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La presente invencidn se refiere a un méto
do para la preparacién de nuevos derivados de xanteno

y tioxanteno

1
Qli!ii} Ry
Y10 9 CH=CH'CH2 N I
..
R2

donde Y representa azufre u oxigeno, gt representa hi
drégeno, cloro, tfifluorometilo o dimetilsulfamoilo,
R% represeﬁﬁa hidrégeno o fluor, ¥ B3 y Rk representa

cada uno hidrbgenc o metilo, con tal de que R3 ¥ RLP

no puedan represghtar ambos hidrdgeno, o R3 ¥ Rh, con=-

siderados junto con el Atomo de nitrégeno, formarn un
anillo de piperazina o piperidina opcionalmente susti-
tuido en la posicidn L4 por un grupo metilo o un grupo
2-hidroxietilo, éégerificado 81 se desda con un 4cido
carbox{lico alifético que tiene uno a dlscisiste Atomos

de carbono inclusive, asf{ como a sales de adicidn de

" &cido no téxicas del mismo.
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Un objeto de la presente invencidn es pro-
porcionar compuesto de férmula I, un método para prepa-
rarlos, un método para aliviar, paliar, mitigar o inhi
bir las manifestaciones de ciertas anormalidades fisio
légica-sicolégicas de animales con ellos, y composicio-
nes farmacéuticas que comprenden tales nuevos compuestos
como ingrediegteé ;&ﬁivos. Otros objetos serdn eviden-
tes para los expertos en la técnica, y adn otros cobjetos
se harén evidentes en lo que sigue.

Durante algunos afios, los diaxantenos sus-

titufdos con aminoalcohilideno que tienen un sustituyen-

te en la posicidn 2 de los anillos fenilicos han resul-

tado Gtiles como tranguilizantes y neurolépticos en el
tratamiento de sicosis, y entre ellos se pueden mencio-
nar el clorprotixeno (trans—9—(3-dimetilaminopropiliden)-
-2-cloro-tioxanteno), clopentixol (9-/3(l-(2-hidroxie
til)~piperazinil-(1))-propiliden_/=2-cloro-tioxanteno)

¥ flupentixol (9-/73-(4~(2-hidroxietil)piperazinil-(1))-
~propiliden /~-2-trifluorometil~tioxanteno).

Un método de confianza, dtil para la pre-
paracidn de esos tioxantenos, consiste en la adicidn de
una amina a un 9-alilidén-tiaxanteno, con lo que se obtie
nen- aminopropilidéntioxantenos en rendimientos satisfac~
torios cuando la reaccidn se efectia a temperaturas ele-

vadas. La reaccién se puede ilustrar por el siguiente
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esquema de reaccién:

Rl Rl
3.4
HNR'R
Y10 9'=CHCH=CHp —03) X G=CH- CH,CH,N RIRH

I1

Sorprendentemente, se ha hallado ahora segin
el método de la presente invencidn que cuando un compuesto
de férmula IX, donde ¥, rt y R? son segin se ha definido

anteriormente, se trata con una amina de férmula:
r3

HN . IIL

aproximadamente a temperatura ambiente y excluyendo la
luz, se obtiene un compuesto de férmula I que se puede

aislar como base libre o en forma de una sal de adicién

-l -



de 4cido no téxica, y en el caso de que el compuesto
de férmula I contenga un grupo hidroxilo libre, si se
desea, haciendo reaccionar con un derivado reactivo de
un 4cido carboxflico alifitico que tenga 1-17 éﬁomos
5 de carbono inclusive, y aislando el éster formado cbmo

base libre o sal de adicién de &cido no téxica de la
misma. La*adiciéq se efectia preferiblemente‘en un
diéoivente inefté,rﬁal como un alcohol, por ejemplo,
etanol, ¥ con exceso de la amirna de férmula III.

10 L58 compuestos de paftida de férmula II se

preparan haciendo reaccicnar un xanteno o tioxanteno de

férmula:
rl
L /" \
Y c=0
20
R?
- donde Y, Rt ¥ R? son segin se han definido antes, con
bromuro de allil magnesio, hidrolizando el complejo de
Grignard formado, y deshidratando el xantenol o tioxan-
25 + tenol de manera bien conocida, por ejemplo como se des

b=1=175 h -5 -
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cribe en la patente de los EE.UU. n? 3.116.291.

