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Wpynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wyeh pochodnych tioksantenu o ogélnym wzo-
rzed, w ktorym R; i R, oznaczajg nizsze gru-
py alkilowe, a n oznacza 1 lub 2, oraz ich ad-
dycyjnych soli z kwasami. W tym celu po-
chodng tioksantonu o ogbélnym wzorze 2, w
ktérym R; posiada wyzej podane znaczenie,
wprowadza sie w reakcje ze zwigzkiem meta-
loorganicznym ¢ ogélnym wzorze 3, w ktérym
Ry i n posiadaja wyzej podane znaczenie, Me
oznacza dwuwartosciowy metal, a Hal zaste-
puje chlor, brom lub jod, predukt reakcji hy-
drolizuje sie do pochodnej tioksantenolu o o-
goélnym wzorze 4, w ktérym R;, R, i n posia-
dajg wyzej podane znaczenie, ewentualnie roz-
dziela sie znanym sposobem na postacie dia-
sterecizomeryczne, po czym traktuje Srodkami

odsaczepiajacymi - wode : otoxymsenm B
rozdziela. sig, o ile potrzelw, zmavguek Iadodiae-
mi na ich stereoizonrenyezma pestacim ek pean-
prowadza sie w addycyjne sole z kwasswl.
Przeprowadzenie sposehw odiyws sig Ra
przyklad. tak, ze roztwar 2-(K-mstylepiparyiy~
lo-2')-T-chloreetanu. lub 3-(X'-mdriqpiselidylo-
-2)-1-chloroetanu w begwesnyos ¢tepne: o lah-
euchu otwartym lub cyklieasym, ns pesykisd
eterze dwuetylowym lub cuterehiydrefuranie,
poddaje sig reakeji z uﬁiﬂkﬂﬂ* Tongeezoney-
mi, ktére suszy sie w podwyissome] . tesspera-
turze, na przyklad 105—110°C w préfni-t weey-
trawia jodem, a mieszaming reakeying ogvze-
wa si¢ pod chiodmicg zwmotng do tespemstury
wrzenia stosowanego eterein. Zamilefl TAgNazR
akiywowanego. jodens maoima réwpie: shasomac



stdp nezu i miedzi (wedlug Glimana). Do tak

orzudzonego roztworu zwigzku magnezoorga-
nicznego o wzorze 5 dodaje si¢ w tempera-
turze wrzenia porcjarhi pochodng tioksantenu
0 wzorze 2, rozpuszczong w odpowiednim ete-
rze lub w postaci zawiesiny i mieszaning re-
akcyjng ogrzewa w ciggu kilku godzin. W dal-
saym ciggu rozpuszczalnik oddziela si¢ w proéz-
ni, mieszaning reakcyjng traktuje na zimno
wodnym roztworem chlorku amonowego i na-
stepnie ekstrahuje mie mieszajacym sie z woda
rozpuszczalnikiem organicznym, przewaznie oc-
tanem etylu lub chlorofornem. Po wysuszeniu
roztworu rozpuszczalnik odparowuje sie i otrzy-
mang jako.produkt przejéciowy pochodnag tio-
ksantenolu-9 rozdziela sie' znanym sposobem
na jej postacie diastereoizomeryczne ilub oczy-
szcza przez Krystalizacje.

Odszczepienie wody odbywa sie przez trakto-
wanie surowej mieszaniny izomeréw lub jej
postaci diastereoizomerycznych (formy racemi-
czne o i B) $rodkami odciggajgcymi wode, jak
na przyklad tlenochlorkiemn fosforu, bezwod-
nikiem octowym lub kwasami mineralnymi, na
przyklad kwasem solnym, w pokojowej lub
podwyzszonej temperaturze. Dla wydzielenia
produktu koficowego o wzorze 1, ochtodzony do
temperatury pokojowej roztwoér reakcyjny wy-
lewa sie do lodu, alkalizuje roztworem wodo-
rotlenkéw -alkalibw i ekstrahuje nie mieszajg-
cym si¢ z woda rozpuszczalnikiem organicznym,
przewaznie chloroformem. Po wydzieleniu roz-
puszczalnika produkt kofcowy o wzorze 1, o-
czyszoza sie przez destylacje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i rozdziela na postacie stere-
oizomeryczne ilub ewentualnie przeprowadza
w addycyjne sole Z kwasami.

