MEMORIA DESCRIPTIVA
gobre:
“PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE (PIRROLIDINO=3'-
WPROPTLO)~10 FENOTIACINAS". |

SOLICTTANTE: SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC,

5.

10,

entidad francesa, domiciliada en 21 Rue Jean
Goujon, Paris, Francia.

WET T

El presente invento, en cuya realizacidn han
participado MM.Peul Gsilliot y Jean Robert, se relaclione
con un nuevo procedimiento para la preparacicn de las
pirrolidino-3t=propilo~10=Ffenotiacinas, que poséen, entre
otras, propiededes farmecodindmicas interesentes.

Lios compuestos que pueden prepararsel mediante
el procedimiento segin la presente invencidn, respon-

den a la férmila general
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en la que X representa un dtomo de hidrdgeno o de

haldgeno, o un grupo de alcoilo o alcoiloxi, conteniéndo
15. hasta 4 dtomos de carbono, de preferencia metib o metoxi ,
o un grupo arilo o ariloxl, de preferencia, fenilo o fenoxiy :
cuando X no representae un étomo de hidrdgeno, sino uno de
los sustituyentes definidos enteriormente se fljs , de
preferencia, en posicidén 3 del ndcleo (numeracidn
20, Beilstein).
En la patente inglesa n2 716,227 depositada
el 29 de Junio de 13953, la Socledad solicitantelm descrito
¥y reivindicedo unos compuestos que responden a la férmile
general I en la que X representa ya sea un atomo de cloro,
25. ya sea un dtomo de bromo en posicién T o0 3 , ¥y en la
golicitud de patente espafiole depositada el 21 de abril
de 1954 , n® 214,849 , por "Procedimiento de obtencidn
de derivedos de fentiscina", la sociedad solicitante
ha deserito unos compuestos que responden & la férmule
30. general I , en la que X representa un dtomo de hidrdgeno.
En la patente y la solicitud antedichas,los procedimien—
tos preferentes descritos para la preparzcidn de estos
compuestos comprenden, de un modo genersl, la reaccidn
de una fenotiacina sustitulde en posicién 10, por un
35. ‘dtomo o un grupo Q con una pirrolidina sustituida en
posicién 1, por un atomo o un grupo T, pudiendo Q y T
reaccionar uno con otro de modo que se forme el grupo

-OHZ-CH -OHZ— . Un procedimiento adicional, se describe

2
igualmente en la solicitud de patente espafiola snterior-

40, mente indicada,para preparar la (pirrolidino-3t'-propilo)-
10-fenotiacina que comprende la ciclizacién del bromo=-2-
(pirrolidino=3" propilo) amino-2!' difenilosulfuro por

’ ’ anhidro
calefaccion de este ultimo compuesto en medio disolven‘be} :



45.

50.

55.

60.

65.

70,

-3 - észz {)(3‘7'()

en presencia de un agente de condensacidn bdsico.

Segin la presente invencidn, un nuevo proce-—
dimiento para la preparacidn de (pirroilidino-3' propilo)-
10 fenotiacinas de la fdrmula general I , comprende la
reduccion,por métodos conocidos, de la o de las dobles
uniones y/o del grupo o grupos carbonilo de los compues-

tos de la fdérmula general

IT

en la que A repregenta un grupo 'CHZ- o ~C0-y 2
representa un resto pirrolilo-l, pirrolinilo-l , o

pirrolidinilo~l , 0 el grupo
en el que por lo menos uno de los grupos Y representa
un grupo -CO-,siendo el otro grupo Y ya sea un grupo
~C0~ 0 ya sea un grupo -GH2— s+ ¥ B representa un grupo
~CH,~CH,~ o 6 ~CH=CH- , tal que cuando Z representa
un resto pirrolidinilo, A puede reprssentar solemente
el grupo -CO-., Por '"métodos conocidos" debe entenderse
cualesquiera métodos utilizados o descritos hastae ahora
en lg literatura.

