-sulfonami—
da.

EJEMPLO 1

Se agitd durante 72 horas a reflujo bajo nitrégeno,
una solucibén de trans-tiotixeno (222 mg., 0.50 mmoles), 5% de
cls) y 2-hexanoato de sodio (aproximadamente 430 mg., 3.5 mmo~
les) en éter diisopropfilico (15 ml,). EL andlisis de la solu
cibn de reaccidn mostrd una relacién de isbmeros de 48 de -
cis/52% de trans.

- EJEMPIO 2

Se agitd toda la noche a temperatura ambiente, bajo
nitrégeno, una solucifn de trans-tiotixeno (222 mg., 0.50 mmo~
les, 5% de cis) y ‘t-pentancato de sodic (aproximadamente 380 mg
3.5 mmoles) en acetonitrilﬁ (15 ml.). El andlisis de la solu-
cién de reaccidn mosgtrd una relacifn de isbmeros de 46% de cis

/54% de trans.



EJEMPLO_3

Se agregé con agitaciﬁﬂ a -9°C,, una solucibn de
t~butbxido de potasio (2 g., 18 mmoles) en alcohol t-butfli-
co (16.5 ml.), a 100 ml. de una mezcla que consiste de cis-tio
tixeno (3.47 g., 7.8 mmoles), trans-tiotixeno (16.2 g., 36.5
mmoles) y acetonitrilo. La mezecla se mantiena despuds toda
la noche a ~7°C. El andlisis de la mezcla de conversién mos-
tr8 una relacibn de isbmexos de 79% de cis/21% de trans,

EJEMPLO 4

Se agregd t-butbxido de sodio (aproximadamente 2 g.
21 mmoles), con agitacidn, a temperatura ambiente bajo nitrd-
geno, a una suspensién de trans-tiotixeno (30 g., 68 mmoles
6% da cis) en acetonal(60 ml.), v la mezcla se agitd durante
aproximadamente 3,5 horas a temperatura ambiente bajo nitrs-
geno. Se agregaron entonces aproximadamente 2 g. adicionales
de t-butdéxido de sodio, y la mezcla se agitd toda la noche a
temperatura ambiente, bajo nitrégeno. Se agregd entonces -
agua, (30 ml.) y la mezcla de reaccibn se agitd brevemente a
temperatura ambiente. Los s8lidos blancos desvahidos de -
cis~tiotixeno, se filtraron entonces, se lavaron con acetona
/agua (l:1l), se lavaron con agua y se seéaron (10.5 g., ren-
dimiento de 35%, 5% de trans, p.f. 145-147°c.).

| EJEMPLO 5

Se agregd t-butdxido de sodio (aproximadamente 1.2



g., 12.5 mmoles) con agitacidn a temperatura ambiente, bajo ni
trSgeno, a una suspensiéﬁ de trang-tiotixeno (20 g., 45 mmo-
les, 6% de cis) en acetatode etilo (40 ml.), y la mezcla se -
agitd duramte 3.5 horas a temperatura anbiente, bajo nitrd-
geno, Se agregaron entonces aproximadamente l.2.g. adiciona-
les de t-butdxido de sodio, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente toda la noche bajo nitrdgeno. EL andlisis de la ~
mezcla de reaccidn, que contuvo sbélidos, mostrd una relacidn
de isbmeros de 84% dercis/lﬁ% de trans. Se agregl entonces -
agua (15 ml.), la mezcla de rééccién se agit8 brevemente a -
temperatura ambiente, y las fases liquidas se decantaron en-
tonces. Los sblidos balncos desvahicos de cis-tiotixeno se -
txituraron con agua (70 ml,), se filtraron, se lavaron con. -
agua, y se secaron (15.3 g., rendimiento 76.5%, 5% de trans,
p.£. 143-145°C.).
EJEMPLO 6

En una forma similay a aquella descrita en cl ejem
plo 5, se prepaxaron s0lidos de cis-tiotixeno blancos desvahi
dos (Bl de rendimiento, 5% de trans, p.f. 143-145°C), utili-
zando t-butdxido de potasio como base y acetato de etilo como
solvente., La relacién de isémeros en la mezcla de reaccién -
que contuvo los sélidos fﬁe de 83% de cis/17% de trans.

