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" El presente invento se refiere a un método

para 1a preparacién de muevos derivados de t:.axante—

" no sustitufdos por fldor que tienen propiedades neuro

1épticas acusadas y un grado relativamente bajo de efeg
tos secundarios indeseados,
" En el pasado, se han encontrado ciertos fér=

macos que tienen una estructuras triciclica dtiles en

‘el tratamiento de desérdenes psicéticos graves, espe=
‘cialmente de tipo esquizofrénico. Ia mayor parte de eg

tos derivados son derivados de fenotiazina gue estdn
sustituidos en la posicién 2 de uno de los anillos de
benceno y que tienen en un dtomo de nitrégeno dél ani=
1lo una ¢adena lateral de alcohilo sustituida con un
grupo amino tercierio en los dtomos de carbono de la
posicién tres del 4dtomo de nitrégeno del anillo., El
grupo amino terciario puede también formar parte de un
siai:ema de anillo hetérociclico y tal sistema, especial-

mente, el sistema de anillo de piperazina, se encuentra

presente en varios firmacos neurolépticos my fuertes.

También los tioxantenos sustituidos en posiciones equi-
valenttes con grupos similares y gue tiendn un enlace |

| insaturado se han snocontrade Utiles en el tratamiento

. de la psicosis. Es un hecho bien conocido que las fenow.

tiazinas 0 los tiaxantenos monosustitufdos provocan

sintomas extrapirimidales graves en muchOs pacientes,
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1o que hace que el tratamiento posterior sea diffeil
o imposible, ‘

De acuerdo con el presente invento se ha en-
contrado ahora sorprendentemente que ciertos derivados
de tiaxanteno que estdn sustituidos en la posicién 2
con grupds del tipo ordinario, en la posicién 6 con un
4tomo de fldor y, que contienen en la cadena lateral de
alcohilo un grupo piperazina 0 piperidina, tienen pro-
piedades neurolépticas del mismo nivel que 10s neuro-
lépticoé de tiaxanteno conocidos pero un nivel mucho
nds béjo de efectos farmacolégicos asociados con los
sintomas eitfapirimidales cuando se evaluan de acuerdo
¢on métodos de ensayos ya publicados fiables y normali-
zados., Ademds, algunos de los c¢ompuestos hﬁn-moatrado
gue tienen un efecto mucho mayor cuando se administran
2 animales de ensayo en opﬁparacién con los compuestos
que no tienen ﬁtgmos de fldor en la posicidn 6.

Los mievos tiaxantenos de acuerdo con el pre=-

sente invento pueden estar representados por la férmla

_ general aiguiénte:

-3 -
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. en donde X es -Cl, -0F3 0 -SOZ.N(CH3)2, e Y es >NH;

)N.GH3, DN.CH,. CH,OH, >N.CH2.CHQOAC, > CH.CH,, o CH,OH
é >GH.CH2.CH20A0, en donde ~Ac es un radical acilo de
un 4cido carbox{lico ‘alifé.tico que tiene 1 a 17 4tomos
descarbono inclusive. '

Tos compuestos preferidos de este invento son
los de la férmula I en la cual X es - 30

El invento también incluye sales farmacedtica-
mente aceptables de las bases anteriormente definidas
formadas con dcidos orgénicos e.inbrgénicos no téxicos.
Tales sales se prepara;n fécilmente por métodos conoci~
dos en la técnica. La base se hace. reaccioﬁar con la
cantidad calculada del dcido orgénico o inorgdnico en
un disolvente miscible acuoso, tal como acetonz o etanol,
con aislamiento de la sal por concentracidén y enfriamienw
to 0 un exceso del dcido én un disolvente inmiscible.
acuoso, tal como éter, éter etflico o cloroformo,. con
la separaoién_directa de la sal deseada. Bjemplos de
tales sales orgdnicas son las formadas con los dcidos
maleico, fumidrico, benzoico, ascérbico, embénico, suc-
é:[nico, bis-metilen~salici{lico, metanosulfénico, -etang |
disulfénico, acético, propidnico, tartdrico, salicfli-
co, citrico, glucénico, lictico, milico, mandélico,
cindmico, citracénico, aspdrtico, estedrico, palmitico,

itacénico, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, ben-
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cenosulfénico y teofilin-acético, asi como las 8=-halg
teofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina. Ejemplos
de tales‘sales inorgdnicas son las formadas con los
dcidos clorhidrico, broﬁhidricq; sulfdrico, sulfdmico,
fosférico y nitrico, Naturalmente, estas sales pueden
tambidn prepararse por el método cldsico de la doble

descomposicién de las sales apropiadas que es bien co-

.nocido en la técnica. Los compuestos de la férmla Iy

1aé sales por adici6n de dcido no téxicas de los mis-
mos pﬁeden administrarse tanto por via oral como paren~
teral, por ejemplo en forma de tabletas, cépsulas, pol-
Vo3, jarabes o soluciones para inyeccién.