Los compuestos preferidos de la invencidn
son aquellos de férmula I en los que Y es azufre, gl
es cloro, trifluorometilo o dimetilsulfamoilo en la po-
sicién 2, R es hidrégeno o fluor en la posicién 6, y
R3 ¥ Rh, junto con el 4tomo de nitrdégeno, forman un
anillo de piperazina sustituido con 2-hidroxietilo,
opcionalmente esterificado con un resto de &dcido car
box{lico alifético de 1-17 dtomos dé carbono inclusi-
ve.

Esta invencidén incluye también las sales
farmacéuticamente aceptables de las bases de férmula I
con 4cidos orglnicos e inorginicos no téxicos. Tales
sales se preparan fdcilmente por métodos conocidos en la
téecnica. Se hace reacclonar la base con la cantidad
calculada de &cido orgénico o inorgéinico en un disol;
vente acuoso miscible, tal como acetona o etanol, con
aislamiento de la sal por concentracién y enfriamiento,
o0 con un exceso del 4cido en disolvente acuoso inmiscible,
tal como éter eti}igo ) cioroformo, separéndose directa-
mente la sal deseada. Son ejemplos de tales sales or-
glnicas aquellas con los 4cidos maleico, fumérico, ben-
zoico, ascérbico, embénico, succinico, bis-metilensalici
lico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propid

‘nico, tartdrico, salicflico, citrico, glucbnico, lictico,
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mélico, mandélico, cinndmico, citracénico, aspértico,
estedrico, palmi{tico, itacénico, glicédlico, p-aminoben
zoico, glutémico, bencenosulfénico y teofilinacético,

asi como las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-bromoteofi-
lina. Son ejemplos de tales sales inorgénicas aquellas
con los 4cidos clorhidrico, bromhf{drico, sulfdrico, sulfi
mico, fosféiico y nitrico. Desde luego, esas sales se
pueden preparar tamﬁién por el método clésico de doble
descomposici6n de sales apropiadas, que es bier ¢onocido
en la técnica.

Los nuevos compuestos de férmula I pueden
existir en forma de dos isémeros geométricos. Los isé
meres individiales tienen los efectos farmécodindmicos
valiosos en grados variables. Loa isdmeros simpleé, ¥ ‘
su aislamientp;:céen andlogamente dentro del Ambito de la

presente invencién.

A Los compuestos de férmula I y sus sales no
téxicas de adicién de 4cido se pueden administrar tanto
oral como parenteralmente, por ejemplo en forma de table-
tas, cépsulas, polvos, jarabes o soluciones para inyec-
¢idn.

Cuando se preparan ésteres dé compuestos de
férmula I que tienen un grupo hidroxilo, es decir, cuan-
dP R?y Rh, considerados junto con el &tomo de nitrégeno,

forman un anilld dé piperazina ¢ piperidina sustituido en

-7 .
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la posicién 4 con un grupo 2-hidroxietilo, el derivado
reactivo del 4cido carboxilico alifético en cuestién es
ventajosamente un haluro de 4cido o anhidrido de &cido
del 4cido. Como Acidos Utiles para este fin se pueden
mencionar el Acido acético, &cido propidnico, 4cido bu
tirico, 4cido valérico, &cido endntico, &cido decanoico,

&cido hendecanoico y &cido palmfitico. Sin embargo, otros

dcidos se pueden usar igualmente bien.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar
el método y los productos de la presente invencidn, pero
se han de entender como ejemplos solamente, y no se han de
considerar como limitativos.

Ejemplo 1t  2-trifluorometil-6-fluoro-9-(3-(4-(2-hi
droxietil)piperazin-1-11)-l-propenil)tio
xanterio y su diclorhidrato,

El material de partida, 2-trifluorometil-6-
~-fluoro-9-alilidentioxanteno, se preparé de la siguiente
maneras

200 gramos de 2-trifluorometil-6-fluoro-9-

-tloxantona se afladieron a una solucién de Grignard

preparada a partir de 160 gramos de bromurc de alilo y 192

gramos de magnesio en 1 litro de éver. Li mezcla se tra-

té a reflujo durante 15 minutos, 86 dejé enfriar y se ver

tié en solucién acuosa de cloruro ambnico. La fase etérea

sefseparé, se sometid a extraccidn con 300 mililitros de

-8 -
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agua tres veces, y la fase éter se evapord bajo vacio.