EJEMPIO 7

Se agregd hidrdxido de potasio pulverizado (aproxi-

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

trdgeno, a una solucibn de trans-tiotixeno (20.67 g., 47 mmo
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les, aproximadamente 16% de cie) en N.N«dimetilacetamida (42.7
nl.), y la mezcla se agitd durante.90 minutos a 0°C. Se hizo
una segunda adicién de aproximadamente 0.3 g. de hidrbxido de
potasio, durante este periodo de agitacidn, (a 60 minutos), y
una tercera adicibn de aproximadamente 0.3 g. al f£inal del pe-
rfodo. La mezala se mantuvo entonces toda la noche a 3°C.bajo
nitrégenc. Los sblidos que precipitaron se filtraron de la -
mezcla de reaccién, se lavaron con la mitad del filtrado, ¥y
se lavaron con N,N-dimetilacetamida. El andlisis del filtra-
do mostrd una relacibn de isbmeros de aproximadamente 50% de
cis/50% de trans. Los sblidos, se trituraron entonces con =~
agua (250 ml,), y se £iltr8 un cultivo de cis-tiotixeno blanco
desvahido, y se sech k9.02 g..‘44% de rendimiento, 8% de txans
p.£. 138-144°C.).
EJEMPLO 8

Se puso a reflujo con agitacidn durante 4.5 horas,
una solucién de trans-tiotixeno (25 g., 56.35 mmoles, 10% de
cia) e hidrdxido de potasio (250 mg., 4.46 mmoles) en isopro
panol (300 ml.). E1l andlisis de la solucidn de reaccidén mos
trd una relacién de isbmeros de 44% de cis/56% de trans. La
solucin se tratd entonces con carbbn activado parco G-60
{Atlas Chemical Industries, Inc., Wilmington, Del.)., la mez
cla de la solucién y el carbdn se agitd brevemente a reflu-

jo y la mezcla se filtrd entonces en-caliente a través de -



super~Cel (Johns-Mansville Copr,, Lompoc, Calif.), Ia torta
del filtro se lavd con iscpropanol caliente (75 ml.), y el

' £iltrado total se enfrid a temperatura ambiente, se sembrd
con cis-tiotixene puro y después se agitd toda la noche a
temperatura ambiente, Los s6lidos de cis-tiotixeno blancos
desvahiGos que precipitaron, se filtraron, se lavaron con -
isopropanal y se secaron (9.5 g., 38.0% de rendimiento, 1%
de trans, p.f. 141-143.5°C,).

*  El filtrado combinado del lavada y filtracidn del
primer cultivo, se aevapord al vacio a 300 ml,, y después sc
trté en una forma similax a aéuella descriéa en el parrafo -
precedente, Este procedimiento se continud hasta que s¢ hu-
bo tomado un total de cineco cultives. La carga de hidréxido
de potasio para cada uno de los ciclos 2 a 5, fue de aproxi-
madamente 1 mg. pexr ml, del f£iltrado combinado en el ciclo -
precedente (después de la evaporacidn, si es que se conduce
de dicho filtrade combinadof. lLa relacibfn de isbmeros en la
solucifn de yeaceifn permanece estable a aproximadamente 40-

45% de cls/55-60% de trans para los cuatro ciclos adicionales,
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El cultivo crudo combinado del primer y el segundo
elclo se triturd en agua (200 ml,), se £iltx8 y se lavd en -
agua. La torta himeda se recristalizd entonces en acetonitri-
lo (72.4% de rendimiento de recxristalizacidn, 1% trahs, median
te cromatograffa en papel, p.f. 145-148°C,, espectros de reso-
nancia magnética nuclear e infrarrojo, sobrepuestos en normas
analiticas, andlisis elemental calculado: 62.27% de C; 6.59%
de H; 9.47% de N; encontrado: 62.46% de C; 6,63% de H; 9.35%
de N), °

En una forma simila#, el cultivo crudo combinado
del texcero y cuarté ciclo se recristalizd (64% de rendimien-
to de recristalizaci’n, aproximadamente 1% trans mediante cro-
matrografia en papel, y ACAP, p.f. 146-149°C.).

En una forma similaxy, el cultivo crundo del quinto
ciclo se recristalizd (p.f£. 146-148.5°C., anilisis elemental
caleulado; 62.27% de ¢, 6,59% de H, 9.47% de N; cncontrado:
62.55% de C1 6,52% de H; 9.54% de N).

Las canpidades adicionales significativas del tjio-
tixeno permanecieron en la precipitacifn cruda del quinto cul-
tivo y tres filtrados de recristalizacidn.

