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Sposób wytwarzania nowych związków heterocyklicznych, zwłaszcza
związków 1-aza-tióksantenowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych 1-aza-tioksantenu o ogólnym
^wzorze 1, w którym Rt oznacza wodór lub atom
chlorowca, a Rt — niższą grupę alkilową, a x —
liczbę 1 lub 2 oraz ich kwasowych soli addycyj¬
nych.

Według wynalazku związki o ogólnym wzo¬
rze 1 otrzymuje się przez utlenienie pochodnej
1-aza-tioksantenu o ogólnym wzorze 2, w któ¬
rym Rj i Rf mają wyżej podane znaczenie,
a otrzymane związki ewentualnie przeprowadza
się w ich sole addycyjne z kwasami.

W substancjach wyjściowych o wzorze 2, Rx mo¬
że oznaczać wodór, atom chloru lub bromu,
a Rf — grupę metylową, etylową, propylową, izo-
propylową lub butyIową.

Utlenienie atomu siarki prowadzi się przy za¬
stosowaniu odpowiednich. środków utleniających,
na przykład nadtlenku wodoru, organicznych kwa¬
ków nadtlenowych, nieorganicznych kwasów nad¬
tlenowych lub ich soli, na przykład ihetanadjo-
danów alkaliów.

Sposób według wynalazku przeprowadzić moż-
na na przykład, jak następuje:

Produkty końcowe o wzorze 1, w którym r
oznacza liczbę 1, otrzymuje się, gdy substancję
wyjściową (1 mol), jak na przykład Mr-metyló-
piperydylideno-(4,)]-aza-tioksanteń rozpuszczony
w kwasie octowym poddaje się reakcji z jednym
molem rozcieńczonego wodnego roztworu meta-
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nadjodanu sodowego podczas 3—5 godzin w tem¬
peraturze pokojowej. Po zakończeniu reakcji po*
zostawia się mieszaninę jeszcze przez 3 dni w tem¬
peraturze pokojowej. Po usunięciu wytrąconego
jodanu sodu i po zalkalizowaniu amoniakiem lub
wodorotlenkiem potasowca produkt końcowy eks¬
trahuje się obojętnym rozpuszczalnikiem orga¬
nicznym, najlepiej chlorkiem metylenu, wydziela
się go następnie według znanych metod, oczyszcza
i w razie potrzeby przeprowadza w addycyjną sól
kwasową.

Zamiast wodnego roztworu metanadjodanu sodu
utlenianie można również dokonać stosując orga¬
niczne nadkwasy, na przykład kwas nadbenzoeśo-
wy lub za pomocą wody utlenionej w tempera¬
turze pokojowej lub nieco podwyższonej, przy
czym stosuje się zawsze jeden mol środka utle¬
niającego w stosunku do produktu wyjściowego.

Produkty końcowe o wzorze 1, w którym x
oznacza liczbę 2 otrzymuje się na przykład, gdy
1 mol produktu wyjściowego o wzorze 2 traktuje
się dwoma molami nadtlenku wodoru w obecności
kwasu octowego lodowego i silnego kwasu mine¬
ralnego, na przykład stężonego kwasu siarkowego,
w temperaturze pokojowej lub podwyższonej.
Utlenianie można jednak przeprowadzić równie
dobrze z dwoma molami organicznego nadkwasu,
na przykład kwasu nadbenzoesowego lub kwasu
nadoctowego. Reakcja przebiega przez kilka go¬
dzin, po czym zagęszcza się mieszaninę reakcyjną.
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pozostałość rozpuszcza w wodzie i zadaje amo¬
niakiem lub wodorotlenkiem alkaliów do odczynu
zasadowego, po czym wydzieloną zasadę roz¬
puszcza się w obojętnym organicznym rozpusz¬
czalniku, korzystnie w chlorku metylenu i po
wymyciu wodą odparowuje rozpuszczalnik. Otrzy¬
mane zasady można wykrystalizować wprost lub
też przeprowadzać je w sole z odpowiednimi nie¬
organicznymi lub organicznymi kwasami.