En el procedimiento segun la presente

invencion, cuando A representa el grupo —CH2- ¥ Z repre~

gsenta un resto pirrolilo o pirrolinilo, es decir, cuando
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los productos de partida son compuestos que responden

e las formulas generales sigulentes:

E :
(GH2)3 - C (032)3 - FC

en las que X tiene la significaciones indicadas anterilor-
mente, la reduccidn ola hidrogenacidén de las dobles
uniones pars former el sustituyente pirrolidinilo.-.
deseado, se efectua de preferencia por reduccidn eateli-
ce en presencia, como cetalizador, de cromite de cobre,
de niquel Raney o de platino de Adams, ILos compuestos
de la férmle general III pueden prepararse segin los
procedimientos descritos en la solicitud de patente espaﬁolé
que presenta la sociedad solicitantefon este misma fecha '
bajo el n® 220,669 , por "Procedimiento de obtencidn
de nuevos‘derivaaos de le ferotiecina®, y los de la
£8rmile genersl IV, por aplicacidn de los mismos métodos.
Cuando el produdto de partida que responde
a la formule general II es uno de aquellos pars los
cuales A es el grupo-: ~CO0~ y Z representa el grupo
pirrolidinilo, es decir, es un compuestﬁque responde

a la férmule general V.

GH2032C



(en 1a que X tiene la significacidn expresada anterilor-
mente) o es:uno de aquellos para los cuales A representa

un grupo —CH,= 6 =C0=- y Z representa un grupo

#1100, re Y\B
Ny~

(tal como se define anteriormente), es decir, un compuesto

que responde a las férmulas generales VI & VII:

s
e Xy
, x ,
105. \ / VI y (o]
N
H‘.,_ca‘,,_cﬁz-‘-(Y B

(en las que X tiene le significacidn antes expresada)

VIiI

'se efectua de preferencia la operacidn de reduccidn

por medio de hidruro de litlo-aluminie, en presencilia

110, de un disolvente , tal como el tetrahidrofurano,
| Los compuestos de 1la formula general V y
los de la férmula general VII se pueden preparar por
procedimientos andlogos a los descritos en la patente
) éppaficia n? . 210,293, depositada el 1D de Julio; de 1953.
115,

Los compuestos de la férmula general VI pueden
prepararse por reaccidn de una fenotiacina sobre un
derivado halogenado de la férmule

Y
o s vIIZ
Ny~

Halp(CHz)3

120, o por reeccidn de una fenotiacina de la férmula
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(en 1la que R representa un dtomo de haldgeno s O UN
resto de éster sulfdnico o sulfurico, sobre un compuesto

de la férmula
Hﬂ{\f/B

que puede utilizarse en forme de los compuestos que ds
con los metales alcalinos.

Le invencidn se ilustra, pero no se limita, en
los ejemplos sigulentes:

BIEMPLO 1.

Una solucidn de 5 g. de (pirrolilo-3!'-propilo)=-
10 fenotiacina en 50 cm3 de dcido amcdtico puro cristali-
zable se hidrogena & 1502 a ung presidn de 180 kg.
durante 12 horas en presencia de 1. g. de platino de
Adems.

Despuds de refrigeracidn se abre el autoclave,
se filtra el platino, se lava con dcido acético y se
destila el dcido acético en vacfo (20 mm. de mercurio).

El residuo aceitoso vuelve a tratarse con
125 emS de agua. Se lava la solueidn obtenida con 30 om3
de éter, después se elcaliniza por medio de 11 cm’ de
lejia de sosa 10 N,

El aceite insoluble se extrae en tres veces
con 50 om3 de éter. Ios extractos etéreos despuds de

secados sobre sulfato de sodio, se evaporan en seco. Le
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150, base bruta obtenida ( 5,5 &) se transforma en clorhidrato
en acetona; se obilenen as{ 4 g. de clohidrato de
(pirrolidino-3‘~propilo)=10 fenotiacina.