EJEMPLO 9

Se agregd hidréxido de sodio acuoso 5 normal, a -

una suspensidn de tiotixeno,2n PO, (63.96 g., 100 mmoles, O

3
aproximadamenge 85% de trans/15% de cis) en agua (750 ml.)/cla

T
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ruro de metileno (750 ml,) hasta que la faée acuosa fue fuerte
mente bisica, lLas fases se separafon, y la fase acuosa se ex-~
trajo con una poreién adigional de 200 ml. de cloruro de meti-
leno. El extracto combinado de cloruro de metileno se secd
(Nays0,) se filt¥6 y se evapord al vacio a un aceite café cla-
ro (aproximadamente 45 g., aproximadamente 100% de rendimien-
to, aproximadamente B85% trans/15% cis). El aceite se disolvid
en acetonitrilo caliente (100 ml.) y la solucidén se enfrid a -
temperatura ambiente, Se formaron por enfriamiento algunos s8
lidos probablemente, el ﬁrans-tiotixeno. Se agregd t-butdxido
de potasio (1.1 g., 9,8 mmoles), y la mezcla se agitd toda la
noche a temperatura ambiente. EL anflisis de la mezcla de -
reaccidn, que contuvo sblidos, mostrd una relacibn de isbmeros
de aproximadamente B5%,de cis/15% de ﬁrans. se agregd entonces
agua, (10 ml.) y la mezcla de reaccidn se agitd brevemente a
temperatura ambiente. Los sblidos cis-tiotixeno color canela
se filtraron entonces, se lavaron con acetonitrilo, y se seca-
ron (35.0g., 78,9% de rendimiento, 5% de trans, p.f. 143-~-145°C) .
Elfiltrado combinado del lavado y la filtracién del
primexr cultivo se evapord a sequedad al vacio y se disolvid en
cloruro de metikno (300 ml.), vy la solucidn resultante se ex-
trajo con &cido clorhfdrico 3 normal (2 x 300 ml.). EL extrac-
to acmoso combinado se lavd con cloruro de metileno (100 ml.),

y después se basificd con hidrdxido de sodio acuoso 5 normal.



se formd un aceite café por basificacién, el cual se sepéré

y = disolvid en cloruro de metileno (500 ml,). Ia soluecidn
resultante se secd (Mgso4), se Filtrd y se evapord al vacio,

a una espuma café, El anilisis de esta espuma mostr$ una re
“lacifn de isbmeros de 58% ée cis/A2% de trans. Ia espuma se
rdisolviﬁ en acetonitrilo peco (30 ml.), y la solucifn se sem-
brd con cis-tiotixeno, v se agitd durante 30 minutos a tempera
tura arbiente, en el cnal tiempo empezd la precipitacifn de
sélidoé. se agregd eﬁﬁonces t—butéxidé de potasio (400 mg.,
3.6 mmoles) y la mezcla se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. EL andlisis de la mezcla de reaccidn, que contuvo
s8lidos, mostxd unar relacidn de isbmeros de 61% de cis/3%

de trans. Se agregd entonces agua (1 ml.) y la mezcla de xeac
cidh se agitd brevemeﬁte a temperatura ambiente, Los sélidos
canela de cis-tiotixeno se filtraron entonces y se secaron
(4.0 g,, 9.0% de rendimientq, 5% de trans, p.f. 142-144.5°C.}.
El rendimiento tdal de s8lidos de cis-tiotixeno crudo fue de
87 .%.

El primer cultivo de cis-tiotixeno crudo (35.0 g.,

78.9 mmoles) se triturd con agna (200 ml.) para separar cual-
quier base residuzl, se £iltxd, se lavd con agua, 9 se secd
al aire durante 30 minutog. Mientras estaba aun ligeramente
himedo se disolvid en acetonitrilo (250 ml.), y después de ~

tratamiento con carbén, se recristalizé (25.7 g., 57.9%% de



rendimiento, menor que 1% trans, p.f. 146—147;5°c. espectros
de rasonancia magnética nuclear e jinfrarrojos superpuestos -
en normas analfticas, anflisis elemental calculado: 62.27% de
C;:6.5%% &e H; 9,47% de N: encontrado: 62.35% de C; 6.65% de
H: 9.51% de N). Se precipitd un segundo cultivo de cis-tio-
tixeno recristalizado mediante evaporacién del filtxado de
acetonitrilo de recristalizacidn del primex cultivo al vacio
a aproximadamente 75 ml..(5.9 g., 13.3% de rendimiento 1-2%
de trans, p.f. 145~147°C.