El residuo se disolvié en 300 mililitros de benceno y se
afladieron 70 mililitros de anhidrido acético, 3 mililitros
de cloruro de acetilo y una gota de &cido sulfirico con-
centrado. La nmezcla se éalenté en un bafio de vapof de
agua a aproximadamente 65 grados centigrados, hasta que
empieza la déshidratacién, y luego durante 15 minutos

més. Tras enfriar, la mezcla se vértié en hielo machaca-
do, se hizo alcalina con hidréxido sédico, se sometib a
extraccibén con 1 litro de éter, se lavd 3 veces con 100
mililitros de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhi
dro, y se evapord bajo vacio. Rendimiento: 210 gramos de
2-trifluorometil~6~fluoro=~9~alilidentioxanteno, en forma
de aceite amarillo. _ | '

60 gramos de 2-trifluorometil-6-fluoro=9-
~alilidentioxanteno se disolvieron en 200 mililitros de
N-{2-hidroxietil)-piperazina y se dejaron reposar a
temperatura ambiente en la oscuridad, durante 100 horas.
La mezcla se vertid en 1 litro de agua y se sometid a
extraccibn con 1 litro de éter. La fase etérea se
separd; se luvd tres veces con 200 mililitros de agua,

y se secd sobre sulfate de magnesio anhidro. Tras fil-
trar, el diclorhidrato se precipitd directamente ds la
.fase etérea, con una solucién etérea de cloruro de hidré

geno seco. BSe decantb el éter y se cristalizé el diclorhi

- g -
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drato con 2-propanol/acetona (1:1l). Tras recristalizacién
con etanol del 99%/éter (1l:1), funde a 199-202 grados
cent{grados. Rendimiento: 16,5 gramos del diclorhidrato
de 2-trifluorometil-6-fluoro-9-(3-(L4-(2-hidroxietil)pi

perazin-l-il)-l-propenil)-tioxanteno.

Ejemplo 2: 2-trifluorometil-6-fluoro-9-(3-(Lk-metilpipe
razin-1-il)-1l-propenil)tioxanteno y su diclorhi

drato.

50 grawos de 2-trifluorometil-6-fluoro-9-
~alilidentioxantenc se mezclaron con 50 gramos de N-metil
pipérazina, y se dejaron reposar en la osturidad a tempe-
ratura ambiente, durante 150 horas. La mezcla se vertié
en 1 litro de agua, y se sometid a extraccién con 1 litro
de &ter, v la fase etérea se lavd 3 veces con 200 mili-
litros de agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se filtré. El diclorhidrato se precipité afiadiendo éter
saturado de cloruro de hidrégeno seco, y la fase etéreg
se decantd., 9 gramos del diclorhidrato de 2-trifluorome-
til=6~fltoro=9« (3~(4=ietilpiperazifi-1-il)-1l~propenil)-
~tloxanteno cristalizaron con etanol del 99%/acetona (1il),
y fundieron a 268-270 grados centigrados.

Ejemplo 3: 2-triflurometil-6-fluoro-9-(3-dimetilamino-
' -l-propenil)tioxanteno y su clorhidrato

50 gramos de 2-trifluorometil-f~fluoro-9~

- 10 -
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-alilidentioxanteno se disolvieron en una solucién al 30%
de dimetilamina en etanol, y se dejaron reposar en la
oscuridad a temperatura ambiente Qurante 150 horas. La
mezcla se trabajé como se ha descrito en el Ejemplo 1,
salvo en que el clorhidrato de 2-trifluorometil-6~fluc
ro-9-(3-dimetilamino~l~propenil)tioxanteno precipitado
de éter cristalizd con acetona/éter (1l:il), y’fundié a
177-180 grados ceﬁtiérados. Rendimiento? 1k gramos.
Ejemplo L¢ 2-trifluorometil-6~fluoro-9-(3=-(4~{2~hidro

xietil)~-piperazin-l-il)~l-propenil)xanteno

y su dioxalato.

El material de partida, 2-trifluorometil-6-.

-flunro-9~(2-~aliliden xanteno, se prepard de la siguien-

G e SR UHLL M8l 50 LLWUls b o
sador de reflujo, tras lo cual se puso un condensador de
reflujo en un cuello del matraz, y se continué el calen-
tamiento durante 3 horas a 160 grados centigrados. La
dimetilformamida se separd por destilacién bajo vacfo.

