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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych tioksantenu o ogólnym wzo-
rzeU, w którym Ri i R2 oznaczają niższe gru¬
py alkilowe* a n oznacza 1 lub 2, oraz ich ad¬
dycyjnych soli z kwasami. W tym celu po¬
chodną tioksantonu o ogólnym wzorze 2, w
którymi Ri posiada wyżej podane znaczenie,
wprowadza się w reakcję ze związkiem meta¬
loorganicznym o ogólnym wzorze 3, w którym
R2 i n posiadają wyżej podane znaczenie, Me
oznacza dWuwartościowy metal, a Hal zastę¬
puje chlor, brom lub jod, produkt reakcji hy-
drolizuje się do pochodnej tiofcsantenolu o o-
gólnym wzorze 4, w którym Ri, R2 i n posia¬
dają wyżej podane znaczenie, ewentualnie roz¬
dziela się znanym sposobem na postacie dia-
stereoizomeryczne, po czym traktuje środkami

odszczepiającymi: wo4* k
rozdziela się, o ile potrzeb*
mi na ich stereoizoimcyczM ]
prowadza się w addycyjne sole z fcw|pWfl»

Przeprowadzenie sposób* otiteyWK ti« Ra
przykład tak, że roztwór 1 {}' UHljktiMji* JUU
lo-2Vl^hlocoetaflm lub a-a'nxw«rtqpte»l«yl<^
-^-l-chloioetanu w bezwodnym it—ia o ła£-
cuchu otwartym lub cykliea&ytn^ tuk
eterze dwuetyłiawym lub
poddaje się reakcji z wfeteł(aa& lnwt**ZQfl»F-
mi, które suszy się w paóPVjbsaQm*$. ttt^iii i-
turze, na przykład 105—110°C w próżni i i&*
trawią jodem, a mieszmi&ą, rtakicjrjną cf*xe-
wa się pod. chiodsiicą zwramtoą do
wrzenia stosowaaaaga etsrenu

aktywowanego, jodanat mama ritytót*. ttes&JKać



stóp magnezu i miedzi (według Glimąna). Do tak
sporządzonego roztworu związku magnezoorga-
nicznego o wzorze 5 dodaje się w tempera¬
turze wrzenia porcjaiiu pochodną tioksantenu
o wzorze 2, rozpuszczoną w odpowiednim ete¬
rze lub w postaci zawiesiny i mieszaninę re¬
akcyjną ogrzewa w ciągu kilku godzin. W dal¬
szym ciągu rozpuszczalnik oddziela się w próż¬
ni, mieszaninę reakcyjną traktuje na zimno
wodnym roztworem chlorku amonowego i na¬
stępnie ekstrahuje nie mieszającym się z wodą
rozpuszczalnikiem organicznym, przeważnie oc¬
tanem etylu lub chloroformem. Po wysuszeniu
roztworu rozpuszczalnik odparowuje się i otrzy¬
maną jako produkt przejiściowy pochodną tio-
ksantenolu-9 rozdziela się znanym sposobem
na jej postacie diastereoizomeryczne i lub oczy¬
szcza przez krystalizację. ,.

Odszczepienie wody odbywa się przez trakto¬
wanie surowej mieszaniny izomerów lub jej
postaci diastereoizomerycznych (formy racemi-
czne a i P) środkami odciągającymi wodę, jak
na przykład tlenochlorkiem fosforu, bezwod¬
nikiem octowym lub kwasami mineralnymi, na
przykład kwasem solnym, w pokojowej lub
podwyższonej temperaturze. Dla wydzielenia
produktu końcowego o wzorze 1, ochłodzony do
temperatury pokojowej roztwór reakcyjny wy¬
lewa się do lodu, alkalizuje roztworem wodo¬
rotlenków alkaliów i ekstrahuje nie mieszają¬
cym się z wodą rozpuszczalnikiem organicznym,
przeważnie chloroformem. Po wydzieleniu roz¬
puszczalnika produkt końcowy o wzorze 1, o-
azyszoza się przez destylację pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem i rozdziela na postacie stere-
oizomeryczne ^lub ewentualnie przeprowadza
w addycyjne sole ż kwasami.