' De acuerdo con el método del invento los tia-
xantenos de la férmmla I se preparan por:
reduccidén de un compuesto de la férmula II
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es >C=CH- & >C<°cg s ¥ aislamiento del compuesto. de
2 .

 férmala I en forma de le base libre o una de sus sales

por adicién de 4cido no téxicas y, si se desea, esteri

‘ficacién de cualquier grupo hidroxi presente con un de

rivado reactive de un 4ecido carboxflico alifftico que
tenga 1-17 4tomos de carbono inclusive.

Ia reduccibn se efectua preferiblemente con
yoduro de hidrégeno o cualquier modificacidén del mismo
que produzca yoduro de hidrégzemo in gitu. No obstante,

8i se encuentra presente un grupo sensible a la aceién

- del yoduro de hidrfgeno la hidrogenacién puede efectﬁar—

#e en presencia de un catalizador de hidrogenacién tal
como 6xido de platino o paladio sobre carbén vegetal.

Si se desea, puede emplearse para recuperar
el yodo liberado del yoduro de hidrégeno un agente re-
duetor para el. yodo, tal cogb £ésforo o £cido hipofos-
foroso.

_ los materiales de partida de f6rmila II, se
Preden prepara& convenientemente por métodos conocidos
en la técnica para la preparacién de tales compuestos,
¥ se hace referencia a las patentes de Estados Unidos
mimeros 2.951.982 y 3.282.930 y las dos patentes anie=
riormente mencionadas, en donde se describen con detaw

lle los métodos adecuados para la preparacién de los ma-

teriales de partida. Debe entenderse que los equivalen-
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tes y modificaciones quimicos obvios del método del
presente invento evidentes para los expertos en la
técnica caen dentro dél alcance del presente inven-
to. |

 Ios materiales de partida de férmula II, son
compuestos muevos y caen dentro del alcance del presen
te invento. _ '

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar

el método y los productos del presente invento, pefo
ha de entenderse que son solamente ilustrativos y no

han de tomarse como limitativos.

Ejemplo 1. 2~triflunorometil~6=fluor-9-(4=(3.(2-hidroxi
etil)=piperazina=l-il)propil)~tiazenteno, sus isémeros,
susvdiclorhidratos, ¥y sus derivados dihidrogenados,

EL materisl de partida, el 2-trifluorometile
=6=fINbr=0=(3=d=(3-(2~hidroxietil)piperazina-1=-1il)=pro
pilideno)-tiaxanteno, se preparé del siguiénte modo:

104 gramos de 3-fluorotiofenol y 50 gramos de
etanato de sodio se disolviercm en 500 mililitros de eta—
1ol del 99% después de lo cual se afiadieron 165 gramos
de S5~-trifluorometil-2-clorobenzonitrilo y la mezcla se

1llevé a reflujo durante 4 horas. Iuego se afiadieron 165

gramos de hildréxido de potasio y 30 mililitros de agna

¥ el reflujo contimué durante 4 horas. La mezcla de



10

15

20

25

: 801076

reaccién se disolvid en 4 litros de agua ¥la solucién

se hizo écida con 4cido clorhidrlco cocentrado, se fil

tré, ¥y la torta dgl filtro se lavé y secé en un desecg

dor. Rendimiento: 250 gramos de 4cido 2-(3'¢f1ﬁorofenil
ti0)=S=~trifiuorometilbenzoico.

En 1.500 mililitros de 4cido sulfrico concen
trado se disolvieron 250 gramos del 4cido 2~(3-fluoro-
feniltio)-5-trifluorometilbenzoico, y la mezcla se ca-
lenté hasta aproximadamenteIGBQ C. Después de enfria-

miento la mezela de reaccidn se vertié sobre hielo %ri-

- turado. El precipitado se separd por filtracidén y se

reprecipité en acetona~amonfaco acuoso concentiado y
se lavé, El precipitado fué disuelto en cloroformo, y

la QOIﬁoidn de cloroformo se secd sobre carbomato de .

