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El presente invento se refiere a un método
para la preparacién de nuevos derivados de tiaxanteno
sustituidos por fldor que tienen propiedades neurolép
ticas acusadas y un grado relativamente bajo de efec-
tos secundarios indeseados.

En el pasado, se han encontrado ciertos fir
macos que tienen una estructura triciclica dtiles en
ol tratamiento de desérdenes psicédticos graves, espe~
cialmente de tipo esquizofrénico. La mayor parte de es
tos derivados son derivados de fenotiazina que estén
sustituidos en la posicién 2 de uno de los anillos de
benceno y que tienen en un dtomo de nitrégeno el anillo
une cadena lateral de alcohilo austituida con un grupo
amino terciario én los 4tomos de carbono de la posicién
tres del dtomo de nitrégeno del anillo. E1l grupo amino
terciario puede también formar parte de un sistema de
anillo heterociclico y tal sistema, especialmente, el
sistema de anillo de piperazina, se encuentra presente
en varios férmacos neurolépticos muy fusrtes. También
los tloxantenos sustituidos en posiciones equivalentes
con grupos similares j que tienen un enlace insaturado
se han encontrado utiles en el tratamiento de la psico
sis. Es un hecho bien conocido que las fenotiazinas o
los tioxantenos monosustituidos provecan sintomas extryg

pirimidales graves en muchos pacientes, lo que hace que
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el tratamiento posterior sea diffcil o imposible,

De acuerdo con el presente invento se ha en
contrado ahora sorprendentemente que cierfos derivados
de tiaxanteno gue estdn sustituidos en la posicién 2
con grupos del tipo ordinario, en la posicién 6 con
un dtomo de fldor y, gue contienen en la cadena lahe=
ral de alcohilideno un grupo piperazine o piperidins,
tienen propiedades neurolépticas del mismo nivel que
los neuroldpticos de tiaxanteno conocidos pero un ni-
vel mucho mds bajo de efectos farmacolégicos asociados
con los sintomas extrapirimidales cuando se evaluan de
acuerdo con métodos de ensayos ya publicados fiables y
normelizados. Ademés, algunos de los compuestos susti-
tuidos por alcohilideno han mostrado que tienen un efec
to mﬁcho mayor cuando se administran a animasles de en~
sayo en comparacién con los compuestos que no tienen
dtomos de fluor en la posicibn 6.

Los nuevos tiaxantenos de acuerdo con el pre
sente invento pueden estar representados por la férma—

la general siguiente:
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en donds X es =Cl, -GF3 0 -SOZ.N(CH3)2; o Y es >MH,

)N.GH 7N.CH2. CH20H, >N.GH2.GH20AC, )GH.CHa.CEzOE

y
é >CH.2H2.0320AG, en donde -Ac o3 un radical acile e
un 4cido carboxilico alifético que tiene 1 a 17 4tomos
de carbono inclusive.

Los compuestos preferidos de este invento son
los de la férmuls I en la cual X es -CF3.

El invento también incluye sales farmacéuti-
camente aceptables de las bases anteriormente defini-
das formades con &cidos orgénicos e inorgdmicos no t6
xicos. Tales sales se preparan fdcilmente por métodos
conocidos en la téonica. La base se hace reaccionar con
la cantidad calculada del 4cido orgénico o inorgénico
en un disolvente miseible acuoso, tal como acetona o

etanol, con aislamiento de la sal por concentracién y

enfriamiento o un exceso del 4cido en un disolvente in

-4—
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miscible acuoso, tal como dter etilico o cloroformo,

con la separacién directa de la sal Jdeseada. Ejemplos
de tales sales orgédnicas son las formadas con 1os éoi
dos maleico, fumérico, benzoico; ascbérbico, embénico,

5 succinico, bis-metilen-salicilico, metanosulfénicu,
etanodisulfénico, acético, propidnico, tartdrico, sali
eilico, citrico, glucénico, lactico, mélico, mandérico,
cindmico, citracénico, aspértico, estedrico, paluiii-
co, itacénico, glicélico, p-—aminobenzoico, glutéumicu,

10 bencenosulfbénico y teofilinacético, asi como las &-hg
loteofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina. Ejemplos
de tales sales inorgéniéas son las formades con ios &ci
dos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfdmico, fog
férico y nitrico. Naturalmente, estas sales pueden tam

15 bién prepararse por el método cldsico ds la doble des~
composicién de las sales apropiades que es bien conoci
do en la técnice. Los compuestos de la férmula I y las
sales por adiclén de 4cido no téxicas de los mismos
pueden administrarse tanto por via oral como parente-

20 ral, por ejemplo en forma de tabletas, c4psulas, pol-
Vo8, Jarabes o soluciones para inyeccién.

