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Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw heterocyklicznych, zwlaszcza

zwiazkow 1-aza-tioksantenowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych 1-aza-tioksantenu o o0g6élnym
wzorze 1, w ktérym R, oznacza wodér lub atom
chlorowca, a R, — nizsza grupe alkilowg, a x —
ljczbe 1 lub 2 oraz ich kwasowych soli addycyj-
nych
- Wedlug wynalazku zwigzki o ogélnym wzo-
xze 1 otrzymuje si¢ przez utlenienie pochodnej
1-aza-tioksantenu o ogélnym wzorze 2, w kto6-
ryin R, i R, majg wyiej podane znaczenie,
a otrzymane zwigzki ewentualnie przeprowadza
su: w ich sole addycyjne z kwasami.

W substancjach wascxowych o wzorze 2, R, mo-
Ze oznaczaé wod6r atom chloru lub bromu,
a'R — grupe metylows, etylowa, propylows, 1zo-
propylowa lub butylowa.

Utlenienie atomu siarki prowadzi sie przy za-
.stosowaniu odpowiednich &§rodkéw utleniajacych,
na przykiad nadtlenku wodoru, organicznych kwa-
séw nadtlenowych, nieorganicznych kwaséw nad-
tlenowych lub ich soli, na przyklad metanadjo-
-danéw alkali6w. )

Sposéb wedlug wynalazku przeprowadzxé moz-
Tna na przyklad, jak nastepuje:

Produkty koficowe o wzorze 1, w ktérym x
-oznacza liczbe 1, otrzymuje sig, gdy substancje
‘wyijSciowa (1 mol), jak na przyklad 9-[1’-metylo-
piperydylideno-(4)]-aza-tioksanten  rozpuszczony
w kwasie octowym poddaje sie reakcji z jednym
molem rozcieficzonego wodnego roztworu meta-
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nadjodanu sodowego podczas 83—3 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Po zakoriczeniu reakcji po-
zostawia sie mieszanine jeszcze przez 3 dni w tem-
peraturze pokojowej. Po usunieciu wytrgconego
jodanu sodu i po zalkalizowaniu amoniakiem lub
wodorotlenkiem potasowca produkt koricowy eks-
trahuje sie obojetnym rozpuszczalnikiem orga-
nicznym, najlepiej chlorkiem metylenu, wydziela
sie go nastepnie wedlug znanych metod, oczyszcza
i w razie potrzeby przeprowadza w addycyjng sé6l
kwasow3.

Zamiast wodnego roztwori metanadJodanu sodu
utlenianie mozna réwniez dokonaé stosujgc orga-
niczne nadkwasy, na przyklad kwas nadbenzoeso-
wy lub za pomocg wody utlénionej w tempera-
turze pokOJoweJ lub nieco podwyzszonej, przy
czym stosuje sie zawsze Jeden mol $rodka utle-
maJacego w stosunku do produktu ‘wyjSciowego.

Produkty koficowe o wzorze 1, w ktérym x
oznacza liczbe 2 otrzymuje sie na przyklad gdy
1 mol produktu wyjSciowego o wzorze 2 traktu)e
sie dwoma molami nadtlenku wodoru w obecnoéci
kwasu octowego lodowego i silnego kwasu mine-
ralnego, na przyklad stezonego kwasu siarkowego,
w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej.
Utlenianie mozna jednak przeprowadzi¢é réwnie
dobrze z dwoma molami organicznego nadkwasu,
na przyklad kwasu nadbenzoesowego lub kwasu
nadoctowego. Reakcja przebiega przez kilka go-
dzin, po czym zageszcza sie mieszaning reakcyjng,
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pozostalo$é rozpuszeza w wodzie i zadaje amo-
niakiem lub wodorotlenkiem alkaliéw do odczynu
zasadowego, po czym wydzielong zasade roz-
puszcza sie w obojetnym organicznym rozpusz-
czalniku, korzystnie w chlorku metylenu i po
wymyciu wodg odparowuje rozpuszczalnik. Otrzy-

mane zasady mozna wykrystalizowaé wprost lub -

tez przeprowadzaé je w sole z odpowiednimi nie~
organicznymi- lub organfcznymi kwasami.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku po-
chodne '1-aza-tioksantenu o wzorze 1 sg zasado-
“wymi, przy temperaturze pokojowej krystalicz-
nymi substancjami, tworzacymi z niéorganicznymi
i organicznymi kwasami trwale krystaliczne  sole.
Solami takimi s§ na przykiad chlorowodorki, bro-
mowodorki, siarczany, fumarany, maleiniany, ma-
loniany, octany i§ winiany.