' potasio anhidro. Por evaporacidén del cloroformo se obtu~

vieron 101 gramos de 2-trifluoromet11-6~f1uorot1axantone.
P. de P, t 195,5- 196,52 C. _
Se agregaron 100 gramog de 2«triflucrometile
~6=-fluorotioxanteno a una solucién de Grignard compues-
ta por 80 gramos de iromnro de alilo y 95 gramos de vi-
ruta de magnesio en 500 mililitros de éter. Se sometid
a reflujo la ﬁezcla durante 15 mimtos y después de en-
friar, la mezcle de reaccién se virtié en una solucidn -
de cloruro de amonio., Se separé la fase de eter, se ex—~

tTrajo tres veces cada una con 200 mililitros de agua y
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se evapor$ en vacio. Se disolvié el residuo en 300 mi-
lilitros de benceno y se agregd una mezcla de 35 milie-
litros de anhidro acético, 2 mililitros de cloruro de
acetilo y una gota de 4dcido sulfdrico coheentrado. Se
calenté la mezcla ‘en un bafio de vapor a aproximadamen-
te 652 C. hasta que comenzé la deshidratacién y a con-
timacién durante 15 mimutos mds., Iuego se virtié la
mezcla sobre hielo triturado, se alcalinizé con solu-
¢ién de hidréxido de sodio y se extrajo con 500 mili-
litros de éter. Ia fase de éter se lavé tres veces con
100 mililitros de agua, se secé sobre sulfato de magne -
sio anhidro y se evaporé en vacfo. El residuc que era
un aceite amarillo consistié en 2-triflucrometil-6-
fluor=9=(2=propenilidenc)-tioxanteno alge impuro. Ren
dimiento: 105 ramos .,

Los 105 gramos de aceite amarillo se mezcla-
ron con 150 gremos de N-(2-hidroxietil)-piperazina y
se calenfaron en un bafic de vapor durante 20 horas. La
mezela se virtié en:agua ¥y se exirajo con éter. Se ex=
trajo la fase de éter con dcido acético acuoso diluido,
se gepard la fase acuosa, se alcalinizé con solucién
de hidréxido de sodio y se extrajo con éter. Se separé
la fase de éter, se ‘secé sobre carbonato de potasio
anhidro, se filtré ¥ se evaporé. Se obtuvieron asi 125
gramos de 2-trifluorometil—6efluore=Gem(4={3=(2=hidroxi
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etil)=-piperazina-l-il)propilidenc)~tioxanteno en forma
de aceite amarillo. Consistié en una mezcla de isémeros
geométricos. El diclorhidrato puede obtenerse por preci .
pitacidn'a partir de una solucidén en éter con cloruro
tde hidrégeno seco. Funde a. 236-239¢2 C.

_ 15 gramos de esta mezcla de diclorhidrato se
recristalizaron dos veces a partir de 200 mililitros
de etanol al 99%, con lo cual se obtuvieron 5:5 gramos
de 1a forma alfs mds activa en forma de cristales blan-
cos que funden a 240-242¢2 C,

Se disolvieron en metanol 30 gramos de diclox

nidrato de 2-trifluorometile6=fliorag~(4-(3~(2-hidroxi-
otil)@iperazinaml-il)prOpilideng)-tiaxnnteno Y se redu-

Jo cataliticamente oon hidrégeno a 110 atmbsferas y

- 100¢ C. durante 2 horas con & gramos de paladio sobre

carbén vegetal al 10% con catalizador. El catalizador

se separd por filtracidén y oristalizé el diclorhidrato
de z-trifluorometil—6-fluof-9—(4-(3-(2-hidroxietil)pipg
razinapl?il)prOpil)-tiaxantano después de la evaporacién
del metanol y enfriamiento. Rendimientos 26 gramos. P.
de F.: 225-2284C,

Bjemplo 2. 2-trifluorometil=6-flior-9-( 3-piperazina-
=l-il)propil)tiaxantenc y su dioxalato.