De acuerdo con el método del invento loé tia
xantenos de la férmula I se preparan por; reaccién de

un compuesto de la férmulas
25

5-1-76 : -5
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=CH , CH=CH II

en donde X es como se ha definido anteriormente, con

ung aming de la f£éHrmnlas

L

en donde Y es como se ha definido anteriormente, a tenm
peratura elevada y de preferencia con un exceso de la
amina presente, ¥y alslemiento del compuesto de férmuls
I on forma de la base libre o una de sus sales por adi
cién de &cido no téxicas, ys sl se desea, esterifica-
cién de cualquier grupo hidroxi presente con un derivg
do reactivo de un #cido carboxilico alifdtico que ten~
ga 1-17 4tomos de carbono inclusive, y, si se desea,
geparar los isémeros individuales del mismo de manera

usual, tal como cristalizacién fraccional.

-6-



421098

Yoo

El método se encuentra descripto en la Paten
te de Egtados Unidos N¢ 3.116.291, en donde también se
sncuentra descripta la preparacién de los materiales
de partida simileres a los compuestos de férmula LI,

5 La reaccibén se lleva a cabo de preferencia a la tompe-
ratura de ebullicién de la mezcla.

Cuando se preparan ésteres de los compueatos
de férmule I, que tienen un grupo hidroxi, es desix,
cuando Y es>N.CH,CH,0H é 7>GH.GH2.CH20H el agents Qe

10 esterificacidén es ventajosamente un haluro de dcido
del dcido en cusstién o un enhidrido. Como #cidos
pueden mencionarse el dcido acético, el dcido pro-
pibnico, el 4cido butirico, el dcido valédrico, el dci~
do enéntico, el dcido decanoico, y el &4cido palmitico.

15 Igualmente pueden emplearse, sin embargo, otros 4ci-
dos.,

Los compuestos de la férmula I se obtienen
generalmente en forms de una mezcle de los isémeros geg
métricos. Principalmente los isfmeros individuales tig

20 nen los efectos deseados en un grado diferente. Por copn
siguiente, preferiblemente, los isémeros individuales
se separan de acuerdo con el invento ds una manera usual,
tal como por cristalizacién fraccionada de una mezclae
de las bases o una sal por a&icién de 4cido apropiada.

25 Los materiales de partida de férmula II, se

5=1-76 . -7 -
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pueden preparar convenientemente por métodos conocidos

en la técnica para la preparacién de tales compuestos,

y se hace referencia a la patente de BEstados Unidos

Ne 3,116,291, en donde se describen con detalle los

nétodos adecuados para la preparacién de los mataria-

les de partida. Debe entenderse que los equivalentas

y modificeciones quimicos obvios del método del .presen

te invento evidentes para los expertos en la técnlca

caen dentro del alcance del presente invento.

Los materiales de partida de férmuls II,rson
conpuestos nueves y ceen dentro dei élcance del presen
te invento.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar
los métodos y los productos del presente invento, pero
ha ds entenderse que son solamente ilustrativos y no
han de tomarse como limitativos.

Ejemplo 1. 2-trifluorometil=6=f1for=9g=(4~(3=(2-hidro-
xietil)-piperazine~l-il)propilidenc)~tia-
xanteno, sus isémeros, y sus diclorhidratos.

El material de partida, el 2-trifluorometil-
;6-fldor-9-(2—propenilideno)—tioxanteno, se prepard del
giguiente modo:

104 gremos de 3-fluorotiofenol y 50 gramos
de etanato de sodio se disolvieron en 500 mililitros

de etanol del 99% después de lo cual se afiadieron 165

-8 -
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gremos de S-trifluorometil-2-clorobenzonitrilo y la
mezcla se llevé a reflujo durente 4 horas. Luego se
afiadieron 165 gramos de hidréxido de potasio y 30 mi~
lilitros de agua y el reflujo comtindo durante 4 ho-
ras. La mezcla de reaccién se dlsolvié en 4 litrus de
agua y la solucién se hizo dcida con dcldo clorhidri-
¢o concentrado, se filtré, y la torta del filtro me la
vé y secé en un desecador. Rendimiento: 250 gramvs de
doido 2-(3'-fluorofeniltio)-5~trifluorometilbenzoico.
En 1500 mililitros de &decido sulfdrico ocon=-

