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El presante invento ae refiere a un método 
para la preparación de nuevos derivados de tiaxanteno 
sustituidos por flúor que tienen propiedades neurolég. 
ticas acusadas y un grado relativamente bajo de efec- 

5 tos secundarios indeseados.
En el pasado, se han encontrado ciertos fár 

macos que tienen una estructura triciclica útiles en 
el tratamiento de desórdenes psicóticos graves, espe­
cialmente de tipo esquizofrénico. La mayor parte de es 

10 tos derivados son derivados de fenotiazina que están 
sustituidos en la posición 2 de uno de los anillos de 
benceno y que tienen en un átomo de nitrógeno el anillo 
una cadena lateral de al cohilo sustituida con un grupo 
amino terciario én los átomos de carbono de la posición 

15 tres del átomo de nitrógeno del anillo. El grupo amino 
terciario puede también formar parte de un sistema de 
anillo heterociolico y tal sistema, especialmente, el 
sistema de anillo de piperazina, se encuentra presente 
en varios fármacos neurolépticos muy fuertes. También 

20 los tioxantenos sustituidos en posiciones equivalentes 
con grupos similares y que tienen un enlace insaturado 
se han encontrado útiles en el tratamiento de la psico 
sis. Es un hecho bien conocido que las fenotiazinas o 
los tioxantenos monosustituidos provocan síntomas extra 

25 pirimidales graves en muohos pacientes, lo que hace que
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el tratamiento posterior sea difícil o imposible.
De acuerdo con el presente invento se ha en 

contrado ahora sorprendentemente que ciertos derivados 
de tiaxanteno que están sustituidos en la posición 5 

5 con grupos del tipo ordinario, en la posición 6 con 
un átomo de flúor y, que contienen en la cadena late­
ral de alcohilideno un grupo piperazina o piperidina, 
tienen propiedades neurolépticas del mismo nivel que 
los neurolépticos de tiaxanteno conocidos pero un ni- 

10 vel mucho más bajo de efectos farmacológicos asociados 
con los síntomas extrapirimidales cuando se evalúan de 
acuerdo con métodos de ehsayos ya publicados fiables y 
normalizados. Además, algunos de los compuestos susti­
tuidos por alcohilideno han mostrado que tienen un efec 

10 to mucho mayor cuando se administran a animales de en­
sayo en comparación con los compuestos que no tienen 
átomos de flúor en la posición 6.

Los nuevos tiaxantenos de acuerdo con el pre 
sente invento pueden estar representados por la fórmu- 

20 la general siguiente:
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10 en donde X es -Cl, -CF^ o -SOg.Níca^)^; e Y es >NE, 
^N-CHg. CHgOH, ^N.CEg.CHgDAc, XH.CHg.CH^OE 

ó XH.OHg.CHgOAo, en donde -Ao es un radical acilo de 
un ácido carboxilico alifético que tiene 1 a 17 átomos 
de carbono inclusive.

15 Los compuestos preferidos de este invento son
los de la fórmula I en la cual X es -CFy

El invento también incluye sales farmacéuti­
camente aceptables de las bases anteriormente defini­
das formadas con ácidos orgánicos e inorgánicos no tó 

20 xicos. Tales sales se preparan fácilmente por métodos
conocidos en la técnica. La base se hace reaccionar con 
la cantidad calculada del ácido orgánico o inorgánico 
en un disolvente miscible acuoso, tal como acetona o 
etanol, con aislamiento de la sal por concentración y 

25 enfriamiento o un exceso del ácido en un disolvente in
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miscible acuoso, tal como éter etílico o cloroformo, 
con la separación directa de la sal deseada. Ejemplos 
de tales sales orgánicas son las formadas con los áoi 
dos maleico, fúmárico, benzoico, ascórbico, embónico,

5 succinico, bis-metilen-salicilico, metanosulfónico,
etanodisulfónico, acético, propiónico, tartárico, salí 
cilico, cítrico, glucónico, láctico, málico, mandélico, 
cinámico, citracónico, aspártico, esteárico, palmiti- 
co, itacónico, glicólico, p-aminobenzoico, glutámico,

10 bencenosulfónico y teofilinacético, asi como las 8-ha 
loteofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina. Ejemplos 
de tales sales inorgánicas son las formadas con los áci 
dos clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, sulfámico, fos 
fórico y nítrico. Naturalmente, estas sales pueden tam 

15 bién prepararse por el método clásico de la doble des­
composición de las sales apropiadas que es bien conocí 
do en la técnica. Los compuestos de la fórmula I y las 
sales por adición de ácido no tóxicas de los mismos 
pueden administrarse tanto por via oral como parente- 

20 ral, por ejemplo en forma de tabletas, cápsulas, pol­
vos, jarabes o soluciones para inyección.