Wytworzone sposobem według wynalazku po¬
chodne 1-aza-tioksantenu p wzorze 1 są zasado¬
wymi, przy temperaturze pokojowej loystediczr
nymi substancjami, tworzącymi z nieorganicznymi
i Organicznymi kwasami trwałe krystaliczne sole.
Solami takimi są na przykład chlorowodorki, bro-
mowodorki, siarczany, fumarany, maleiniany, ma-
loniany, octany i winiany.

Substancje wyjściowe, w którym Rt oznacza
chlorowiec, aR,- niższą grupę alkilową, są sub¬
stancjami nowymi. Wytwarza się je przez reakcję
według Grignarda 6-chlorowco-l-aza-tioksantonu
z l-alkilo-4-chlorowco-piperydyną, hydrolizę pro¬
duktu reakcji do 6-chlorowco-9-[l'-alkilopiperydy-
lo-^J-l-aza-tioksanthydrolu, a ten ostatni zwią¬
zek następnie traktuje się środkami odszczepiają-
cymi wodę.

Wytworzone sposobem według wynalazku nowe
pochodne 1-aza-tioksantenu wykazują liczne mo¬
gące znaleźć zastosowanie w terapii właściwości
farmakodynamiczne. Odznaczają się one przy ma¬
łej szkodliwości wyraźnym i specyficznym działa¬
niem hamującym działanie histaminy lub dzia¬
łaniem przeciwalergicznym. Oprócz właściwości
antycholinergetycznyeh odznaczają się one wyraź¬
nym działaniem broncholitycznym, które nie jest
efektem sympatykomimetycznym, (to znaczy po¬
dobnym do działania adrenaliny), takim jak u do¬
tychczas _ znanych preparatów broncholitycznych
i przeciwastmatycznych. Nowe związki działają
również hamująco na kaszel. Niepożądane działa¬
nie ubocznej takie jak na przykład działanie
uspokajające występujące u znanych dotychczas
środków przeciwastmatycznych jest zredukowane
u środków wytwarzanych sposobem według wy¬
nalazku do minimum. Z tych względów nowe
związki mogą znaleźć zastosowanie jako środki
przęciwastmątyczhe, przeciwalergiczne, -jak rów¬
nież środki przeciwastmatyczne S przeciwkaszlowe
przy takich schorzeniach jak na przykład Rhinitis
allergica, Asttima bronchiale lub Status asthma-
ticus, Brpnchitis itp. Ze względu na właściwości
ąnticholinergetyczne można je stosować również
do tłumienia vagotonalnych czynników chorobo¬
twórczych i jako środki spazmolityczne.

Otrzymane sposobem według wynalazku związ¬
ki mogą być stosowane jako leki w stanie czy¬
stym lub też pod postaciami przystosowanymi do
podawania jelitowego lub pozajelitowego. W celu
przekształcenia ich w leki przetwarza się je wraz
z nieorganicznymi lub organicznymi farmakolo¬
gicznie obojętnymi substancjami pomocniczymi
takimi jak: dla tabletek i drażetek — cukier
mleczny, skrobia, talk, kwas stearynowy, dla za¬
strzyków — woda, alkohole, gliceryna, oleje ro¬
ślinne, dla ćzopików — naturalne lub utwardzone

4

oleje i woski Wytwarzane leki mogą zawierać7
jako dodatki środki konserwujące, stabilizujące^
powierzchniowo czynnet ułatwiające rozpuszcza—
nie, środki słodzące, barwniki, środki zapachowe

1 i inne.
W niżej podanych przykładach objaśniających

sposób według wynalazku, lecz nie ograniczają¬
cych go w jakiejkolwiek mierze, temperatury po¬
dano w stopniach Celsjusza, przy czym dane

w temperaturowe są niekorygowane.
Przykład I. Tlenek 9-ir-metylo-piperylide-

no-(4')]-l-aza-tioksantenu-10.
'■■ Do roztworu 5,88 g 9-[l*-metylo-piperylideno-
-(^l-l-aza-tioksantenu (temperatura topnienia-

15 154—156° z acetonu) w 20 ml. wocly i 1,2 ml kwa¬
su octowego lodowatego wkrapla się podczas in¬
tensywnego mieszania w ciągu 4 godzin 45 mf
0,5 molarnego roztworu nadjodanu sodowego^
i miesza następnie w ciągu 3 dni w temperaturze