El residuo se suspendid en agua y se sometid a extraccién

t

con cloroformo, y la capa de cloroformo se -separd, se

- 1]l -
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lavd con agua, se filtrd y se evaporé. ELl residuo se
disolvié en 1500 mililitros de etanol del 96% y 500 mili
litros de agua, tras lo cual se afiadieron 530 gramos de
hidréxido potédsico en pequefias porciones, y la mezcla se
tratd a reflujo durante 18 horas. Se afiladieron gota a go-
ta 700 mililitros de 4cido clorhidrico concentrado, y se
evapor$ el etanol, tras lo cual la mezcla se enfrié y se
sometid a extraccidn con 2000 mililitros de &ter. La
fase etérea se separd, se lavd con agua, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se evapordé bajo vacio.
El residuc consistié en 4cido 2-(3-fluorofeniloxi)~5~
trifluorometil~benzoico, en forma de aceité. Rendimien-
to: 700 gramos.

Se disolvieron 700 gramos de &cido 2~(3-fluo-
rofeniloxi)=-5-trifluorometilbenzoico en 3000 mililitros
de 4cido sulflirico concentrado, con lo que la temperatura
se elevd a 60 grados cent{grados. La mezcla se agité a
45-50 grados centigrados durante una hora, y luego se
vertié sobre 10 litros de hielo machacado. El precipi-

tado se separd por filtracién, se suspendié en 1000 mi-

" lilitros de acetona, se hizo alcalino con amoniaco acuo-

so concentrado, y se volvié a precipitar con hielo y .agua
hasta un volumen de 10 litros. EL precipitado se filtrd,

se lavd con agua y se secd bajo vacfo, tras lo cual se re-
’

¢ristalizd, produciendo 167 gramos de 2-trifluorometil-6-

- 12 -
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~-fluoroxanten-9-ona, que funde a 140-142 grados centi-
grados.

Se afladieron gota a gota 121 gramos de bro-
muro de alilo a 140 gramos de virutas de magnesio en
2000 mililitros de éter .seco, tras lo cual la mezcla
se tratd a reflujo durante 30 minutos. Se decanté la
fase etérea, y las virutas de magnesio se lavaron dos
veces con 200 mililitros de éver seco. Se afiadieron
a las fasés etéreas combinadas 164 gramos de 2~trifluo
rometil-6-fluoro-xanten-9-ona, y se traté la mezcla a
reflujo durante 30 minutos. Luego se vertid la mezcla
en una solucibn acuosa de cloruro ambnico. Se separd
la fase etérea; y se lavd tres veces la fase etérea con
500 mililitros de agua, se secé la fasé etérea sobre

sulfato de magnesio anhidro, y se évapord bajo vacfo. El

residuo cosnsist{a en 220 gramos de 2-trifluorometil-6-

~fluoro~9-alilxanten-9-o0l, que se disolvid en 250 mi-
litros de benceno seco, y se afiadieron 70 mililitros

de anhidrido acético y 3 mililitros de cloruro de ace=
tilo. La mezcla se calentd suavemente hasta 60 grados
centigrados, donde empezé la reaccidn. TrasrlO minutos,
la mezcla se vertid sobre hielo machacado, se afiadieron
200 mililitros de hidréxido sédico concentrado, y la

mezcla resultante se sometid a extraccién con 1000 mi-

. lilitros de éter, se separd la fase etérea, se lavé

- 13 -
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tres veces con 200 mililitros de agua, se secd sobre sul-
fato de magnesio anhidro, y se evapord bajo vacio, con lo
qué se obtuvieron 200 gramos de 2-trifluorometil-6-fluoro- -
-Q~alilidenxanteno en forma de aceite amarillo.

Se disolvieron 50 gramos de 2-trifluorometil-
-6-fluoro~-9~alilidenxanteno en 50 gramos de N-(2-hidroxie
til)-piperazina y 50 mililitros de etandldel 99%, y se de-
j6é reposar la mezcla en la oscuridad a temperatura ambien-
te, duranté 190 horas. Se vertid la mezcla en 1000 mili-
litros de agua, y se sometié a extraccibén con 1000 mili-
litros de éter, y la fase etérea se separd, se lavé tres
veces con 200 mililitros de agua, se secéd sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el dioxalato precipité por adi-
cién de una solucibén de &cido oxédlico en acetona. La fa-
se etérea se decénté y el precipitado se recristalizé
con acetona.

As{ se obtuvieron 3,2 gramos del dioxalato

de Z-triflubrometil-é—fluoro~9-(3?(h-(2~hidroxietil)pipg

- razgin-l-il)~l-propenil)xanteno, en forma de cristales

blancos que fundena-220-222 grados centigrados.