Substancje wyjsciowe, w ktérym. R, oznacza
chlorowiec, a R, — nizszg grupe alkilows, sg sub-
stancjami nowymi. Wytwarza si¢ je przez reakcje
wediug Grignarda 6-chlorowco-1-aza-tioksantonu
z 1-alkilo-4-chlorowco-piperydyna, hydrolize pro-
duktu reakcji do 6-chlorowco-9-[1'-alkilopiperydy-
lo~(4')]-1-aza-tioksanthydrolu, a ten ostatni zwia-
zek nastepnie traktuje si¢ srodkami odszczepiaja-
cymi wode.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
pochodne 1-aza-tioksantenu wykazujg liczne mo-
gace znaleZ¢ zastosowanie w terapif wlaéclwoécl
) iarmakodyna!mczne Odznacza;q sie one przy’ ma
lej szkodliwo$ci wyraznym i specyficznym ‘dziala-
niem hamujgcym dzialanie histaminy lub dzia-
laniem przeciwalergicznym. Opré6cz wlasciwosci
antychohnergetycznych odznaczajg si¢ one wyrai-
nym dzxalamem broncholitycznym, ktére nie jest
efektem sympatykomimetycznym, (to znaczy po-
dobnym do dzialania adrenaliny), takim jak u do-
tychczas znanych preparatéw bronchohtycznych
i przeciwastmatycznych. Nowe zwiagzki dzialajg
réwnieéz hamujaco na kaszel, Niepozgdane dziala-
nie uboczne, takie jak na przyklad dzialanie
uspokajamce wystepujgce u znanych dotychczas
érodkow przecxwastmatycznych jest zredukowane
u frodk6w wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku do minimum. Z tych wzgledéw nowe
zwxqzkx mogg znalezé zastosowanie jako $rodki
przecxwastmatyczne, przeciwalergiczne,.._jak. réw-
niei $rodki przeciwastmatyczne i przeciwkaszlowe
przy takich schorzeniach jak na przyklad Rhinitis
allergica,. Asthr_na bronchiale lub Status asthma-
ticus, Bronchitis itp. Ze wzgledu na wlaSciwosci
anticholi_tfergetyczne moina je stosowaé rdéwnieg
do tlumienia vagotonalnych czynnikéw chorobo-
twérczych i jako $rodki spazmolityczne.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki moga byé stosowane jako leki w stanie czy-
stym lub tez pod postaciami przystosowanymi do
podawama jelitowego lub pozajelitowego. W celu
przeksztalcenia ich w leki przetwarza si¢ je wraz
z nieorgamcmymi lub organicznymi farmakolo-
gicznie obojetnymi substanc;ami pomocniczymi
takimi_ jak: dla tabletek i draZetek — cukier
m‘feqlﬂ?., slérobia, talk, kwas stearynowy, dla za-
strzyk6w — woda, alkohole, gliceryna, oleje ro-
§linne, dla czopik6bw — naturalne lub utwardzone
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4
oleje i woski. Wytwarzane leki moga zawiera®
jako dodatki $rodki konserwujgce, stabilizujgce,.’
powierzchniowo czynne, ulatwiajgce rozpuszcza-
nie, $rodki slodzace; barwmkx, gérodki zapachowe-
i inne,

W nizej podanych przykladach objasniajacych
sposéb wedlug wynalazku, lecz mnie ograniczaja-
cych go w jakiejkolwiek mierze, temperatury po-
dano w stopniach Celsjusza, przy czym dane
temperaturowe sj niekorygowane.-’

Przyklad I. Tlenek 9-{1'-metylo-piperylide~

no-(4’)]-1-aza-tioksantenu=10.