Otrzymane zgodnie z wynalazkiem pochodne
ttpksamenu -88'w temperaturze pokojowej ole-
-uiste Jub stale. Sa one zwigzkami zasadowymi,
" ktbre tworza z kwasami trwate sole krystalicz-
ne.'. :

Otrzymame siposobem wediug wynalazku, ‘do-
tychczas nieznane, pochodne tioksantenu nada-
ja sie na podstawie swych wlasnoéci farmako-
dynamicznych do stosowania w szerokim zakre-
sie jako leki. Zwiekszajg one podatno$é na nar-
koze oraz dziataja adrenolitycznie i uspakaja-
jgeo. Précz tego wykazuja one dzialanie prze-
ciwhistaminowe, przeciwgoracikOWe i hipoter-
miczne.

Wynalazek dotyczy réwniez. rozdzielania
otrzymanych mieszanin izomeré6w na poszcze-
gélne postacie cis lub trans. Daje to dalszg ko-
rzys¢ przez to, ze zwigzki te s przysiepne, silniej

dzialajgce farmakologicznie miz mieszanina izo-
meréw. '

Odpowiednie do stosowania jako materiaty
wyjéciowe tioksantony o wzorze 2, otrzymuje
sie w ten sposOb, ze kwas tiosalicylowy lub
jego estry z S-alkilo-p-chlorowcotiofenoli lub
mono-S-alkilodwutiohydrochinonem poddaje si¢
kondensacji z kwasami o-chlorowcobenzoeso-
wymi, na przyklad kwasem o-chlorobenzoeso-
wym, produkty kondensacji przeprowadza ewen-
tualnie w ich chlorki kwasowe i te poddaje
cyklizacji z chlorkiem glinowym w obojetnym
rozpuszczalniku, na przyklad nitrobenzenie.

W nastepujacych przykladach, ktére wyjasniajg
przeprowadzenie sposobu nie ograniczajac jed-
nall wynalazku, podane s3 warunki tempera-
turowe w stopniach Celsjusza niekorygowane.

Przyktad I. 2 - metylomerkapto-9-[2’-(N-
-metylopiperydylo - 2”)-etylideno-1’]-tioksanten.

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

W celu otrzymania materiatu wyjsciowego,
2 - metylomerkaptotioksantonu -9 (temperatura
topnienia 123—124°), kondensuje sie kwas tio-
salicylowy z p-bromotioanizolem w obecnoéci
miedzi i weglanu potasu, produkt reakcji dzia-
laniem chlorku tionylu przeprowadza sie w
chlorek kwasowy i cyklizuje z chlorkiem gli-
nowym w nitrobenzenie.

W dobrze wysuszonej aparaturze umieszcza
sie 0,79 g widrkéw magnezowych, wysuszonych
w temperaturze 110° i zaktywowanych parami
jodu, zalewa 10 ml absolutnego czterohydrofu-
ranu i dodaje w ciggu godziny mieszanine 5,24 g
2-(1’-metylopiperydylo-2’)-1-chloroetanu i okoto
30 krcpel bromku etylu w 10 ml absolutnego
czterohydrofuranu w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng. Skoro caly magnez przej-
dzie do roztworu, wkrapla sie roztwér 1,8 g 2-
-metylomerkaptoticksantonu-9 w 10 ml ezte-
rohydrofuranu i ogrzewa mieszaning reakcyjnag
do wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu 5
godzin. Po oddzieleniu rozpuszczalnika w prézi-
ni, pozostalo$é traktuje si¢ ochtodzonym lodem
roztworem chlorku amonowego. Produkt reak-
cji ekstrahuje si¢ octanem etylu, suszy roz-
twor nad MgSO,; i oddestylowuje rozpuszczal-
nik. 2-metylomerkapto-9-[2’'<(N-metylopiperydy-
lo-2")-etylo-1']-tioksantenol-9 topnieje po prze-
krystalizowaniu z izopropanolu w {emperatu-
rze 123—124°. Fumaran (CpaHa;NOS;3 - C4H40y);
temperatura topnienia 209° (rozklad).