De acuerdo con el método del invento los tia 
xantenos de la fórmula I se preparan por; reacción de 
un compuesto de la fórmula:

25
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en donde X es como se ha definido anteriormente, con 
ana amina de la fórmala:

en donde Y es como se ha definido anteriormente, a tem 
peratura elevada y de preferencia con un exceso de la 
amina presente, y aislamiento del compuesto de fórmula 
I en forma de la base libre o una de sus sales por adi 
ción de ácido no tóxicas, y, si se desea, esterifica- 
ción de cualquier grupo hidroxi presente con un deriva 
do reactivo de un ácido carboxilico alifático que ten­
ga 1-17 átomos de carbono inclusive, y, si se desea, 
separar los isómeros individuales del mismo de manera 
usual, tal como cristalización fraccional.



14

El método se encuentra desoripto en la Paten 
te de Estados Unidos NR 3.116.291) en donde también se 
encuentra descripta la preparación de los materiales 
de partida similares a los compuestos de fórmula II.

$ La reacción se lleva a cabo de preferencia a la tempe­
ratura de ebullición de la mezcla.

Cuando se preparan ásteres de los oompuestos 
de fórmula I, que tienen un grupo hidroxi, es decir, 
cuando Y es^N.CHgd^OH <$ ^CH.CHg.CHgOH el agente do 

10 esterificaoión es ventajosamente un haluro de ácido 
del ácido en cuestión o un anhídrido. Como ácidos 
pueden mencionarse el ácido acético, el ácido pro- 
piónico, el ácido butírico, el ácido valérico, el áci­
do enántico, el ácido decanoico, y el ácido palmitico.

1$ Igualmente pueden emplearse, sin embargo, otros áci­
dos.

Los compuestos de la fórmula I se obtienen 
generalmente en forma de una mezcla de los isómeros geo 
métricos. Principalmente los isómeros individuales tie 

20 nen los efectos deseados en un grado diferente. Por con 
siguiente, preferiblemente, los isómeros individuales 
se separan de acuerdo con el invento de una manera usual, 
tal como por cristalización fraccionada de una mezcla 
de las bases o una sal por adición de ácido apropiada.

25 Los materiales de partida de fórmula II, se
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pueden preparar convenientemente por métodos conocidos 
en la técnica para la preparación de tales compuestos, 
y se hace referencia a la patente de Estados Unidos 
N8 3.116.291, en donde se describen con detalle los 
métodos adecuados para la preparación de los materia­
les de partida. Debe entenderse que los equivalentes 
y modificaciones químicos obvios del método del.presen 
te invento evidentes para los expertos en la técnica 
caen dentro del alcance del presente invento.

Los materiales de partida de fórmula II, son 
compuestos nuevos y caen dentro del alcance del presen 
te invento.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar 
los métodos y los productos del presente invento, pero 
ha de entenderse que son solamente ilustrativos y no 
han de tomarse como limitativos.
Ejemplo 1. 2-trif luoromet il-6-f ltior-9-( 4-( 3-( 2-hidro- 

xiet il)-piperazina-l-il)propilideno)-tia- 
xanteno, sus isómeros, y sus diclorhidratos.

El material de partida, el 2-trifluorometil- 
-6-fldor-9-(2-propenilideno)-tioxanteno, se preparó del 
siguiente modo:

104 gramos de 3-fluorotiofenol y 50 gramos 
de etanato de sodio se disolvieron en 500 mililitros 
de etanol del 99% después de lo cual se añadieron 165
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gramos de 5-trifluorometil-2-clorobenzonitrilo y la 
mezcla se llevó a reflujo durante 4 horas. Luego se 
añadieron 165 gramos de hidróxido de potasio y 30 mi­
lilitros de agua y el reflujo continúo durante 4 ho- 

$ ras. La mezcla de reacción se disolvió en 4 litios de 
agua y la solución se hizo ácida con ácido clorhídri­
co concentrado, se filtró, y la torta del filtro se la 
vó y secó en un desecador. Rendimiento: 250 gramos de 
ácido 2-(3 '-fluorofeniltio)-5-trifluorometilbenzoico. 