20 pokojowej. Następnie odsącza się wytrącony jodan
sodowy, alkalizuje przesącz za pomocą ługu pota¬
sowego i ekstrahuje go wielokrotnie za pomocą
chlorku metylenu. Po wysuszeniu połączonych
wyciągów za pomocą siarczanu magnezowego i od*

25 parowaniu rozpuszczalnika rozpuszcza się pozo¬
stałość w acetonie, po czym krystalizuje tle¬
nek 9-[l,-metylo-pipeiyHdeno-(4,)]-l-aza-tioksante-
nu-10. Związek ten topnieje po dwukrotnym prze-
krystalizowaniu z acetonu przy temperaturze

50 146—147°.
Przykład II. Tlenek 6-chloro-9-tr-metylo-

-piperylideno-(4')]-l-aza-tioksantenu-10.
Roztwór 2,7 g 6-chloro-9-[r-metylo-piperylide-

no-(4ł)]-l-aza-tioksantenu w 40 ml wody i 0,56 mf
35 kwasu octowego lodowatego zadaje się podczas,

intensywnego mieszania w temperaturze pokojo¬
wej w ciągu 75 minut roztworem 2,03 g na<łjo^
danu sodowego w 20 ml wody. Po 128-godzinnymt
mieszaniu w temperaturze pokojowej i 4-godzin—

40 nym mieszaniu w temperaturze 50° alkalizuje się-
mieszaninę reakcyjną za pomocą amoniaku i eks¬
trahuje wielokrotnie chlorkiem metylenu. Po wy¬
suszeniu połączonych wyciągów za pomocą siar¬
czanu sodowego i odparowaniu rozpuszczalnika^

43 przekrystalizowuje się pozostałość dwukrotnie
z mieszaniny etanolu f acetonu (1:2). Tlenekr
6-chloro-9.*[l'-metylo-piperylideno-(4,)]-l-aza-tio-
ksantenu-10 topnieje przy temperaturze 178—180*
z równoczesnym słabym rozkładem.

50 Stosowany jako substancja wyjściowa 6-chloro—
-9-[l'-metylo-piperylideno-(4,)]-^l-aza-tioksanten
wytwarza się w następujący sposób:

2,43 g wiórów magnezowych aktywowanych jo¬
dem zalewa się warstwą 10 ml czterohydrofuranu

M i zadaje się 0,2 ml bromku etylenu. Z chwilą gdy
reakcja się rozpocznie, wkrapla się do naczynia
reakcyjnego roztwór 14,7 g l-metylo-4-chloro-pi—
perydyny w 25 ml absolutnego czterohydrofuranu,
przy czym mieszanina reakcyjna stale wrze. Na-

w stępnie ogrzewa się ją przez dalsze 2 godziny pod
chłodnicą zwrotną, aż do chwili, gdy większość
magnezu się rozpuści. Po ochłodzeniu do tempe¬
ratury 20° zadaje się mieszaninę porcjami 12,4 g\
drobnosproszkowanego 6-chloro-l-aza-tioksantonu

M i miesza jeszcze w ciągu 30 minut w temperatu—
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rze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną wlewa się
następnie da 300 ml 10-procentowego roztworu
chlorku amonowego i trzykrotnie ekstrahuje chlor¬
kiem metylenu. Połączone wyciągi wysuszone za
pomocą węglanu potasowego odparowuje się i po- ■■
zostałość rozpuszcza w acetonie, z którego krysta¬
lizuje 6-chloro-9-[l,-metylo-piperydylo-(4,)]-l-aza-
-tioksanthydrol topniejący pa dwukrotnym prze*
krystalizowaniu z etanolu w temperaturze 166—
—167°. ii

3,75 g otrzymanego związku ogrzewa się z mie¬
szaniną 22,5 ml stężonego kwasu siarkowego
i 7,5 ml wody w ciągu 15 minut da temperatur
ry 140°.. Następnie wlewa się mieszaninę reakcyj¬
ną do lodowatej wody i ekstrahuje zalkalizowany 15
za pomocą ługu sodowego roztwór chlorkiem me¬
tylenu. Po wysuszeniu wyciągu w chlorku mety¬
lenu za pomocą węglanu potasowego krystalizuje
się pozostałość z acetonu. Otrzymany 6-chloro-9-
-Il,-metylo-piperylideno-(4,)]-l-aza-tioksanten top- W
nieje przy temperaturze 110—112°.