Otrzymane zgodnie z wynalazkiem pochodne
tij&sanieau są w temperaturze pokojowej ole-

.^iste łub stałe. Są one związkami zasadowymi,
które tworzą z kwasami trwałe sole krystalicz¬
ne. v

Otrzymane sposobem według wynalazku, do¬
tychczas nieznane, pochodne tioksantenu nada¬
ją się na podstawie swych własności farmako-
dynamicznych do stosowania w szerokim zakre¬
sie jako leki. Zwiększają one podatność na nar¬
kozę oraz działają adrenolitycznie i uspakaja¬
jąco. Prócz tego wykazują one działanie prze-
ciwhistaimiinowe, przeciwgorączkowe i hipoter-
miozne.

"Wynalazek dotyczy również rozdzielania
otrzymanych mieszanin izomerów na poszcze¬
gólne postacie cis lub trans. Daje to dalszą ko¬
rzyść przez to, że związki te są przystępne, silniej

działające farmakologicznie niż mieszanina izo¬
merów.

Odjpowiednie do stosowania jako materiały
wyjściowe tioksantony o wzorze 2, otrzymuje
się w ten sposób, że kwas tiosalicylowy lub
jego estry z S-alkilo-p-chlorowcotiofenoli lub
mono-S-alkilodwutiohydrochinonem poddaje się
kondensacji z kwasami o-chlorowcobenzoeso-
wymi, na przykład kwasem o-chlorobenzoeso-
wym, produkty kondensacji przeprowadza ewen¬
tualnie w ich chlorki kwasowe i te poddaje
cyklizacji z chlorkiem glinowym w obojętnym
rozpuszczalniku, na przykład nitrobenzenie.

W następujących przykładach, które wyjaśniają
przeprowadzenie sposobu nie ograniczając jed¬
nak wynalazku, podane są warunki tempera¬
turowe w stopniach Celsjusza niekorygowane.

Przykład I. 2 - metylomerkapto-9-[2'-(N-
-metylopiperydylo - 2")-etylideno-r]-tioksanten.

a) 2-metylomerkapto - 9 - [2,-(N-metylopipe-
rydylo-2") -etylo-1 ] -tioksantenol-9.

W celu otrzymania materiału wyjściowego,
2 - metylomerkaptotioksantonu - 9 (temperatura
topnienia 123—124°), kondensuje się kwas tio¬
salicylowy z p-bromotioainizolem w obecności
miedzi i węglanu potasu, produkt reakcji dzia¬
łaniem chlorku tionylu przeprowadza się w
chlorek kwasowy i cyklizuje z chlorkiem gli¬
nowym w nitrobenzenie.

W dobrze wysuszonej aparaturze umieszcza
się 0,79 g wiórków magnezowych, wysuszonych
w temperaturze 110° i zaktywowanych parami
jodu, zalewa 10 ml absolutnego czterohydrofu-
ranu i dodaje w ciągu godziny mieszaninę 5,24 g
2-(r-metylopiperydylo-2,)-l-chloroetanu i około
30 kropel bromku etylu w 10 ml absolutnego
czterohydrofuranu w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną. Skoro cały magnez przej¬
dzie do roztworu, wkrapla się roztwór 1,8 g 2-
-metylomerkaptotioksantonu-9 w 10 ml czte-
rohydrofuranu i ogrzewa mieszaninę reakcyjną
do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 5
godzin. Po oddzieleniu rozpuszczalnika w próż¬
ni, pozostałość traktuje się ochłodzonym lodem
roztworem chlorku amonowego. Produkt reak¬
cji ekstrahuje się octanem etylu, suszy roz¬
twór nad MgSOi i oddestylowuje rozpuszczal¬
nik. 2-metylomerk,apto-9-[2,-(N-metylopiperydy-
lo-2,,)-etylo-r]-tioksantenol-9 topnieje po prze-
krystalizowaniu z izopropanolu w temperatu¬
rze 123—124°. Fumaran (C22H27WOS3 • C4H404);
temperatura topnienia 209° (rozkład).

b) 2 - metylomerkapto-9-[2,-(N-metylopipery-
dylo-2") -etylideno-1 '] -tioksanten.