Se llevaron a refluho durante 24 horas 40 gra=
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mos de 2-trifiuorometil~6-flior-9-(3-dimetilaminopropil
idenO)—tiaxanteno, preparado a partir de 2-trifluorome
£ileb-f100r=9=-( 3=dimetilaminopropilidenoc)~tiaxanteno,
preparado a partir de 2-trifluorometil—6-fluor—9—(2-
~propenil-3-ilideno-1)-tiaxanteno por calentamiento con
un exceso de dimetilamina en una autoclave, 80 gramos
de piperagina y 10 mililitros de etanol del 99%. la
mezcla se disolvié en &ter isopropflico, se enfrid y
se Tiltré y el filtrado se extrajo con agua. la fase
etérea se secé gobre carbonato de potasio anhidro y se
evapor$. El residuo se mezcld con 40 mililitros de yo-
guro de hidrdgeno acuoso del 57% 80 mililitros de 4ci-
do acético glacial; 10 mililitros de agua y 8 gramos de
fésfore rojo, y se 1llevé a reflujo durante 18 horas.

Ia mezela de reaccidn se filtrd, y el filtrado se di-
solvié en aguas; se hizo alcalino con solucidén de hidré-
xido de sodio concentrada y se extrajo con éter. Ia
fase etérea se lavd con agua, se secéd sobre carbonato
de potasio anhidro; el éter se evaporb; el residuo se
disolvié en 200 mililitros de etanol del 99% del cusl
pudo precipitarse el dioxelato de 2-trifluorometil-fe
flfor~9=-( 3=piperazina=l=il)propil)~-tiaxanteno que fun=
de a 181-1832C. después de recristalizacidn en etanol.

Ejemplo 3. 2=trifluocrometil—6-flior=Qw(4={3=(2-hidroxi-

- 11 -
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étil)piperazina-l-il)prppil)-tiaxanteno v
su diclorhidrato.

10 gramos de 2-trifluorometil-6-fldor-g-(4~
—(3-(2-hidroxietil)piperazina—l—il)prcpilideno)-tiaxag
teno en forma de dioxalato (P. de P. 3 214-2162 C.); 9
mililitros de-yoduro de hidrégeno acuoso 3l 57%, 18 mi-
1ilitros de 4cido acético glacial, 1 mililitro de agua
¥y 1 gramo de fésforo rojo fueion llevados a reflujo du
rante 18 horas. Le mezcls de reaccidn se filtré, y el
filtrado se disolvié en agua, se hizo alcalino con so
Iucidn'de hidréxido de sodio concentrada y se extrajo
con éter. La fase etérea se lavé con agus, se sect sow
bre carbonato de potasio anhidro y se vaporé el éter.
Del residuo se obtuvo el diclorhidrato de 2-trifluore
me til-6-flior-9-(4-(3~(2-hidroxietil )piperazina-1-il)
prOpil)-tiaxan;eno en forma de cristales blancos por
preciﬁitacién con eloruro de hidrdgenos seco en ace=
tona., Rendimiento: 5 gramos. P. de F, : 225-2282 C,

De un mode equivalente se prepararon:

Diclorhidrato de 2-cloro=6-fluor-9=(4-(3-(2-
~hidroxietil)piperazina-i-il)-propiltiaxanteno. P, de
P. ¢ 232-2359C,

Diclorhidrato de 2-dimetilsulfamoil-6-flfor—
.9.(4—(3-(z—hidroxietil)piperazinarl?il)prOpil)-tiaxanp

teno.

- 12-
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Ejemplo 4. 2-¢10r0-6-fldor~9~(3-(4-2-hidroxietil)-1-
piperazinil)propil)tiaxantens y su dicloy
hidrato. |

Se prepard 2=cloro-6-florotiaxantena (p. de

"F. ¢ 215=-2182 C,) de acuerdo con el m&todo descripto

en ¢l Ejemplo Te
A partir de 15 gramos de 2-cloro-G=-fluorotia
xantona y clorurce de 3-dimetilaminopropil-magnesio en
tetrahidrofurano se obtuvieron de una manera bien co=-
nocida 15,5 gramos de 2-cloro-6-f1ﬁoru9—(3—dimeti1aming
propil)-tiaxanten=9=il {p. de Fes 154-156¢ C.).
 Este carbinol se separé de en agua-de una '

menera bien conocida cuando. se tratéd con dcido acético

glacial/dcido clorhfdrico concentrado (1:1) seguido por

evaporacién de la mitad del volumen. El residuo se hizo
alcalino con una solucidén de hidréxido de sodio, se ex-
trajo con éter, en la fase etérea se lavd con agua, se
secé y‘se evaporé, Se aisgld 2~cloro—6-f1dor-9-(3-dime—'
tilaminopropilideno)tiaxanteno en forma del clorhidrato
que funde a 192-1942 C. |