10 En 1500 mililitros de ácido sulfúrico con­
centrado se disolvieron 250 gramos del ácido 2-(3-fluo 
rofeniltio)-5-trifluorometilbenzoico, y la mezcla so . 
calentó hasta aproximadamente 65^0. Después de enfria­
miento la mezcla de reacción se vertió sobre hielo tri 

15 turado. El precipitado se separó por filtración y se 
reprecipitó en acetona-amoniaco acuoso concentrado y 
se lavó. El precipitado fuá disuelto en cloroformo, y 
la solución de cloroformo se secó sobre carbonato de 
potasio anhidro. Por evaporación del cloroformo se ob 

20 tuvieron 101 gramos de 2-trifluorometil-6-fluorotiaxan 
tona.
P. de F. : 195,5-196,5^0.

Se agregaron 100 gramos de 2-trifluorometil- 
-6-fluorotioxantona a una solución de Grignard compues 

25 ta por 80 gramos de bromuro de alilo y 95 gramos de vi
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ruta da magnesio en 500 mililitros de éter. Se reflu­
jó la mezcla durante 15 minutos y después de enfriar, 
la mezcla de reacción se virtió a una solución de cío 
ruro de amonio. La fase de éter se separó, se extrajo 

5 tres veces cada una con 200 mililitros de agua y se
evaporó en vacio. Se disolvió el residuo en 300 mili­
litros de benceno y se agregó una mezcla de 35 milili 
tros de anhídrido acético y 2 mililitros de cloruro de 
acetilo y una gota de ácido sulfúrico concentrado. Se 

10 calentó la mezcla en un baño de vapor aproximadamente 
65SC. hasta que comenzó la deshidratación y luego du­
rante 15 minutos más. Luego se virtió la mezcla sobre 
hielo triturado, que se hizo alcalino con solución de 
hidróxido de sodio y se extrajo con 500 mililitros de 

15 éter. Se lavó la fase de éter tres veces cada una con 
100 mililitros de agua, se secó sobre sulfato de mag­
nesio anhidro y se evaporó en vacio. El residuo que era 
un aceite amarillo que consistía en 2-trifluorometil- 
-6-fluor-9-(2-propenilideno)-tioxanteno algo impuro.

20 Rendimiento: 105 gramos.
Los 105 gramos de aceite amarillo se mezcla 

ron con 150 gramos de N-(2-hidroxietil)-piperazina y 
se calentaron en un baño de vap&r durante 20 horas. La 
mezcla se virtió en agua y se extrajo con éter. La fa- 

25 se de éter se extrajo con ácido acético acuoso diluido,
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se separó la fase acuosa, se alcalinizó con solución 
de hidróxido de sodio y se extrajo con éter. Se sepa­
ró la fase de éter, se secó sobre carbonato de pota­
sio anhidro, se filtró y se evaporó. Se obtuvieron asi 
125 gramos de 2-trifluorometil-6-fluor-9-(4-(3-(2-hi- 
droxietil)-piperazina-l-il)propilideno)-tioxanteno en 
forma de aceite amarillo. Consistía en una mezcla de 
los isómeros geométricos. El diclorhidrato puede obte 
nerse por precipitación de una solución en éter con 
cloruro de hidrógeno seco. Funde a 236-239s C.

Se recristalizaron 15 gramos de esta mezcla 
de diclorhidratos dos veces con 200 mililitros de sta­
n d  al 99%y con lo cual se obtuvieron 5,5 gramos de la 
forma alfa más activa, en forma de cristales blancos 
que funden a 240-242se.
Ejemplo 2. 2-Trifluorometil-6-fluor-9-(3-(4-(2-hidro 

xi-etil)-l-piperidil)propilideno)-tioxante 
no, sus isómeros, sus oxalatos y clorhidra 
tos.

Se calentaron 150 gramos de 2-trifluorometil- 
-6-fluor-9-(2-propenilldeno)-tiaxanteno y 300 gramos 
de 4-(2-hidroxietil)-piperidina a 90SC. durante 17 ho­
ras. Se virtió la mezcla en 2 litros de agua que se ex 
trajo subsiguientemente con 2 litros de éter. Se sepa­
ró la fase de éter, se lavó tres veces con 500 milili-
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tros de agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y se evaporó en vacio. El oxalato se precipitó y 
se recristalizó desde acetona. Rendimiento: 118 gra­
mos de oxalato de 2-trifluoimetil-6-fluor-9-(3-(4-(2- 
-hidroxietil)-l-piperidil)propilideno)tlaxanteno en for 
ma de una mezcla de isómeros que funden a 142-144°C.