Przykład III. Dwutlenek 9-[r-metyło-pipe-
rylideno-(4')]-l-aza-tioksantenu-10.

Mieszaninę 9,5 g 9-[l,-metylo-piperylideno-(4*)]-
-1-aza-tioksantenu (temperatura topnienia 154— 25
—156\ spiekanie od 152p), 140 ml kwasu octo¬
wego lodowatego i 38 ml stężonego kwasu siar¬
kowego ogrzewa się 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 ciągu 16 godzin w temperaturze 60"
zagęszcza się mieszaninę reakcyjną pod próżnią
15 mm Hg a następnie rozpuszcza się pozostałość
w wodzie, alkalizuje wodny roztwóf stężonym w
amoniakiem i ekstrahuje wielokrotnie chlorkiem
metylenu. Połączone wyciągi przemywa się wodą
aż do zobojętnienia, suszy je za pomocą siarczanu
sodowego i zagęszcza do sucha pod próżnią
15 mm Hg. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu *&
z metanolu dwutlenek 9-[r-metylo-piperylideno-
-(4,)]-l-aza-tioksantenu-10 topnieje w temperatu¬
rze 188—189° (rozkład).

40

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych związków hetero- -
cyklicznych, zwłaszcza pochodnych 1-aza-tio-
ksantenowych o ogólnym wzorze 1, w któ~ &

rym Rt oznacza atom wodoru lub atom chlo¬
rowca, R, — niższą grupę alkilową, a x —
liczbę 1 lub 2, znamienny tym, że pochodną
1-aza-tioksantenową a ogólnym wzorze 2, w któ¬
rym Rt i RB mają wyżej podane znaczenie
poddaje się utlenianiu, a otrzymane związki
ewentualnie przeprowadza w ich kwasowe sole
addycyjne.

2. Sposób według zastrz, 1, inamienny tym, że
w celu wytworzenia pochodnych 1-aza-tioksan-
tenowych o wzorze 1, w którym x oznacza
liczbę 1, a Rt i R, mają wyżej podane zna¬
czenie, pochodną 1-aza-tioksantenową o wzo¬
rze 2 poddaje się utlenieniu w środowisku
kwaśnym z równocząsteczkową ilością wodnego
roztworu metanadjodanu sodu lub organicz¬
nego nadkwasu lub też nadtlenku wodoru, po
czym z mieszaniny reakcyjnej wydziela się za
pomocą alkaliów zasadowy produkt utlenienia,
który ewentualnie przeprowadza się w sole
addycyjne przez traktowanie kwasem nieor*
ganicznym lub organicznym.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w celu wytworzenia pochodnych 1-aza-tioksan-
tenowych o ogólnym wzorze 1, i w którym
x oznacza liczbę 2, a Rt i R2 mają wyżej

- podane znaczenie pochodną 1-aza-tioksanteno¬
wą o ogólnym wzorze 2 utlenia się dwukrotną
ilością molarną nadtlenku wodoru w obecności
kwasu octowego lodowatego i silnego kwasu
mineralnego lub organicznego nadkwasu, po
czym z mieszaniny reakcyjnej uwalnia się za
pomocą alkaliów zasadowy produkt utlenienia,
a ten ewentualnie przeprowadza w sól addy¬
cyjną działaniem kwasu nieorganicznego lub
organicznego.

4. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym*
że jako produkt wyjściowy o ogólnym wzo¬
rze 2 stosuje się 9-{l'-metylo-piperydylideno-
-(4')l-l-aza-tioksanten.

5. Sposób według zastrz. 1 12, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy o ogólnym wzo¬
rze 2 stosuje się 6-chloro-9-ir-metylo-pipery-
dyliderio-(4')]-l-aza-tioksanten.

6. Sposób według zastrz. 113, znamienny tym.,
że jako produkt wyjściowy o ogólnym wzo-
rze 2 stosuje się 9-ir-metylo-piperydylideno-
-(4')]-l-aza-tioksanten.
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