‘ 60 gramos de 2-cloro=6-fliorm=9-(3~-dimetilamino
propilidenc)-tiaxanteno, 180 gramos de piperazina y 10
gramos de 2-propanol fueron calentados conjuntamente
a 1402 ¢, durante ;8 horas. Después de enfriar la mez-

cla se digolvié en éter, la fase etérea se extrajo con

- 13 -



agua, ée secl aobre eafbonato de potasio anhidro y se
evapord. El residuo consistfa principalmente en 2-clp
10-6=£1§0r~9-( 3~(1~piperazinil)propilidenc)tiaxanteno
¥ pesé 55 gramos. ' _ B
5 ‘ 50 gramos de residuo se mezclaron con 50 gra
» mos de yoduro de hidrégeno acuoso al 57%, 100 gramos
de 4cido acético glaciai ¥ 8 gramos de fésforo rojo y
se llevé a reflujo durante 18 horas. la mezcla de reac—
. cidén se filtré, se hizo alcalina con solucién de hidré
10 xido de sodio y se eitrajo con &ter. La fase etérea se
lavé con agua, se secd sobre carbonato de potasio amhi
dro, se evaporé, se disolvié en etanol del 995 v se
traté con 6xido de etileno del 10% en exceso a 102 C,
durante 2,5 horas. Inego se evaporéd 1la mezcla,; se disole
15 vié el residuo en acetona y se afiadié cloruro de hidré=
geno seco, que dif como resultado la precipitaéién de
45 gramos de diclothidrato de 2-cloro-6-fldor—9-(3-(4=-
(2-hidroxietil)=l~piperazinil)-tiaxanteno en forma de

cristales blancos que funden a 232-235¢ C.

20 Ejemplo 5. éster del 4cido palmitico de 2-irifluorometil-
=60 FIi0r=9=( 4 3=( 2=hidroxietil )~piperazina=
~l=il)propil)-tiaxantenoc.

En 200 mililitros de acetona se disolvieron
21,6 gramos de 2-trifluorometil-6-flor-9~(4-(3-hidroxi

25 etil)-piperazina-l-il)propil)=tiaxanteno; se afiadieron

8.1.76 : - 14 =



25 gramos de c»].oruzfo' de 4cido paMtico ¥ la mezcla se
llevé a reflujo durante una hora. Se recuperaron 20
~ &ramos del éster en forma de un aceite. ’
- ' El espectro de absorcién IR muestras
5 1170 en™t 5, 1129 em™l s, 1090 em™t g
902 em™* m, 858 em™t m, 823 cm"'-':L m

espectro UV: Max. 280 rm,

%
Bl = 1550,
' De un modo equivalente se preparé el éster

10 | “del 4cido decanoico del 2=trifluorometil=6-Iluor=9-
=(4=(3=(2=hidroxietil)=-piperazina-1-il)propil)-tiaxan
teno, . | :
Absorcién IR.:
117‘1' on™t 5, 1130 o™t 8y, 1091 ent 5
15 901 cm™t m, 855 el m, 821 ecm 1l m

Espectro UV : IMximo 282 nm
o
,9

% em = 1765

Ejemplo 6. 2~dimetilsulfamoilebeflior—g=(3-(4-netilpi-
20 . peraginil)propil-tiaxanteno y su diclorhi-

[}

- drato. _
El producto intermedio, 2-dimetilsulfamoil-
=6 fI0rmGe( 3=(4=metil-piperazinil)-il)propilidenc)-
_ ~tiaxanteno se preparé del siguiente modo:
25 , ‘ 69 gramos de 4cido 3-dimetilsulfamoil-6;hrg

8,._1.’76 L - 15 -
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mobenzoico, 31 gramos de 3-fluorotiofénol. 24 gramog
de carbonato de sodio, 350 mililitros de dimetilforma
mida y un gramo de cataiizador de cobre de Adam's se
calentaron con agitacidén bajo reflujo durante una ho
rﬁ. Ia mezcla se vertié en 2 litros de agua de hielo,
se filtré, y el filtro/, el filtrado se lavé con éter
¥ se acidificé con 4cido clorhidrico concentrado. El

precipitado se separé por filtraciém y se disolvié en

245 litros de cloroformo y la solucidén se secd sobre

sulfato de magnesio anhidros se £iltx6 y se evaporé
hasta un volumen de aproximadamente de 300 milili%ros.
Iunegt se efiadieron 500 mililitros de éter y la mezcla
se enfrib. Cristalizaron 67 gramos de deido 2«(3=fluorg