El beta-isómero farmacológicamente inactivo 
se aisló en forma de su oxalato con 5 recristalizacio­
nes desde 2-propanol:metanol (l:l) y funde a 150-̂153^0. 
Se aisló el alfa-isómero farmacológicamente activo por 
ebullición de la mezcla de oxalatos con acetona. Por 
evaporación de la solución de acetona en vacío se ob­
tuvo una mezcla que contenia aproximadamente 80% del 
isómero activo. Se precipitó la base con solución de 
hidróxido de sodio diluido y se extrajo con 200 milili 
tros de éter, que se lavó tres veces, cada vez con 50 
mililitros de agua, se secó sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se evaporó en vacio. Se disolvió el residuo 
en acetona y se precipitó con cloruro da hidrógeno se­
co en éter. El clorhidrato del alfa-isómero activo se 
obtuvo en forma de una substancia cristalina blanca que 
fundió a 166-16830. El isómero inactivo puede conver­
tirse en parte al isómero activo por ebullición con una 
solución que contiene una substancia alcalina fuerte 
tal como etilato de sodio y aislar el isómero activo
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tal como se ha Rescripto antes.
Ejemplo 3. 2-dimetilsulfamoil-6-fluor-9-(3-(4-metil- 

piperazinil)propilideno-tiaxanteno y su di 
clorhidrato e isómeros.

El producto intermedio, 2-dimetilsulfamoil-6- 
-fluor-9-2-proponilideno-tiaxantano se preparó del si­
guiente modo:

69 gramos de ácido 3-dimetilsulfamoil-5'-bro- 
mobenzoico, 31 gramos de 3-fluorotiofenol, 24 gramos 
de carbonato de sodio, 350 mililitros de dimetilfcrma- 
mida y un gramo de catalizador de cobre de Adam'o se 
calentaron con agitación bajo reflujo durante una hora. 
La mezcla se vertió en 2 litros de agía de hielo, se 
filtró y el filtro/ , el filtrado se lavó con áter y 
se aoidifioó con ácido clorhídrico concentrado. El pre 
cipitado se separó por filtración y se disolvió en 2,5  

litros de cloroformo y la solución se secó sobre sulfa 
to de magnesio anhidro, se filtró y se evaporó hasta . 
un volumen de apróximadamente de 300 mililitros. Luego 
se añadieron 500 mililitros de éter y la mezcla se en­
frió. Cristalizaron 67 gramos de ácido 2-(3-fluorofe- 
nilmercapto)-5-dimetilsulfamoilbenzoico en forma de una 
sustancia cristalina blanca que Rinde a 220-223^0. Es­
ta sustancia se añadió mientras se agitaba a 500 mili­
litros de ácido sulfúrico concentrado y la mezcla se

13 -
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calentó a 60-6590. hasta la disolución completa del ma 
terial sólido, después de lo cual la mezcla fuá verti­
da sobre hielo triturado. El precipitado se separó por 
filtración y se lavó con agua. Después de recristali­
zación en 500 mililitros de piridina se obtuvieron 41,5 
gramos de 2-dimetilsulfamoil-6-fluorotiaxantona én for 
ma de una sustancia de color amarillo claro que funde 
a 213-21690,

A una solución de bromuro de alil-magnesio 
en 500 mililitros de éter preparada a partir de 60 gra 
moa de bromuro de alilo se aSadieron.mientras se* agita 
ba y enfriaba 41 gramos de 2-dimetilsulf amoil-6-fluoro- 
-tiaxantona. La mezcla se calentó durante 1 hora bajo 
reflujo mientras se agitaba, después de lo cual se ver 
tió sobre agua de hielo. La mezcla se acidificó con áci 
do clorhídrico diluido y se extrajo con éter. De la fa 
se etérea se obtuvieron 39 gramos de 2-dimetilsulfamoil- 
-6-fldor-9-(2-propenilideno)-tiaxanteno-ol-9 en forma 
de una sustancia blanca que funde a 150-15490.

39 gramos de 2-dimatilsulfamoil-6-flúor-9- 
-(2-propenilideno)-tiaxanteno-ol-9 se disolvieron en 
100 mililitros de benceno y se aSadieron 11 mililitros 
de anhídrido acético y 0,5 mililitros de cloruro de 
acetilo. La mezcla se calentó hasta 559 y se añadió una 
gota de áoido sulfúrico concentrado. En el transcurso
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de pocos minutos empezó una reacción que provocó el au 
mentó de la temperatura hasta aproximadamente 65SC. La 
mezcla fuá calentada durante 5 minutos en un baño de 
vapor, se vertió en hielo, se extrajo con éter, se se­
paró la fase etérea, se lavó con solución de hidróxido 
de sodio diluida y fría, se secó sobre carbonato de po 
tasio anhidro, se filtró y se evaporó. Se obtuvieron 
35 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6-fldor-9-(propeno-3- 
-ilideno-l)-tiaxanteno en forma de un aceite amarillo.