centrado se disolvieron 250 gramos del deido 2-(3-flug
rofeniltio)-5~triflnorometilbenzoico, y la mezcls se
calenté hasta aproximadamente 652C, Despuds de enfria
miento la mezela de reaccidén se vertidé sobre hielo tri
turado. El precipitado se separd por filtracién y se
repreclpité en_acetona-amoniaco acuoso concentrado y
se lavé. El precipitado fué disuelto en cloroformo, y
la solucién de cloroformo se seod sobre carbonato de
potesio anhidro. Por evaporacidén del cloroformo se od
tuvieron 101 gramos de 2~trifluorometil-6-fluorotiaxan
tona.
P. de P, : 195,5-196,59C,

‘ Se agregaron 100 gramos de 2-trifluorometil-
~6~fluorctioxantona a una solucién de Grignard compues

ta por 80 gramos de bromuro de alilo y 95 gramos de vi

-0 -
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rute de magnesio en 500 mililitros de dter. Se reflu-
j6 la mezcla durante 15 minutos y despuds de enfriar,
la mezcla de reaccién se virtid a una solucién de clo
ruro de emonio. La fase de éter se separd, se extrajo
tres veces cada una con 200 mililitros de agua ¥ se
evaporéd en vacio. Se disolvid el residuo en 300 mili-
litros de benceno y se sgregé une mezcla de 35 miiil;
tros de enhidrido acdtico, 2 mililitros de clorurs de
acetilo y una gota de dcido sulfdrico concentrado. Se
calentd la mezcls en un befio de vapor sproximadamense
652C. hasta que comenzé la deshidratacién y luego du~-
rante 15 minutos més. Iuwego se virtié la mezcla soﬁre
hielo trituredo, que se hizo alcalino con soluci&n de
hidréxido de sodio y se extrajo con 500 mililitros de
éter. Se lavé la fase de éter tres veces cada una con
100 mililitros de agua, se secd sobre sulfato de meg-
nesio anhidro y se evaporé en vacio. El residuo que ers
un aceite amarillo que consistia en 2-trifluorometil-
~6=fluor-9-(2-propenilidenc)-tioxanteno algo impuro.
Rendimiento: 105 gramos.

Los 105 gramos de aceite amarillo se mezcla
ron con 150 gramos de N-(2-hidroxietil)-piperszines y
go calentaron en un baflo de vapsr durante 20 horas. La
mezcla se virtié en aguae y se extrajo con éter. La fa=-

se de &ter se extrajo con dcido acético acuose diluido,

- 10 =
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ge separd la fase ascuosa, se alealinizé con solucidn

de hidréxido de sodio y se extrajo con éter. Se sepa-

ré la fase ds éter, se secéd sobre carbonato de pota-
sio enhidro, se filtré y se evapord. 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. Consistis en una mezecla de
los isémeros geométricos. ELl diclorhidrato puede obte
nerse por precipitacién de una solucién en éter con
cloruro de hidrégeno seco. Funde a 236-2392 C. '

| Se recristalizaron 15 gramos de esta mezcla

de diclorhidratos dos veces con 200 mililitros de ata=-

nol al 99%, con lo cual se obtuvieron 5,5 gramos de la
forma alfa més activa, en forms de cristales blancos
que funden & 240-242°C,

Ejemplo 2, 2-Irifluorometil~6=fluor-9-(3~(4-(2-hidro
xi-etil)-l~piperidil)propilidenc)-tioxante
no, sus isémeros, sus oxalatos y clorhidrg
tos.

Se calentaron 150 gremos de 2-trifluorometil-
~6~fluor-9-(2~propenilideno )~tiaxanteno y 300 gramos
de 4-(2-hidroxietil)-piperidina a 902C. durante 17 ho-
ras, Se virtié la mezcla en 2 litros de agua que se 8x
trajo subsiguientemente con 2 litros de éter. Se sepa-

ré la fase de éter, se lavé tres veces con 500 milili-

-1l =
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tros de ague, se secl sobre sulfato de magnesic anhi-
dro y se evaporé en vacio. El oxalato se precipitd y

se recristalizé desde acetona. Rendimiento: 118 gra-
mos de oxalato de 2-trifluormetil-6-fluor-9=(3~(4~(2-
~hidroxietil)~l~piperidil)propilidenc)tiaxantenc en for
ma de una mezcle de isémeros que funden a 142-144°C.