Ejemplo 5: Cuando se efectué el Ejemplo L usando 50 gra-
mos de L4=-(2-hidroxietil)piperidina en vez de

N-(2-hidroxietil)piperazina, se obtuvieron li gramos del

,dioialato de 2-trifluorometil-6-fluoro=9-(3-(4~-(2-hidro

xietil)piperidin-l-il)~l-propenilxanteno, en forma de

cristales blancos que funden a 109--11l grados cen-—

-1 -



tigrados.

Ejemplo 6t 2~cloro—9~(3~dimetilamino—1-propenil)-tioxag

teno, su clorhidrato y su oxalato.

5 Cuando se efectud el Ejemplo 3 usando 50
gramos de 2=cloro-9-alilidentioxanteno en vez de 50 gra-
mbs de 2-trifluorometil-6-fluoro-9=~(2-propeniliden)-tia
xanteno, se obtﬁvo el clorhidrato de 2-cloro-9-(3~dime
tilamino~2-propenil)-tiaxanteno, en forma de cristales

16 incoloros que funden a 191-193 grados centigrados. Ren-

dimiento: 20 gramos.
ELl oxalato correspondiente funde a 157-160

grados centigrados.

15 Ejemplo 7: 2«¢loro-9-(3-(l=(2-hidréxietil)piperazin-
;l-il)-l—propenil)tioxanteno y su diclorhi

drato.

Cuando se efectud el Ejemplo 1 ﬁsando 60 gra-
mos de 2-cloro-9~alilidentioxanteno en vez de R-triflug
“20 ~ rometil<6~fluoro-9~-alilidentioxanteno, se obtuvo el clorhi
drato ds 2-cloro-9~(Ba(h-(2-hidroxietil)piperazin-l~il)-
~l-propeml)tioxanteno, que funde a 250=260 grados cen-

tigrados. Rendimiento: 8 gramos,

Ejemplo 8¢ 2etrifluorometil-9-(3-(4-(R~hidroxietil)pi
25 perazil~l-il)~l-propenil)tioxanteno y su

k=1-75 -15 -
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diclorhidrato.
Cuando se efectud el Ejemplo 1 usando
60 gramos de 2-trifluorometil-9-alilidentioxanteno en
vez de 2-trifluorometil-6-fluoro~9-alilidentioxanteno,
se obtuvo el diclorhidrato de 2-trifluorometil-Q-(3-(L-
-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1l-propenil)tioxanteno,
en forma de cristales incoloros que funden a 205-209

grados centigrados.

Ejemglo 9: Otros tioxantenos y xantenos sustituidos

con l-propenilo.

De la misma manera, partiendo del 9-alili
dentioxanteno o xanteno sustituido de forma apropiada,
se prepararon:
2-dimetilsulfamoil=~6-fluoro~9-{3-(L4-(2~hidroxietil)-1~
piperidil)-l-propenil)tioxanteno y su maleato.
2-dimetilsulfamoil~6~fluoro-9-(3-(4-metil-piperazinil)-
-l-pfopénil)tioxanteno y su diclorhidrato.
2~trifluorometil-6-fluoro~9=(3-metilamino~l-propenil)tio
xanteno y su clorhidrato.
2~trif1norometil-9;(5:dimetilamino-l-propenil)tioxanteno
y su clorhidrato.
L-cloro~6=-fluoro=9={3-(L4=-(2~hidroxietil)~piperazin~l-il)~
-l—prgpeqil)tioxanteno v su diacetato.
L~trifluorometil-6-fluoro-9=(3~dimetilamino-l-propenil)tig

xanteno y su clorhidrato.

- 16 -



9-(3-(4-(2-hidroxietil)-piperazin-1l-il)-1-propenil)tio
xanteno y su diclorhidrato.
9-(3-dimetilamino-l-propenil)tioxanteno y su clorhidra

to.

5 : Ejemplo 10: 2-trifluorometil-6-fluoro-9-(3-(4~(2-hi
droxietil)-piperidin)—l-propenil)tiaxanténo
"y su sulfato.
Cuando se efectud el Ejemplo 1 usando
L-(2-hidroxietil)~piperidina en vez de N~(2-hidroxietil)-
10 ~-piperazina, y usando 4cido sulfirico en vez de cloruro
de hidrégeno, se obtuvo el sulfato dé 2-trifluorometil-
“b=fluoro=9-(3-(L4=(2-hidroxietil)-piperidin)~l-propenil)-
~tioxanteno, en forma de sustancié cristalina blanca que

funde sin precisién a aproximadamente 100 grados centi-

15 grados.