EJEMPLO 2, |
A la solucidén obtenida psrtiendo de 17 cm3

155, de una solucidn etérea de hidruro de litio-eluminio, a
2,08% y 20 cm3 de tetrahidrofurano anhidre, se afiade
con agitacicn, una solucidn de 3 g. de [ (ceto=2"=pirro-
lidino)-3'—propilol] -10 fenotiacina en 20 cm3 de
tetrahidrofurano anhidro.

160. Se produce un calenbamiento reducido; se
celienta después durante 4 horas en refiujo, con agita-
cidn.

El medio reaccional, se trata con 30 cm3 de
egue y 50 cm3 de deido clorhidrico N; se destila en

165, vacf{o el tetrahidrofurano Y se alealinize el residuo
con 10 cm3 de lejie de sosa 10 N. ILa base (pirrolidino-
3t-propllo)=-10 fenotiacina se extrae con éter (tres wveces
con 30 ecm3) con exclusidn del derivado pirroliddnico
inicial no transformedo, que permanece insoluble,

170. Los extractos etéreos, después de secados sobre
sulfato de sodio, se evaporan en seco;} la base bruta
obtenida ( 1 g.) se transforma en clorhidrato en acetonea;
se obtienen esf{ 1,05 g. de clorhidrato de (pirrolidino-3'=
propilo)=10 fenotiacina.

175. EJEMPIO 3. | |

En une mezcla que encierra 75 em3 de solucidn
etéree de hidruro de litio-eluminio, = 2,1% y 75 om>
de tetrahidrofuresnoc, se afiade gota a gota, durante

une media hora,con asgitacidn,una solucidn de 6,7 g.

180. de (euccinimido-3'-propilo)-10 fenotiacina en 70 em3 de + et
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La temperatura de la mezcla se eleva progresiva-—

hidrofurano.

mente y se provoca el reflujo del éter; se calienta axdn
durante 20 horas a reflujo.
Después de refrigeracidn, se vierten con ‘precaucidr

50 cmd de egua; ‘después 10 om> de deido clorhfdrico

"(d=1,19); se destila el éter y el tetrahidrofuranc

en 20 mm. de mercurio y se alealiniza con 15.cm3 de
sose ( 4 = 1,33); se filtra el precipitadoc de alumine
sobre Supercel y se lava con éter.

Se separs la capa etérea del filtrado, se
agota la cape acuosa con 100 cm3 de éter. Los extractos
etéreos reunidos se agotan con 45 cm> de doido clorhidri-
co normal. Ia solucidn clorhidrica se alceliniza con

5 cm3

de sosa (d = 1,33) , la base (pirrolidino=3'-propilo)-
10 fenotiacina precipita; se extras con éter, se seca 7
sobre sulfato de sodio y se #estila el éter al bafio Maria.

‘El residuo se transforma en clorhidrato en la
acetona; se obtienen asf{: 2,85 g, de clorhidrato de
(pirrolidino-3'=propilo)=10 fenotiacina.

EJEMPIO 4,

En una mezcla que encierre 10 em3 de solucion
etérea de hidruro de litio-aluminio a 2,1% y 30 cm> de
tetrahidrofurano, se aflade, gota a gota, en 20 minutos,
una solucidn de 1,8 g. de fenotiacinilo—lo proplopirrolidide
en 30 em? de tetrahidrofurano, Se calienta después
a reflujo durante 20 horas con agitacidn. Después de
refrigeracidn se afiaden con precaucidn 20 em3 de sgus
despues 15 cm3 de dcido clorhidrico normal; se destila

en 20 mm de mercurio el tetrahidrofurano ¥ el éter;
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se alcaliniza con 10 cm> de sosa (d = 1,33) y se extraen
los productos prgdnicos con 100 cm’ de éter. El extracto
etéreo se agota con 110 cm3 de dcido clorhidrico normals;
la capa clorhidrica se alcaliniza con 15 cm3 de sosa
(a = 1,33).