El rendimiento total de este ejemplo fue de esta ma-
nera 71.2% para los s8lidos de cis-tiotixeno blancos, une vez
recristalizados mds otro9,0% para el segundo cultivo de cis-
tiotixeno crudo. Perm;necieron cantidades adicionales sig-
nitificatiras del tiotixeno en la precipitacidn del segundo
cultivo crudo y los filtrados de recristalizacidn del sgundo
cultivo,

EJEMPLO 10

Se agregd N-butil litio (69 ml., de una solucibn
de hexano 2.4 molar, 166 moles) durante un periodo de 15 minu-
tos, con agitacién vigorosa bajo nitrégeno a una suspensidn
de bromhidrato de bromuro de 3-(4-metil-l-piperazinil)propil-
trifenilfosfonio (46.5 g., 82,4 mmoles) en tetrahidrofurano
(250 ml.). La temperatura de reaccién e xot&rmica se mantuvo

a 55°C. durante este perfodo regulando el régimen de adicidn



del n-butil litio. Ia mezela se puso entonces a reflujo con
agitacidn (durante aproximadamente 1.5 horas) bajo nitrégeno,
hasta que se obtuvo una solucidn roja completa.
| BJEMELIO 11
La solueidn de reaccidn del ejemplo 10, se enfrid

a temperatura ambjente, y se mgregé N,N~dimeti)-9-oxo-tioxan-
teno-2~-sulfonamida (24 g., 75 mmoles) durante un periodo de cir
co minutos, con agitacién bajo nitrSgeno. ra solucién rojiza
~-café resultante se puso a reflujo con agitacién durante 16 ho
ras bajo nitrdgeno, y después-se enfrid a temperatura ambien-
te. BSe agreg8 agua (50 ml.); vy la me2cla de reaccidn se agi~
t8 brevemente y se evapord al vacio. la mezcla de dos fases
rasultantes se agitd a tempexatura ambiente con agua (500
ml.) v acetato de etilo (500 ml.), se separaron las fases -
liquidas, y la capa acuosa se extrajo.nuevamente con acetat.o
de etilo nuevo {2 % 200 ml,). E1l extrécto de acetato de -
etilo combinado se agitd a éemperatura ambiente con agua

(500 ml.), el pi de la fase acuosa se ajustdé a 1.5 con acido
clorhidrico 6 nogmal, las fases liquidas se separaron, y la
capa acuosa se lavd con acetato de etilo nuevo (2 x 200 ml).

Lacapa .acuosa se agitd entonces a temperatura am-

biente con acetato de etilo nuevo (500 ml.), el pH de la fase
acuosa se ajustd a 1l con hidrdxide de sodio 5 normal, las

fases liquidas se separaron y la capa amosa se extrajo nueva-



ﬁente con acetato de etilo nuevo (2 x 200 ml.). EL extracto
‘combinado de acetato de etilo se ;gité a temperatura ambien-
te con sulfato de sodio y carbén activado Darco G-60, la mez
cla se f£iltrd a través de Super-Cel, y la torta del £iltré
se lavé con acetato de etilo (100 ml.). EL f£iltrato total
se evapord al vacio a éproximadamente 90 ml. Se agregd t-
butdxido de potasio (2 g., 18 mmoles) con agitacién a tempa-
ratura ambiente bajo nitrdgeno al filtrado concentrado, y la
mezclé se agitd durante 3.5 horas.a temperatura ambiente ba-
jo nitrdgeno. Se agregaron entonces 2 ¢. adicionales de -~
t~butdxido de potasio, y la mezcla se agitd duxante otras -
16 horas a temperatura pmbiente bajo nitrégeno. EL andli-
sié de la mezcla de ?eaccién, que contuvo sblidos, mostrd
una relacién de 87% de cis/13% de trans de isdmeros. Se -
agregd entonces agua (22 ml.), la mezcla de reaccién se agi-
t8 brevemente a temperatura ambiente, y las fases liquidas
ge decantaron entonces. Los sblidos de cis-tiotixeno blancos
desvahidas se trituraron con agua (100 ml.), se filtraron,
se lavaron con agua, ¥ se secaron (22 g., rendimiento de -

66%, 5% de trans, p.f£. 142~144°C.)



REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para ia preparacién del isfme-
ro cis de N.N—dimetii-Q-[fB—(4—metil-1-piperazinil)prOpili~
den/-tioxanteno-2-sulfonamida en forma aislada, caracterizado
porque comprende las etapas de poner e), contacko el isémero -
trans con una base fuerte en golucibdn, en un plvente orgénico
porlar, inerte a la reaccidn, en el cual solvente la solubili
dad del isfmexo trans a una temperatura de aproximadamente -
~15°C. a 40°C., es substancialmente mayor que aquella del is8
mexo cis, y separar el isCmero cis precipitado de dicho sol-
vente a la temperatura mencionada.