~fenilmercapto)=-5-dimetilsulfamoilbenzoico en forma de

una sustancia eristalina blanca que funde a 220-2232 €,
Esta sustancia ge afindid mientras se agitaba a 500 mi-
lilitros de decido sulfirico concentrado y la mezela se
calén$6 a 60-65¢ €, hasta la disolucién completa del
material s6lido, después de lo cual la megela fué ver-
tida sobre hielo triturado. El precipitédo se separd

por filtracidén y se lavé con agua. Despuds de recrista—

lizacién en 500 mililitros de piridina se obtuvieron
41;5 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6-fluorotiaxantona
en forma de una sustancia de color amarillo eclaro que

funde a 213=2162 C.

- 1G =
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| A una solucidén de bromuro de alil-magnesio
en 500 mililitros de éter preparada a partir de 60
gramos de bromuro de alilo ée afiadieron mientras se -
agitaba y enfriaba 41 gramos de 2-dimetilsulfamoil-
~6=fluorotiaxantona. La mezcla se calenté durante 1
hora bajo reflujo mientras se agitaba, después de lo
cual se vertié sobré agua de hielo. La mezela se aci
dificé con 4cido clorhfdrico diluido y se extrajo
con éter. De la fase etérea se obtuvieron 39 gramos
de z-dimetilsulfamoil-G-flﬁor—9-(2-porpenilideno)-
~tisxanteno—ol-g en forma de une sustancia blanea
que funde a 150-154¢ ¢,

39 gremos de 2-dimetilsulfamoil=6=-fliorw=g-
=(2-propenilidenc)~tiaxanteno=oleg=~ se disolvieron en-
100 mililitros de Venceno y se afiadieron 1l mililitros
de avhidrido acético y 0,5 mililitros de cloruro de
acetilo, la mezcla se calenté haata'559 C. ¥y se afia-
aié una.gota de 4cido sulfdrico concentrado. En el
transcurgo de ﬁocos mimutos empezdé una reaccidén que
provocS el aumento de la temperatura hasta aproximada-
mente 652 C. La mezcla fué calentada durante 5 mimmtos
en un bafio de vapor, se vertié en hielo, se extrajo en
éter, se separb la fase etérea, se lavé con solucién
de hidréxido de sodio diluida y fria, se gecd sobre

carbonato de potasio anhidro, se filtrdé y se evapord.
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Se obtuvieron 35 gramos de 2-dimetilsulfamoil-6-flor-

~Ow( propeno=3~ilideno~1)~tiaxanteno en forma de un
aceite amarillo. '

Los 35 gramos del aceite amarillo fueron mez
¢ladog con 50 gramos de N-metilpiperazina ¥ se calenia
ron en un bafio de vapor durente 18 horas. Ia mezcla se
vertié en agua y se extrajo con éter. Ia fase etérea

ge exirajo con feido acético acuoso diluido, se separd

' ia fase acuosa, Se hizo alealina con solucién de hidxg .

xido de sodio v se extrajo con éter. La fase etérea se
separd, se secd sobre carbonato de potasio anhidro, se
£i1tr6 ¥y se evaporé. Se obtuvieron 40 gramos de 2-dimg
+11oulfamos1-6-F1dormge( 3=(4~metilpiperazina-1-il)pro
pi}lidez.xo.)-tiaxanteno en forma de un aceite amarillo.
Es una mezcla de los dos isémeros geométricos,

. 20 gramos‘ de esta mezcla se disolviero_n en
150 mililitros de éter dietflico, se enfrié y se dejé
en reposo, El precipitado cristalino blanco fué filtra
do con succién y secado. Rendimiento: 7 gramos de la for
ma alfs, que despuéds de recristalizacidén en etanol fun- |
de a 165-167¢ 0, El clorhidreto correspondiente funde