“Do roztworu 5,88 g 9- [1'-metylo-pipery‘hdeno-
(temperntur; topnienia
154—156° z acetonu) w 20 ml wody i 1,2 ml kwa-
su octowego lodowatego wkrapla sie podczas in-
tensywnego mieszania w cigqgu 4. godzin 45 mI
‘roztworu nadjodanu sodowegeo:
i miesza nastepnie w ciggu 3 dni w temperaturze
pokojowej. Nastepnie odsgcza sie wytracony jodan:
sodowy, alkalizuje przesgcz za pomoca lugu pota-
sowego i ekstrahuje go wielokrotnie za pomoca.
chlorku metylenu. Po wysuszeniu polgczonych

. wyciggéw za pomocs siarczanu magnezowego i od~

parowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza si¢ pozo-:
stalo§¢ w acetonie, po czym krystalizuje tle—
nek 9-[1’-metylo-piperylideno-(4’)]-1-aza-tioksante—
nu-10. Zwiazek ten topnieje po dwukrotnym prze-
krystalizowaniu 2z acetanu przy temperaturze

146—147°.

Przyklad II. Tlenek 6-chloro-9-[1’-metylo—
-piperylideno-(4’)]-1-aza-tioksantenu-10.

Roztwér 2,7 g 6-chloro-9-[1’-metylo-piperylide~
no-(4)]-1-aza-tioksantenu w 40 ml wody i 0,56 ml
kwasu octowego lodowatego zadaJe sie podcm&
mtensywnego mieszania w temperaturze pokojo~-
wej w ciggu 75 minut roztworem 2,03 g nadjo~
danu sodowego w 20 ml wody. Po 128-godzinnym:
mieszaniu w temperaturze pokojowej f 4-godzin--
nym mieszaniu w temperaturze 50‘ alkalizuje si¢
mieszanine reakcyjng za pomocg amoniaku i eks—
trahuJe wielokrotnie chlorkiem metylenu Po wy--
suszemu polaczonych wyciagéw za pomocg siar--
czanu sodowego { odparowaniu rozpuszczalmk&
przekrystalizowuje sie pozostato§¢ dwukrotnie
z mieszaniny etanolu i acetonu (1:2). Tlenek
6-chloro-9-[1’-metylo-plperylideno-((')] -1-aza-tio-
ksantenu-10 topnieJe przy temperaturze 178—180%
z réwnoczesnym stabym rozkladem.

Stosowany jako substancja waSciowa B-chloro-
-9-[1'-metylo-piperylideno-(4')]-l-aza-txoksanten
wytwarza si¢ w nastepujacy sposéb:

2,43 g wibréw magnezowych aktywowanych jo--
dem zalewa si¢ warstwg 10 ml czterohydrofuranu
i zadaje sie 0,2 ml bromku etylenu, Z chwilg gdy
reakcja si¢ rozpocznie, wkrapla le do naczynia
reakcyjnego roztwér 14,7 g 1-metylo-4-chloro-pi—
perydyny w 25 ml absolutnego czterohydrofuranu
przy czym mieszanina reakchna stale wrze, Na--
stepnie ogrzewa sie jq przez dalsze 2 godziny po;i
chlodnicg zwrotng, az do chwili, gdy wigkszosé:
magnezu sie rozpusci. Po ochlodzeniu do _tempe--
ratury 20° zadaje sie mieszanme pochaml 124 [
drobnosproszkowanego 6-chloro-1-aza-tioksantonu:
i miesza jeszcze w ciggu 30 minut w temperafu-
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rze pokojowej. Mieszanine reakcyjng wlewa sig
nastepnie do 300 ml l0-procentowego roztworu
chlorku amonowego § trzykrotnie ekstrahuje chlor-
kiem metylenu, Polgczone wyciagi wysuszone za
pomocg weglanu potasowego odparowuje sie i po-
zostalo§é rozpuszcza w acetonie, z ktérego krysta-
lizuje 6-chloro-9-[1'-metylo-piperydylo-(4’))-1-aza-
-tioksanthydrol topniejgcy po dwukrotnym prze-
krystalizowaniu z etanoly W temperaturze 166—
—167°. ) '

3,75 g otrzymanego zwijzku ogrzewa sie z mie-
szaning 22,5 ml stezonego kwasu siarkowego
i 7,5 ml wady w ciagu 15 minut do temperatu-
ry 140°. Nastepnie wlewa sie mieszanine reakcyj*
ng do lodowatej wody i ekstrahuje zalkalizowany
za pomocg lugu sodowego roztwdr chlorkiem me-
tylenu. Po wysuszeniu wyciggu w chlorku mety-
lenu za pomocg weglanu potasowego krystalizuje
sie pozostalo§é z acetonu. Otrzymany 6-chloro-9-
-[1’-metylo-piperylideno-(4’)]-1-aza-tioksanten top-
nieje przy temperaturze 110—112°,

Przyktlad III. Dwutlenek 9-[1I’-metylo-pipe-
rylideno-(4’)]-1-aza-tioksantenu-10. .