2.- Un procedimiento de conformidad con la cliusula
1, earacterizado porque dicha base se seleeciona del grupo que
consiste de hidr8xido de sodio e hidrdxido de potasio, y di-
cho solvente se galecciona del grupo que consigte ée alcano~
les da 1 a 5 &tomos da carbono, poniéndose en contacto dicho
isémero trans con la citada base en solucién en dicho solven-

te a reflujo, baje una presidén aproximada a la atmosférica.

1



3.~ Un procedimiento de conformidad con cualquiera

de las cliusulas 1 y 2, caracterisado porque dicho solvente

as isoprapanol,

4.~ Un procedimiento de conformidad con la cliusu~
la 1, caracterigada porque dicho procedimiento se conduce a
una temperatura de apﬁoximadamente ~15°c, a 40°C., y se em-
plea coma dicha bass hidrdxido de sodio, hidrdxido da pota~-
sia, t-butdxido de sodio o t-butdxido de potasio en solucidn,
en acetato de etilo, acetonitrilo o N,N-dimetilacetamida, ~
siendo dicho solvente N,N~dimetilacetamida, cui.ndo dicha -
base es hidrdxido de sodio o hidxdxide de potasic.

5.- Un procedimiento de conformidad con la cliusu-
la 4, caracterizado borque dicho solvente es acetonitrilo.

6,~ Un procedimiento de conformidad con la cliusu-
la 4, caracterizado porque dicho solvente es acetato de eti-
lo.

7.~ Un procedimiento de conformidad con la cliusu-
la 4, en donde dicha base es t-butdéxido de sodio o de pota-
slc y dicho solvente es acetato de etilo, caractexizado por-
que al citada contacto del isémero trans con una base en un
solvente se efectia mediante:

{(a) el contacta de N,N-~dimetil-9-oxo-tioxanteno-2-
sulfonamida con 3-(4-metil-l-piperazinil)propiliden-trifenil-

fosforano en un golvente organico para obtener por lo tanto



una mezcla de isémeros cis y trans de N,N-dimetil-9-/"3-(4~
metil-1-pipeazinil) propiliden/tioxanteno-2~sulfonamiday

b) formar una solucifn acuosa de la mezcla de isb-
meros obtenida en (a):

c) basificar dicha solucién acuosa a un pH de apro
ximadamente 9 a 14, para extraer la mezcla de isbmeros ante-
riormente mencionada en acetato de etilo y:

d) tratar dicho extracto con una base seleccionada
del grupo que consiste de t-butdxido de sodio y t-butdxido
de potasio,

8.a Un procedimiento de conformidad con la cliusu-
la 4, en donde dicha base es t-butdxido de sodio o t-butdxi-

.do de potasio y dicho solvente es acstonitrilo, caracteriza-
do porqus el citado contacto delisSmero trans con una base
en un solvente, se efectia mediante:

(a) el contacta de N,N~dimetil~9~oxo-tioxanteno-2-
sulfonamida con 3-(4-meti1;1-piperazini1)proPiliden—trifenil—
fosforano en un solvente orgénico.‘para obtener por lo tanto
una mezcla de issmeros cis y trans de N,N—dimetil-91£'3-k4—
meﬁil-l-piperazinil)—prépilideg?tioxanteno-z—sulfonamida:

(b) formar una solucidén acuosa de la mezcla de isé-
meros cobtenida en (a):

(c) basificar dicha solucién acuosa a un pH de apro

ximadamente 9 a 14, para extraer la mezcla de isdmeros men-



clonada con anterioridad a un solvcnée orgdnico; ¥

(d) separar dicho solvente orgidnico mediante evapo-
racidn y reemplazazlo con acetonitrilo y tratar la solucifn
resultante da acetonitrilo con una pase seleccionada del gru-
po que consiste de t-butdxido de sodioc y t-butbxido de pota-
sio.

9.- Un procedimiento.’para la preparécién del isdme-
ro cis de N,N—dimetil—9—[§¥§4-metil-l—piperazinil)propilideg?l
tioxanteno-2-su1fonamida en forma aislada.

Tal y como se ha gescrito en la memoria que antecede

_y para los fines que £ han especificado. . | |
Esta liemoria consta de treinta hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.

Madrid, 190CT1"”7
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