El bete-isémero farmacoldgicamente inactivo
se aisld en forma de sw oxalato con 5 recristalizacio-
nes desde 2~propanolsmetanol (1:1) y funde a 150~1532C,
Se aislé el alfa~isémero farmmcolégicamente active vor
gbullicién de la mezcla de oxalatos con acetona. Por
evaporacién de la solucién de acetona en vacio se b=
tuvo una mezela que contenie aproximadamente 80% del
igbmero activo. Se precipité la base con soluecién de
hidréxido de sodio diluido y se extrajo con 200 milili
tros de dter, que se lavé tres veces, cada vez con 50
mililitros de agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evapord en vacio. Se disolvié el residuo
en acetona y se precipité con cloruro de hidrégeno se~
co en éter. El clorhidrato del alfa~isbémero activo se
obtuvo en forms de una substancia cristaline blanca que
fundidé a 166-1682C. El isémero inactivo puede conver-
tirse en parte al isdmero activo por ebullieidén con una
solucidn que contiens una substancia alcalina fuerte

tal como etilato de sodio y aislar el isémero activo
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tal como se ha descripto antes.

Ejemplo 3. 2-dimetilsulfamoil=6-fluor-9-(3~-(4-metil-
plperazinil)propilideno-tiaxanteno y su di
clorhidrato e isémeros.

5 El producto intermedio, 2=-dimetilsulfemoil=be
~fluor-9-2~-proponilideno~tiaxantano se preparé del si-
gualente modo:

69 gramos de 4cido 3~dimetilsulfamoil-5--hro-—
mobenzoico, 31 gramos de 3-fluorotiofenol, 24 grames
10 de carbonsto de sodio, 350 mililitros de dimetilfcrma-
mida y un gramo de cata;izador de cobre de Adam's se
calentaron con agitacién bajo reflujo durante una hora.
La mezcla se vertid en 2 litros de agwua de hielo, se
filtré y el filtro/ , el filtrado se lavé con &ter y
15 ge acidificd con 4dcido clorhidrico concentrado. ELl pre
cipitado se separd por filtracién y se disolvid en 2,5
litros de cloroformo y le solucidén se mecé sobre sulfa
to de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé hasta
un volumen de apréximadamente de 300 mililitros. Iuego
20 se afiadieron 500 mililitros de éter y la mezcla se en-
frié. Cristalizaron 67 gramos de 4cido 2-(3-fluorofe-
nilmercapto)-5-dimetilsulfamoilbenzoico en forms de una
sustancia oristalina blanca que funde a 220-2232C, Es-
te sustancis se afiadié mientras se agitaba a 500 mili-

25 litros de 4cido sulfirico concentrado y la mezcla se

5~1=76 ' - 13 -
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calenté a 60-652C. hasta la disolucidén completa del ma
terial sélido, despuds de lo cual la mezcla Pué verti-
da sobre hielo triturado. ELl precipitado se separé por
filtracién y se lavé con agua. Después de recristali-
zacién en 500 mililitros de piridina se obtuvieféﬁ 41,5
gramos de 2-dimetilsulfemoil=6-fluorotiexantons en for
ma de una sustancie de color amarillo clafo qus funde

a 213-2169C,

A une solucidn de bromurc de alil-magnesio
en 500 mililitros de &ter preparada a partir ds 60 grg
mos de bromuro de alilo se afiadieron mientras se agita
ba y enfrigba 41 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6~fluvro-
~tiaxantona. La mezcla se calentd durante 1 hore bajo
reflujo mientras se sgitaba, despuds de lo cual se ver
t1i6 sobre agua de hislo. La mezcla se acidificé con dei
do clorhidrico diluido y se extrajo con éter. Ve la fa
se etérea se obtuvieron 39 gramos de 2-dimetilsulfamoil-~
~6=flior-9-(2=-propenilidenc )~tiaxanteno-0l=9 en forms
de una sustancia blanca que funde a 150-1542C,

39 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6-fldor-9-
~(2-propenilidenoc)-tiaxanteno=-0l-9 se disolvieron en
100 mililitros de benceno y se efladieron 1l mililitros
de anhidrido acético y 0,5 mililitros de cloruro de
acetilo., La mezcla se calentd haste 552 y se afiadidé una