Ejemplo 11: Ester de &cido palmitido de R-trifluoro
metileb=fluorougn (3 (ha(2-hidroxietil)pi

perazin-l-il)-l-propenil)tioxanteno,

20 9 gramos de 2-trifluorometil-6-fluoro-9-
~(3=(4=(2-hidroxietil)-piperazin«l-il)«Ll-propenilo se

disolvieron en 50 mililitroe de acetona seca, y la so-
lucibn se enfrid hasta cero grados éentigrados. A esa
temperatura se afladieron 10 gramos de cloruro de balm;

25 toilo, y se dejb reposar la mezcla en la oscuridad

5-1-75 - 17 -
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mientras se agitaba durante 18 horas a temperatura am-
biente. Se afiadibé un exceso de cloruro de hidrdégeno se-
co en éter, y la mezcla se evapord bajo vacfo. Se
afiadié éter seco, y se filtrd la mezcla. El precipita-
do céreo se secd en un desecador, se pulverizb y se

convirtid en la base por extraccién con 200 mililitros

de éter a partir de una solucién alcalina fria. La fase

etérea se agitd con 100 mililitros de solucidén de hidrd
xido sbdico 1N, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se evapord bajo vacio. El residuo aceitoso, que pesé
8,3 gramos, era el &ster de 4cido palmitico de 2-triflup
rometil-b6-fluoro-9-(3=-(L4=-(2~-hidroxietil)piperazin-l-il)-
-l-propenil)tioxanteno.

El espectro UV mostrd una extincidn méi-
xima Eifm = }56 a 278 .«

Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Cran Bretafia el dia 30 de Noviembre de 1973,
bajo-éi N2 55759/73 (Provisional), se acoge a los be-
neficios del arviculo 51 del vigette Estatuto sobre Pro=-

pledad Industrial.

>
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L=1-75

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Esparia, por VEINTE aﬁos; son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un método para preparar derivados

de xanteno y tioxanteno de la siguiente férmula:

Y ~ CH=CH+CHy:N

R?

donde .Y representa azufre u oxigeno, R; representa hi
drégeno, clora, trifluorometilo o dimetilsulfamoflo, R2
representa hidrdégeno o fluor, y R3 y RLP representan, ca-
da unoy hidfégéno o metilo, con tal de que R? y Rk no

puedan represéntar ambos hidrégeno, o R3 & Rh, tomados

- 19 -



conjuntamente con el 4tomo de nitrdégeno, forman un
anillo de piperazina o piperidina, opcionalmente sus-
tituido en la posicién 4 con un grupo metilo o un gru-
po 2-hidroxietilo que, si se desea, se esterifica con
5 un &cido carboxilico alifé4tico que tiene de uno a die-
cisiete 4tomos de carbono inclusive, y una sal de
adicibén de &cido no téxica del mismo, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

10 RL

Y =CH"CH=CH,
L

: ' R?
: donde Y, Rl y R2 son segun sé Han definido anterior-
© 20 mente, con una amina de férmula:
I
) . HN
25 \\\\\\ R

L=1-75 - 20 -
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R0

=173

donde R3 y R¥ son segin se han definido anteriormente,
a aproximadamente la temperatura ambiente y con exclu-
sién de la luz, y aislar el compuesto de férmula I en
forma de la base libre o en forma de una Sal de adicién
de 4cido no téxica, y en el caso de que el compuesto

de férmula I contenga un grupo hidroxilo libre, si se
desea, hacer reaccionar el compuesto con un derivado
reactivo de un Acido carboxflico alifftico que tenga

de uno a diecisiete 4tomos de carbono inclusive, y
aislar el éster formado, en forma de base libre o de

sal de adicién de dcido no téxica del mismo.

28,. Un método segin la reivindicacién

1 es un grupo trifluorometilo,

1%, donde Y es azufre, R
R? es fluor y Ry Rk forman, junto'éon el &tomo de
nitrégeno,vuh_énillo de piperazina o piperidina sus-
titufdo en la posicibdn 4 por un grupo 2-hidroxietilo;
38, UN #ETODO PARA LA PREPARACION DE DE
RIVADOS DE XANTENO Y TIOXANTENO.
Tal y como Se ha descrito en la Memoria

que antecede y con los fines que seé han especificado.
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Esta Memoria consta de veintidos hojas
escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, 41 ENE. 1975

P.A.
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