Do 4,11 g 2-metylomerkapto-9-[2,-<N-metylo-
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piperydylo-2'?)-etylo-l,l-tiok]santenolu-9 dolewa
się 9,9 ml POCI* i ogrzewa 5 godzin do wrzenia
pod chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu wkra-
pla się mieszaninę do 70 g lodu, alkalizuje roz¬
tworem NdOH i ekstrahuje kilkakrotnie chlo¬
roformem. Wyciągi chloroformowe suszy się
nad siarczanem magnezu i destyluje się 2-me-
tylomerkapio - 9 - [2XN-metylopiperydylo-2")-
-etylideno-ri-tioksanten, po oddzieleniu roz¬
puszczalnika techniką kulkową w temperatu¬
rze łaźni 180—190° (0,04 mm Hg. Temperatura
wrzenia 219°) 0,05 mm Hg, żółty olej, krzepną¬
cy na szklistą masę.
Przykładu. 2 - metylomerkapto-9-[2' - (N-
metylopiperydylo-2")-etylideno-l'] - tioksanten;

rozdzielenie izomerów.
Izomer A: 10 g otrzymanej według przykładu

I mieszaniny izomerów cis i trams-2-metylo-
merkapto - 9 - [2,-(N-metylopiperydylo-2,,)-ety-
ideno-l']-tiokisantenu rozpuszcza się w 30 ml

acetonu i pozostawia się w temperaturze 0° aż
do całkowitego wytrącenia kryształów. Poprze-
krystalizowamiu z acetonu otrzymuje się ana¬
litycznie czysty izomer A o temperaturze top¬
nienia 105—107°.

W celu otrzymania maleinianu, łączy się go-
rajce roztwory 3,0 g 2-metylomerkapto-9-[2'-(N-
-metylppipe^ydylo-2,,)-e^tylideno-l,] - tioksantenu
(temperatura topnienia 105-^107°) w 8 ml izo¬
propanolu i 1 g kwasu maleinowego w 10 ml
izopropanolu. Wykrystalizowany w lodowce ma-
leinian (C22H55NS2 • C4H4O4): wykazuje poprze-
krystalizowaniu w 40 ml izopropanolu stałą tem¬
peraturę topnienia 157—159°.

Fumaran (C22H26NS2 • C4H404): temperatura
topnienia 141—143° z etanolu.

Izomer B: Po oddzieleniu izomeru A otrzy¬
many acetonowy ług macierzysty zagęszcza się
w celu wydzielenia izomeru B. Pozostałość
(6,5 g) rozpuszcza się w 16 ml mieszaniny ben¬
zen/eter naftowy (1:1) i adsorbuje na kolum¬
nie z 185 g tlenku glinu. Po wydzieleniu obec¬
nego jeszcze izomeru A za pomocą 585 ml mie¬
szaniny benzen/eter naftowy (1:1), eluuje się
za pomocą 455 ml benzenu izomer B. Frakcję
benzenową zagęszcza się i pozostałość razem
z 0,40 g kwasu fumarowego rozpuszcza w 7,8
ml wrzącego absolutnego etanolu, przesącza
i dla wykrystalizowania ochładza do tempera¬
tury 0°C. Wytrącone kryształy dają po dwukrot¬
nym przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu
czysty analitycznie izomer B fumaranu 2-mety-
lomerkapto - 9 - [2MN-metylopiparydylo-2")-
-eJtylideno-1'l-tioksantenu (C^H^NS^/tC^H^Oi)
o ttałej temperaturze topnienia 169—171°.

Przykład III. 2 - metylomerkapto-9-[2'-
-(N-metylopirolidylo-2M)-etylideno-l'] - tiotaan-
ten.

a) 2-metylomerkapto-9-[2* - (N - metylopiroli-
dylo-2") etylo-l']-tioksantenol-9.

Materiał wyjściowy, 2-metylomeirkaptotioksa-
ton-9 o temperaturze topnienia 123—124° otrzy¬
muje się, jak opisano w przykładzie I.