gota de doido sulfurico concentrado. En el transcurso

-14 -
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de pocos minutos empezé una reaccidén que provocs el an
mento de la temperaturs hasta aproximadamente 652C. Lg
mezcla fud calentada durante 5 minutos en un bafio de
vapor, se vertié en hielo, se extrajo con 4ter, se se-
5 paré la fase etérea, se lavé con solucién de hidréxido
de sodio diluida y fria, se secé sobre carbonato de po
tasio anhidro, se filtré y se evaporb. Se obtuvieron
35 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6~flior-9-(propeno-3~
~-ilideno-l)~tiexanteno en forme de un aceite amariilo.
10 Los 35 gramos del aceite amarillo fueron mez
clados con 50 gramos de N-metilpiperazine y se calonta
ron en un bafio de vapor ‘durante 18 horas, La mezcle se
vertié en agua y se extrajo con éter. La fase etdrea '
se extrajo con dcido acético acuoso diluido, se separéd
15 la fése acuosa, se hizo alcalina con solucién de hidrd
xido de sodio y se extrajo con éter, La fase etérea se
separbé, se secé sobre carbonato de potasio anhidro, se
filtré y se evapord. Se obtuvieron 40 gramos de 2~-di-
metiloulfamoil-6-Fluor=g=(3-(4~netilpiperazinag=1l=il)pro
20 pilideno)~tiaxanteno en forma de un aceite amarillo.
Es una wmezcla de los dos isémeros geomdétricos,
20 gramos de egta mezcla se disolvieron en
150 mililitros de &ter dietflico, se enfrid y se dejé
en reposo. El precipitado cristalino blanco fue filtra

25 do con succién y secado. Rendimiento: 7 gramos de la

5-1-T6 =15 -
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forme alfa, que después de recristalizacién en etanol
funde a 165~16%90. El clorhidrato correspondiente fun
de & 245-2502C. después de cristalizacién en etanol.
Le forma alfa era la més activa en los ensayos farma~
coldégicos. De las aguas madres obtenidas en la crisia
lizacién de la forma alfae fué posible recuperar la

forms beta, en la forma del clorhidrato que funde @ -

- 270=-2752C,

Ejemplo 4. 2-dimetilsulfamoil=~6-flior-9-(3~(4=-(2~hi-
droxietil)=l=piperidil)propilidenc)-tiazan
teno y su oxalato. '

Cuando se llevé a cabo ol Ejemplo 3 empisan—
do 4-(2-hidroxietil)-piperidina en lugar de N-metilpi-
perazina se obtuvo 2-dimetilsulfamoil-6-flior-9-(3-(4-
-(2-hidroxietil)~l=piperidil)propilidenc)=-tiazanteno
en forma de un aceite a marillo gue consistia en una
mezcla de los isémeros. Se aislé un isémero en la for-
me de oxalato por coristalizascidén en etanol y funde a
171-1739C, _

El oxalato del otro isémero funde a 149-1522C,

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 8 de Diciembre de 1.972,
bajo el n? 56910/72 (provisional), se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

-16 -
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, .
5 son los que ge recogen en las reivindicaciones siguien
tes:
lea,- Un método para la preparacién de tiaxan

tenos fluor-substituidos de la fé6rmula

10

. \ )

donde X es ~Cl, -CHy 6 -S0p.N(CHy)y, € Y s >NH-,

>NOGH3’ >N.CH2.GH20H, >NOCH2.CH20A0’ >CH.GH2.OH20H

516 - - 17 -
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6 =>GE.GH2.CH20A0, donde -Ac es un radical acilo o un
dcido carboxflico alifético que tisne de uno a 17 &to-
mos de carbono inclusive, y sus sales de adicién de dci
do, caracterizado porque comprende hacer reaccicnar un

compuesto de la férmula:

X

= CH . CH = CH, II

donde X os tal como se he definido previamente, con una

amina de la férmuls

—
RS

donde Y es tal como se ha definido previamente, a tem-
peraturas elevadas para obtener un compuesto de férmu-
la I, y a2islar el compuesto de férmula I como la base
libre o su sal de adicién ds 4cido no téxica, y si se

desea, esterificar cualquier grupo hidroxi presente con

- 18 -
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un derivado reactivo de un dcido carboxilico alifgti-
co que tiene de 1 & 17 4tomos de carbono inclusive, y
gi se desea, separar sus isdmeros individusles de ma-
nera convencilonal.

5 28,- Un método de acuerdo con la reivindicg
oién 18, caracterizado porque X es -CF; e Y es tal og
mo se ha definido en la reivindicacidn 1ls, _

38,~ Un método para le preparacién de tiaxan
tenoe flior-substituidos.
10 Tel y como se ha descrito en la Memoria yue
antecede, representado en los dibujos que se acompafian
v con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojes escri

tas a méquina por una sole cara.

15
g0 = .
Madrid, 7 LHE, 1976
P.A.
5-1~76 D =19 -
JAR.
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