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-1']-tioksantenolu-9 dolewa
sie 9,9 ml POCl; i ogrzewa 5 godzin do wrzenia
pod chiodnica zwrotna. Po -ochlodzeniu wira-
pla sie mieszaning do 70 g lodu, alkalizuje roz-
tworem NaOH i ekstrahuje kilkakrotnie chlo-
roformem.. Wyciagi chloroformowe suszy sig
nad siarczanem magnezu i destyluje sig 2-me-
tylomerkapto - 9 - [2'-(N-metylopiperydylo-2")-
-etylideno-1']-tioksanten, po oddzieleniu roz-
puszczalnika technikg . kulkowg w temperatu-
rze lazni 180—190° (0,04 mm Hg. Temperatura
wrzenia 219°) 0,05 mm Hg, 261ty olej, krzepna-
cy na szklista maseg.

Przyktad II. 2 - metylomerkapto-9-[2’ - (N-
metylopiperydylo-2")-etylideno-1'] - tioksanten;
rozdzielenie izomerow.

Izomer A: 10 g otrzymanej wedtug przykladu
1 mieszaniny izomeréw cis i trans-2-metylo-
merkapto - 9 - [2'-(N-metylopiperydylo-2")-ety-
ideno-1’]-tioksantenu rozpuszcza sie 'w 30 ml
acetonu i pozostawia sie 'w temperaturze 0° az
do calkkowitego wytracenia krysztaloéw. Poprze-
krystalizowaniu z acetonu otrzymuje sie ana-
litycznie czysty izomer A o temperaturze top-
olenia 105—107°.

W celu otrzymania maleinianu, iaczy sie¢ go-
race roztwory 3,0 g 2-metylomerkapto-9-[2’-(N-
-metylopiperydylo-2”)-etylideno-1] - ticksantenu
(temperatura topnienia 105—107°) w 8 ml izo-
propanolu i 1 g kwasu maleinowego w 10 ml

izopropanolu. Wykrystalizowany w lodéwce ma-

letnian (CagHssNSz * C,H;0,): wykazuue po prze-
krystalizowaniu w 40 ml 1zopropa.nolu stalg tem-
perature topnienia 157—159°.
Fumaran (ngHzoNSg . C4H404):
topnienia 141—143° z etanolu
Izomer B: Po oddzieleniu izomeru A otrzy-
many acetonowy lug macierzysty zageszcza sie
w celu wydzielenia izomeru B. Pozostalosé

temperatura

(8,5 g) rozpuszcza si¢ 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 pomocg 585 ml mie-
szaniny benzen/eter naftowy (1:1), eluuje sig
za pomoca 455 ml benzenu izomer B. Frakcje
benzenows &zageszcza sie i pozostalo§é razem
z 0,40 g kwasu fumarowego rozpuszcza w 7,8
ml wrzacego absolutnego etanolu, przesacza
i dla wykrystalizowania ochladza do tempera-
tury 0°C. Wytracone krysztaly daja po dwukrot-
nym przekrystalizowaniu z absolutnego etanolu
czysty analitycznie izomer B fumaranu 2-mety-
lomerkapto - 9 - [2'<(N - metylopiperydylo - 2")-
-etylideno-1']-tioksantenu (Cgz2Ha5NS3't/2C4H,0,)
o statej temperaturze topnienia 169—171°.

Przyktad III. 2 - metylomerkapto-9-[2’ -
-(N-metylopirolidylo-2")-etylideno-1'] - tioksan-
ten. )

a) 2-metylomerkapto-9-[2* - (N - metylopiroli-
dylo-2") etylo-1']-tioksantenol-9.-

Materiat wyjSciowy, 2-metylomerkaptotioksa-
ton-9 o temperaturze topmienia 123—124° otrzy-
muje sie, jak opisano w przykladzie I.

W dobrze wysuszonej aparaturze umieszcza
sie¢ 2,43 g wibrkéw magnezowych uprzednio
aktywowanych parami jodu, zalewa 20 ml ab-
solutnego czterohydrofuranu, dodaje kilka kro-
pel bromku etylenu i peddaje reakeji z 29,5 g
50%-owego roztworu chlorku 2-(1’-metylopiro-
lidylo-2)-etylu w takim samym rozpuszczalni-
ku. Mieszanineg reakcyjng ogrzewa sie 5 godzm
pod chlodnicg zwwrotng, przy czym wieikszosc
magnezu przechodzi do roztworu. Teraz dodaje
sie za pomocy urzadzenia eksirakcyjnego 5,5 g
2-metylomerkaptotioksantonu-9 i ogrzewa dal-
sze 12 godzin do wrzenia. Rogpuszezalnik od-
destylowuje sie czeSciowo pod zmniejszonym
ci$nieniem, pozostato§é przenosi do okoto 20%-
owego wodnego roztworu chlorku amonowego
i mieszaning te ekstrahuje chloroformem. Z ek-
straktu chloroformowego otrzymu,]o sie po od-
dzieleniu rozpuszczalnika surowy 2-metylomer-
kapto-9-[2'-(N-metylopirolidylo-2) - etylo - I']-
-tioksantenol-9. ‘