W dobrze wysuszonej aparaturze umieszcza
się 2,43 g wiórków magnezowych uprzednio
aktywowanych parami jodu, zalewa 20 ml ab¬
solutnego czterohydrofuranu, dodaje kilka kro¬
pel bromku etylenu i poddaje reakcji z 29,5 g
50%-owego roztworu chlorku 2-(l'-metylopiro-
lidylo-2>etylu w takim samym rozpuszczalni¬
ku. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa się 5 godzin
pod chłodnicą zwrotną, przy czym większość
magnezu przechodzi do roztworu. Teraz dodaje
się za pomocą urządzenia ekstrakcyjnego 5,5 g
2-metylomerkaptotioksantonu-9 i ogrzewa dal¬
sze 12 godizin do wrzenia. Rozpuszczalnik od-
destylowuje się częściowo -pod zmniejszonym
ciśnieniem, pozostałość przenosi do około 20%-
owego wodnego roztworu chlorku amonowego
i mieszaninę tę ekstrahuje chloroformem. Z ek¬
straktu chloroformowego otrzymuje się po od¬
dzieleniu rozpuszczalnika surowy 2-metylomęr-
kapto-9-[2^N-metylopirolidylo-2") - etylo - 1']-
-tioksantenol-9.

W celu rozdzielenia racemicznych izomerów
20 g surowego związku tioksantenolu rozpusz¬
cza się w 50 ml absolutnego etanolu i ogrzewa
do wrzenia z 3,13 g kwasu fumarowego. Przez
frakcjonowaną krystalizację otrzymuje się su¬
rowy fumaran o temperaturze topnienia 187—
—189° (racemiczna postać a) i surowy fumaran
o temperaturze topnienia około 150° (racemicz¬
na postać p). Po czterokrotnym przekrystali¬
zowaniu fumaranu o temperaturze topnienia
187 — 189° (racemiczna postać a) z 50°/o-owe-
go etanolu otrzymuje się czysty analitycznie
fumaran a-2-metylomerkapto - 9 - [2'-(N-me-
tylopirolidylo - 2") - etylo -1/] - tioksantenolu - 9.
(C2iH25tfOS2 • Vt C4H4O4). Temperatura topnie¬
nia 200,5° (rozkład).

Uwolniony z powyższej soli a-2-metylomer-
feapto - 9 - ^'-(N-irietylopirolidylc-^O-etyft^ri-
-tioksantenol-9 topnieje po krystalizacji z Wat¬
owego etanolu w temperaturoe 105,5-^106,5*.

Fumaran o temperaturze topnienia około
150° (racemiczna postać 0) rozpuszcza się w go¬
rącym izopropanolu, odsącza od małej ilości
trudno rozpuszczalnego izomeru a i odparowuje
roztwór do suchości. Po dwukrotnym przekry¬
stalizowaniu pozostałości z absolutnego etanolu,
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czysty analitycznie furaaran 3-2-ttnetylomericap-

.v,tajfft^ top-
"* nieje w * temjperaturze 150—153°. ^^
^ ,^U>ypin^ną^z poc$yżs$fcgo.ioimaranu racemicz-

raa posta£^Pr£-^e$yiTO
pirolMjlp-2^ —topnieje
ca przeflncysta^zo^ąpiji^z 95*/»-owego etanolu

v w teinpeT^łjsrzę, AJ0J5—-12l!U —. .;
^ jb) ^TinetyiomeifcaiptO'-* 9 - [2'-<N-metylopiro-

Udylq-2")-etylideno-r]-tioksanten.

• W ,eelu, o^pozepietiia wody, do 10 g wyżej
wspomnianej surowe! amęszaniiny izomes6ro*j5a-
slidjr trokSaKfenoTowei i ŹQ ral7 bezy^od^ika oc-
towego, dodane się 1,0 g octanu sodowego- ai» o-

ŁTirze#£^ ci^u^jgocM-ny ^ wi^nwrP%pd|d^ie-
leniu; na^tóarii%^pa^^ą^s^, ^aninie^ao^m

^Sffitóeał/dódiję się ^eslajnj^ scj|owe^vi ;^k-
"SfiShufi' ^hlorofbmem.^^ ^yio^ełeitfu roz&u-