‘a 245-2502 C. despuds de oristalizacibn en etanol. Ia

forma alfa era la més aotiva'en los ensayos farmacold-

" gicos. De lags aguas madres obtenidas en la cristaliza—

oién de la forma alfa fué posible recuperar la forma be -

- 18 =
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tay en la forma del clorhidrato gue funde a 270=-2752 C.
15 gramos de la megcla de isbmeros fueron di-
sueltos en 250 mililitros de etanol y se afladieron 3

gramos de paladio sobre carbén vegetal al 10% y la mez

. cla se hidrogend a 1002 C., ¥ 120 atmbésferas durante 2

horas. Ia mezcla de reaccién se enfrié y filtré, y se

afiadié una solucién de cloruro de hidrégeno seco en &ter

"hasta pH 4. Por reposo se separaron 10 gramos ' del 4di-

clorhidrato de 2-dimetilsulfamoil-6-flor=9=(3-(4-metil
piperazina=l=il)propil)=tiaxantenoc en forma de una sus- .

tancia cristalina blanca que funde a 265-270¢ C.

Ejemplo 2. Ester del 4cido acético de 2=trifluorometil-
' w6 f1i0rwGm (4= 3= { 2-hidroxietil)-piperazina=~
«l-il)propil)-tiaxanteno y su diclorhidrato.
5 gramos de 2-trifluorometil=6-fltior-9-(4-(3-
=(2-hidroxietil)=piperazina-1-il)propil)-tiaxantenc se
disolvieron en 100 mililitros de acetona después de 1o
cual se afladieron 5 mililitros de cloruro de acetilo. Ia
mezcla se calenté durante 30 minutos'en un bafio de va-
por. Después de enfriamiento la mezcla fué vertida en
agua, se hizo alcalina con solucién de hidréxido de so-
dio y se extrajo con éter. la fase etérea se lavé con
agua, se secl sobre carbonato de potasio anhidro y se
evapord. Se obtuvieron 4,5 gramos del éster del deido
acético de 2-trifluorometil-6-flfor-9-(4=(3~(2-hidroxig
$il)-piperazina~l-il)propil)-tiaxanteno en forma de un

-

-19 -
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aceite amarillo. El diclorhidrato fué preparado por
el modo usual y fundfa a 208-2112 C. -

Ejemplo 8. Trifluorometil-6-fl¥or-g(3-(4-(2-hidroxie

til)-}-piperidil)propil)-tiaxanteno ¥y su
oxalato. _
Cuando se llevé a cabo el Ejemplo 1, empleag
do 4-(2-hidroxietil)-piperidina en lugar de N=(2-di-
droxietil)piperazina se obtuvo 2-triflucrometil-G=fldor-
=9~(3-(4=(2-hidroxietil)-l-piperidil)propil)~tiaxante=

'~ no en forma de un aceite amarillo, E1 oxalato cristali
‘26 desde acetona y fundié a 182-184¢ C,

la presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 8 de Diciembre de 1972,
bajo el N¢ 56910/72 (provisional) se acoge a 10s bene-

" ficlos del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedadvlndustrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se

- 20 =
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un método para la preparacién de tia-
xantenos fhdor-subsiitufdos de Lérmla:

X

B m "
.CH2.032.0H2.N N I

donde X es =C1, CF, 6 -SOZ.N(GH3)2 e Yes >NH-, )N.CH3,
>N.CH,.CH,0H, >N,.CH,.CH,0Ac, >CH.CH,.CH,0H 6
)>GH.GHZ.CH20Ac, donde =AC es un radical acilo de un
deido carboxilico alifdtico gue tiene de uno a 17 4to-
mos de carbono inclugive, y sus sales de adicién de dei
do, caracterizado porque comprende reducir un compuesto

de la férmula:
X

- 21 -
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. donde X e Y son tal como se han definido previamente,

Y 2 es»C =.CH 6:>C<:g§ s ¥ aislar el compuesto de
2

fébrmula 1 como base libre o sal de edicibn de &cido
no t6éxica del mismo, y si se deses, esterificér cual-
gquier grupo hidroxilo presente con un derivado reacti-
vo de un fcido carboxilico alifético que tiene 1-17
étomos de carbono inclusive.
22.- Un método de acuerdo con la reivindica-

cibn iﬂ, caracterizado porque X es ~Cfz. 4

' 3a,- Un método para 1a.preparaci6n de tiaxan-
tenos flﬁor-subst1tuiaos.

. Tal ¥y como se ha descrito en la Memorla que
antecede, representado en los dibujos que Se acompafian
Yy para los fines que se han especificado.

Esta Memorla consta de veintidos hojas escri-

tas a mlquina por una sola cara,

Madrid, 13. MR 1577
A, Alberto ds Elzabure
P.A Por
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