Los 35 gramos del aceite amarillo fueron mez 
ciados con 50 gramos de N-metilpiperazina y se calenta 
ron en un baRo de vapor durante 18 horas. La mezcla se 
vertió en agua y se extrajo con éter. La fase etérea 
se extrajo con ácido acético acuoso diluido, se separó 
la fase acuosa, se hizo alcalina con solución de hidró 
xido de sodio y se extrajo con éter. La fase etérea se 
separó, se secó sobre carbonato de potasio anhidro, se 
filtró y se evaporó. Se obtuvieron 40 gramos de 2-di- 
me t ilsulf amo il-6-f luor-9 -(3-( 4-me t ilpipe razina-l-il) pro 
pilideno)-tiaxanteno en forma de un aceite amarillo.
Es una mezcla de los dos isómeros geométricos.

20 gramos de esta mezcla se disolvieron en 
150 mililitros de éter dietilico, se enfrió y se dejó 
en reposo. El precipitado cristalino blanco fue filtra 
do con succión y secado. Rendimiento: 7 gramos de la
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forma alfa, que después de recrist alizacién en etanol 
funde a 165-167-C. El clorhidrato correspondiente fun 
de a 245-250SC. después de cristalización en etanol.
La forma alfa era la más activa en los ensayos íarma- 

5 cológicos. De las aguas madres obtenidas en la crista
lización de la forma alfa fuá posible recuperar la 
forma beta, en la forma del clorhidrato que funde a 
270-275SC.
Eiemnlo 4. 2-dimetilsulfamoil-6-fldor-9-(3-(4-(2-hí- 

10 droxietil)-l-piperidil)propilideno)-tiaxan
teño y su oxalato.

Cuando se llevó a cabo el Ejemplo 3 emplean­
do 4-(2-hidroxietil)-piperidina en lugar de N-metilpi- 
perazina se obtuvo 2-dimetilsulfamoil-6-fldor-9-(3-(4- 

1$ -(2-hidroxiet il)-l-pipe rid il)propilideno)-t iaxanteno
en forma de un aceite a marillo que consistía en una 
mezcla de los isómeros. Se aisló un isómero en la for­
ma de oxalato por cristalización en etanol y funde a 
171-173SC.

20 El oxalato del otro isómero funde a 149-152se.
La presente solicitud, que corresponde a la 

presentada en Gran Bretaña, el 8 de Diciembre de 1.972, 
bajo el ns 56910/72 (provisional), se acoge a los be­
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro 

25 piedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años,

5 son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

la.- Un método para la preparación de tiaxan 
teños fluor-substituldos de la fórmula

10

15

donde X es -Cl, -CH^ ó -SOg.NfCH^g, e Y es 
>N.0 H y  >N.CEg.CHgOH, >N.CHg.CHgOAc, XM.CHg.OHgOH

5-1-76 - 17 -



si

6 ^CH.CHg'CKgOAo, donde -Ac es un radical acilo o un 
ácido carboxilico alifático que tiene de uno a 17 áto­
mos de carbono inclusive, y sus sales de adición de áci 
do, caracterizado porque comprende hacer reaccionar un 

5 compuesto de la fórmula:

I

= CH . CH = CHg II

F -

15 donde X es tal como se ha definido previamente, con una 
amina de la fórmula

20

25

donde Y es tal como se ha definido previamente, a tem­
peraturas elevadas para obtener un compuesto de fórmu­
la I, y aislar el compuesto de fórmula I como la base 
libre o su sal de adición de ácido no tóxica, y si se 
desea, esterificar cualquier grupo hidroxi presente con

5-1-75 — 18 —
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un derivado reactivo de un ácido carboxilico alifáti- 
co que tiene de 1 a 17 átomos de carbono inclusive, y 
si se desea, separar sus isómeros individuales de ma­
nera convencional.

28.- Un mátodo de acuerdo con la reivindica 
ción 18, caracterizado porque X es -CF-̂  e Y es tal co 
mo se ha definido en la reivindicación la.

38.- Un mátodo para la preparación de tiaxan 
teños fldor-substituidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado en los dibujos que se acompasan 
y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 
P.A.

 ̂t̂ E, 1976
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