^^feoSo^l']-feoto destyluje, się ^fęctoiiką
pffiow|^ nami gg)."' t^^an 0,7fc:g wy-
żej podanej, defitylowjafiea nasady tktasantewo-
wej i 2,32 g kwasu iną^ęinowegp rozpusatraa iię
w 34 irjl wrzącego eJ^J^p^
tizute^w ^ 2-mę*ylo-
merkapto - 9 - [2'^HnietyilJapi«xUid^
lidenojll-tiolpantenu topnieją po dwukrotnym
ptiz^ z ^ąttKoAutnego etan«lu*w
teinperat^^ ,frozjk^L> ,*. ^ *

Fumacąn ^(CfEffasNSs * GU***^) • temperatura
topnienia 153T-156%po iwrokrystalizowaniu z
absolutoego^elanoila. _ . +

Tak z,postaci a jak i postaci P 2-metylomer-
kapto - 9"- p^CNHmetylopiToUdy^^O-etsrlo^r]-
-tioksantenolu-9 otrzyimfije się 'pirzez odszoze-
pienie wody za pomocą ibewoo^i&aoeto^ggo
2-flnśtylometkapto -".9 - [ŹSN^et^ojpirolidylo-
-2'7-^ylidenoHl>tiolfeain1»n, ~* który destyluje
PVQT 0,1 mrn Hg' w *temiperatuirze 180-^185°! Ł

Fumanaffi (C2iH2$NS2l C^C^i temperatura
topnienia i5'3—lS6° z absolutna ©t^oju.^

Maleinian (C^if^WSą^ C4H4O4): te^Djg^itupa
toflnłfenlsf 1*42—HŚ° trozfaao^ pa" d^ul^ątypg^ni
przekr^taSizo^atóu'fz fąbrofutaepo et^Ęjp|j^?ł j > ^

nizenift. ** „ .„ _„„,*,~,v ,*, *■
... <;r #r-r-, ..r.^ ^ vv (icv --.ttŁMcn r..;^ -kj*--*.* ■ -
Jp.rCyklad IV. 2 - etylomerkapto - 9 - [2'-

-(N^^lp^er^lo f 2^^todfe^no,^ l'fc- tio-
ksąnteń. '

W celu otrzymania 2-etylomerlcaptotiokBar>

ma1^iału-wyjśck)we^;*kwias tifealib>low#l^l
-deiisuies^ ol

^becooścŁ.iiried^l ^^ami^^i«o%etor

^tidnylu w^cłiliiwarilwfi&owf^po^^
€toio«ikiemt.Ugłiaiiiii *w** ń^t^oberi^feiife; ^W" 3bfirz<j

t »i*3*ura©n#*^airatui&^ ^ię- ^fff d
;A,wiórtÓBWb nw«nett0wych;;"\p^6bidrv^
<;a3iHMparami ^^^
m3* -t»teBOhyidPoifufairtt^ dMaiTe?:^kiiki[ kropli
.Abromkut^tylMfti^i^eddfije ^i$ reaifcji zr46^ g

chlorku 2-(l,-n^tylopipe^dylc^Z*)-itylu. MeJ
/-iUfleuHną i?^fl«r?^. 4Sg8SeW# 3ie/V» gciSziny poo^
.-.chiodtiica- awirtrtną^^rzy czyni^wlęStóSsć :hia-i
gnezu pnzechodizi do ^roztworu* •PeraSf:do3aj«
s%«»^iMWKic^^^pa«mt^ 2f,f g 2h

. -etjdomcrlKiptotiolc^anto^tf^ i o%HeeWa się da-l

^tyao^wjir^^ie^*z^<a^^-^ '
v nfenaea^ pcc»«teiość^ pr«eJtóiśT?^? okofo 2b*/#-
oa*eg© ro2tw»TUŁA^dnel6^^1oi?fcuvtiafnonow^gc
^n^ieszwtiiiąt tę > eifc&la«ftfiuj^ śię chloibiCb^
Wye*ągatea^;dfije Hk^oó^lfielenrk rożt>diSSaffikb
42 g surowego 2-etylomeifcapto^^^(fVHIfet!y .