Mieszanine 9,5 g 9-[1’-metylo-piperylideno-(4")]-
-1-aza-tioksantenu (temperatura topnienia 154—
—-156°, spiekanie od 152°), 140 ml kwasu octo-
wego lodowatego i 38 ml stezonego kwasu siar-
kowego ogrzewa sie do temperatury 60° i zadaje
podczas mieszania kroplami roztworem 17,1 ml
38,5-procentowego roztworu wodnego nadtlenku
wodoru w 17 ml kwasu octowego lodowatego. Po
mieszaniu w ciggu 16 godzin w temperaturze 60°
zageszcza sie mieszanine reakcyjna pod préznig
15 mm Hg a nastepnie rozpuszcza sie pozostalosé
w wodzie, alkalizuje wodny roztwér stezonym
amoniakiem i ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem
metylenu. Polgczone wyciagi przemywa sie wodg
az do zobojetnienia, suszy je za pomocg siarczanu
sodowego i zageszcza do sucha pod prézinig
15 mm Hg. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu
z metanolu dwutlenek 9-[1’-metylo-piperylideno-
-(4)]-1-aza-tioksantenu-10 topnieje w temperatu-
rze 188—189° (rozklad).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych zwiazkéw -hetero- -

cyklicznych, zwlaszeza pochodnych 1-aza-tio-
ksantenowych o ogélnym wzorze 1, w Kkté-
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rym R, oznacza atom wodoru lub atom chio-
rowca, R, — niiszg grupe alkilowy, a x —
liczbe 1 lub 2, znamienny tym, Ze pochodng
1-aza-tioksantenowg o ogélnym wzorze 2, w kto-
rym R, i R, majg wy2ej podane znaczenie
poddaje sie utlenianiu, a otrzymane zwigzki
ewentualnie przeprowadza w ich kwasowe sole
addycyjne.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, anamienny tym, ie

w celu wytworzenia pochodnych 1-aza-tioksan-
tenowych o wzorze 1, w ktérym x oznacza
liczbe 1, a R, i R, maja wyZej podane zna-

-czenie, pochodng 1-aza-tioksantenowg o wzo-

rze 2 poddaje sie  utlenieniu w $rodowisku
kwasnym z réwnoczasteczkowsq iloScig wodnego
roztworu metanadjodanu sodu lub organicz-
nego nadkwasu lub tez nadtlenku wodoru, po
czym z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie za
pomocy alkalibw zasadowy produkt utlenienia,
ktéry ewentualnie przeprowadza sie w sole
addycyjne przez traktowanie kwasem nieor=
ganicznym lub organicznym.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze

w celu Wytworzenia‘pochodnych 1-aza-tioksan~
tenowych o ogélnym wzorze 1, i w ktérym
x oznacza liczbe 2, a R, i R, maja wyzej

! “podane znaczenie pochodng 1-aza-tioksanteno-

wg o ogblnym wzorze 2 utlenia sie¢ dwukrotna
iloscia molarng nadtlenku wodoru w obecno$ci
kwasu octowego lodowatego i silnego kwasu
mineralnego lub organicznego nadkwasu, po
czym z mieszaniny reakcyjnej uwalnig sie za
pomocy alkaliéw zasadowy produkt utlenienia,
a ten ewentualnie przeprowadza w s6l1 addy-
cyjng dzialaniem kwasu nieorganicznego Ilub
organicznego. :

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze jako produkt wyjScilowy o oglélnym wzo-
rze 2 stosuje sie 9-[{1’-metylo-piperydylidenc-
«(4)]-1-aza-tioksanten.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze jako produkt wyjSciowy o ogélnym wzo~

. rze 2 stosuje sie 6-chloro-9-[1’-metylo-pipery-

»dylide'n'o-(i')]-l-aza-tioksanten.

. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 3, znamlenny tym,

2e jako produkt wyjdciowy o ogélnym wzo-
rze 2 stosuje sie 9-[1-metylo-piperydylideno-
-(4)]-1-aza-tioksanten.
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