W celu rozdzielenia racetmcznych izomeréw
20 g surowego zwigzku tioksantenolu rozpusz-
cza sie¢ w 50 ml absolutnego etanolu i ogrzewa
do wrzenia z 3,13 g kwasu fumarowego. Przez
fralcjonowang krystalizacje otrzymuje sie su-
rowy fumaran o temperaturze topnienia 187—
—189° (racemiczna postat a) i surowy fumaran
o temperaturze topmienia okolo 150° (racemicz-
na postaé PB).. Po czterokrotnym przekrystali-
zowaniu fumaranu o temperaturze topnienia
187 — 189° (racemiczna posta¢ a) z 50%-owe-
go etanolu otrzymuje sie czysty analitycznie
fumaran a-2-metylomerkapto - 9 - [2'-(N-me-

' tylopirolidylo - 2”) - etylo - 1'] - tioksantenolu - 8.

(C21H35NOS, * V/2 C4H,O,). Temperatura topnie-
nia 200,5° (rozkiad).

Uwolniony z powyiszej soli a-z-metyluner-
kapto - 9 - [2'-(N-metylopirolidylo-2")-etylo-1']-

‘-tioksantenol-9 topnieje po krystalizacjl z G§¥s-

owego etanolu w temperaturze 105,5—106,5% .
Fumaran o temperaturze topnienia oltolo
150° (racemiczna postaé f) rozpuszcza sie w go-
racym izopropanolu, odsgcza od matej iloscl
trudno rozpuszczalnego izomeru o i odparowuje
roztwér do suchosci. Po dwukrotnym przekry-
stalizowaniu pozostalo$ci z absolutnego etanolu,
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ezysty a.n.alitywnie fumaran B-2-metylomerkap-
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Zastrzezenid patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochadnych

tioksantenu o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
R; i R, ozmaczaja niisze grupy alkilowe, a
n stanowi liczbe 1 lub 2, znamienny tym,
ze pochodng tioksantonu o ogdélnym wazorze
2, w ktorym R; posiada wyzej podane zna-
czenie, poddaje sig reakcji ze zwigzkiem
metaloorganicznym o ogélnym wzorze 3, w
ktéorym Ry i n majg wyzej podane znacze-
nie, Me oznacza metal dwuwartosciowy, a
Hal stanowi chlor, brom lub jod, zas§ pro-
dukt reakcji hydrolizuje sie do pochodnej
tioksantenolu o ogbélnym wzorze 4, w kto-
rym R; i R, oraz n posiadaja powyzsze zna-
czenie, nasiepnie traktuje $rodkami odszcze-
piajagcymi wode, a uzyskane zwigzki ewentu-
alnie wedlug znanych metod przeprowadza sie
w ich formy stereoizomeryczne lub w ich sole
addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
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ze rozszczepianie w postacie diasteroizome-
ryczne przeprowadza sie przed lub po trak-
towaniu $rodkami odszczepiajacymi wode.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze pochodng tioksantonu o ogélnym wzorze
2, w ktorym R; oznacza grupe metylowsa
lub etylowa, poddaje sie reakcji'ze awigz-
kiemm magnezoorganicznym o ogbélaym wzo-
rze 5, w ktérym n posiada wyzej pbdane zna-
czenie, produkt reakcji hydrolizuje sie do
pochodnej tioksantenolu, a nastepnie odszcze-
pia sie wode traktujac bezwodnikiem kwa-

-su ocbowego. :
. Sposéb wedilug zastrz. 1, znamienny tym,

Zze otrzymane pochodne tioksantepu rozdzie~
la sie na ich postacie stereoizomeryczne za
pomocy frakcjonowanej krystalizacji.

Sandoz A. G.

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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