<*Dpipe*jwiylo,*«) ^^#^ld ^r^ł®^oi^t^iblff - 9
Fumaran {C23H29NOS2 • yiC^O^: tennper*

tur^,t^paieni»i|iBft»i mo.^^^ -v« -^ ^
^ -4i. **^' >«»*»»**#► ****»■***'■ w^-

w celu ooszczeipienia wody 47,5 g surowej
z^mdy^ok^aiiteaoitl^ f~3*,5 mf tiezwaSnika
o<^^gcr*^ ^teoatkiewri^ '^ octanu sodowego,
ogrzewa stę %«hd4(Kff ^f#$diiirV
oddzieleniu nadmiaru bez^tóftlka^oćtów^egb iA)d
zin^ielszdnynr%ć^fifDnfc^^ śIę"TSgu so-
dowegp i ekstrahuje-'chlbix^órnł«n; ^*w^^
etilorc^ilnaowegt) ^otiidfetyio^nJjS "'się* S3^»z-
rzeM9e-Ł200^/0,D3'^Tńni Hg^DTai dalszego" oczy¬
szczenia de^l^ar^ó^Miaje^się^nróia
nłu-iia^ tl«ifeu'ign^owyhi i elin3Je"li3eSa^ią
czterecii tizejfict cMolx£oMiu? i jedait-j
klołjeksanu.*'^' ^^""""" -» n«- Vtf **

iJC-w Ai't : Ał€l-"li>

Madeinian (C2zH27NS2 * C4H4O4): 4,5 g zasady

kwasu-malefifoW^go 't' 73- nil '^tóratnego ''eta-
noŁu^fiozpiie*(?fla'*ię'^ia |iśr$śo i^Jjpd^ife^alwia^ao
k»WtaHB»»ji '^^^te^ipe^ttfir^e^lO0*. f^S^afwfitólot-
nyro ^r23ekr^stttliflHW7«nhl ż:'ńii^szahiny "yjiBfól/
/etw OTrfityeznie ^ Ći^ty - maleTManf S^ety-
Io«^pkaplw.tt't*^ fff - (Wmktyld&ł$$l&lo -*Ą-
-otylidto*^ r? - Ifbks&rteW t6pW^4p teńi-
penat«fzeoll6^118°( tbtiti&ty* **,•*?v?* u ^
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Z astrze ż e»n i a patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych
tioksantenu o ogólnym wzorze 1, w którym
Ri i R2 oznaczają niższe grupy alkilowe, a
n stanowi liczbę 1 lub 2, znamienny tym,
że pochodną tioksantonu o ogólnym waorze
2, w którym R\ posiada wyżej podane zna¬
czenie, poddaje się reakcji ze związkiem
metaloorganicznym o ogólnym wzorze 3, w
którym R2 i n mają wyżej podane znacze¬
nie, Me oznacza metal dwuwartosciowy, a
Hal stanowi chlor, brom lub jod, zaś pro¬
dukt reakcji hydrolizuje się do pochodnej
tioksantenolu o ogólnym wzorze 4, w któ¬
rym Ri i R2 oraz n posiadają powyższe zna¬
czenie, następnie traktuje środkami odszcze-
piającymi wodę, a uzyskane związki ewentu¬
alnie według znanych metod przeprowadza się
w ich formy stereoizomeryczne lub w ich sole
addycyjne z kwasami.
Sposób według zaistrz. 1, znamienny tym,

że rozszczepianie w postacie diasteroizome-
ryczne przeprowadza się przed lub po trak¬
towaniu środkami odsizczepiającymi wodę.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że pochodną tioktsaintonu o ogólnym wzorze
2, w którym Ri oznacza grupę metylową
lub etylową, poddaje się reakcji ae <związ-
kiem maignezoorganicznym o ogólnym wzo¬
rze 5, w którym n posiada wyżej podane znar
czenie, produkt reakcji hydrolizuje się do
pochodnej tioksantenolu, a następnie odszcze-
pia się wodę traktując bezwodnikiem kwa¬
su octowego.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że otrzymane pochodne tioksantenu rozdzie¬
la się na ich postacie stereoizomeryczne za
pomocą frakcjonowanej krystalizacji.

Sandoz A. G.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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