La (pirrolidino-3t-=proplilo)-10 fenotiacina

215,

se precipita en estado aceitoso; se la extrae con 100
cm3 de éter, se seca el éter sobre sulfato de sodio vy
después se destila el éter el bafio Maria,
220, Se transforma 1la base en clorhidrato en la
acetona y se obtiene 0,8 g, de clorhidrato de pirrolidino-
3t—propilo)-10 fenotiacina.
La fenotiacinilo~1l0 propiopirrolidida (p.f.= 97 -
982 Kofler) que sirve de producto de partida, se puede
preparar por calentamiento a 180 -~ 1902 del (fenotiacinilo-

1093 propionsto de pirrolidine (p.f. = 129 -1302 (Kofler) )

225,

que se obtiene a su vez por reaccidn del dcido (fenotiacinile-
10°)=3 propidnico sobre la pirrolidina en el éter.
EJEMPLO 5,

230, En una mezcla que encierre §,8 em’ de une
solucion etérea a 2,1 # de hidruro de litio-aluminio y
30 cm3 de tetrahidrofurano, se vierten ,poro a poco ,
durante 10 minutos une solucidn de 1,5 z. de (cloro-3'-—
fenotieeinilo—101)-3 propiopirrolidido en 30 cm> de

235, tetrahidrofurano,después se calienta al reflujo durante
20 horas. lLa mezcla reaccional se trata como en el
ejemplo 4 y se obtienen as{ 0,7 g. de base cloro-3
(pirrolidino-3'-propilo)-10 fenotiacina que se transforma
en clorhidrato en la acetona.

240. La (cloro-3'-fenotiacinilio-10!)-3 propiopirro-

i
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lidida (p.f. = 77 =802 (Kofler) ) se puede preparar
medlante reaccidn del cloruro de (cloéb-3'—fenotiacinilo-
101)-3 propionilo con la pirrolidine en solucidn etérea,
en presencla de piridins.

N O T &

Descrite suficientemente la natursleza del
invento,asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamentel. Tambien
se hace constar que el invento corresponde z unae
solicitud de patente presentada en Inglaterra con fecha
15 de marzo de 1954, ne 7535/54, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Inter—
naclonsles en vigor, y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
patente de Invencidn,por 20 afios, en Espafia: "PROCEDIMIEN-
TO PARA LA PREPARACION DE fPIRROLIDINO-3! PROPILO)-lO
FENOTIACINAS"; caracterizdndose por lo siguiente:

1l2,~ Procedimiento para la preparacidn de
(pirrolidino-3t propilo)=-10 fenotiacinas, que responden

a la férmla general

N
Va

(EHZ) — N@

en la que X representa un stomo de hidrdgeno o de

X

haldgeno o un grupo alcoilo o alcoiloxi conteniendo

hesta 4 dtomos de carbono, de preferencia metilo o

metoxl o un grupo arilo o ariloxi, de preferencis fenilo
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o fenoxi; y X cuando no representa un atomo de hidrdgeno,
sino uno de los sustituyentes definidos enteriormente,
fijéndose de preferencia en posicién 3 del micleo, carac-
terizendose porque se reduce por métodos conocidos,

la unidn o las ‘dobm'es uniones y/o el grupo o los grupos

carbonilo de los compuestos de la férmule general

CHQCHZA-Z

en la que A representa un grupo —CH,- 3 =CO0- y Z repre-~
sente un micleo pirrolilo, pirrolinilo , & pirrolidinilo,

o el grupo

_Y
A

en el gque por lo menos uno de los grupos Y representa
un grupo -C0-, slendo g}é’mpo Y , ya sea un grupo ~CO=~
0 ¥a sea un grupo --GH2 ¥ B representa un grupo 'CHZ-GHZ-
6 =~CH=CH=- tal que, cuando Z represents un nicleo
pirrolidinflico, A puede representar solamente el grupo
«C0=,

29,~ Procedimiento para la preparacidn de

(pirrolidino=3'~propilo)-10 fenotiacinas; ts_;gl. y como

queds substanclalmente descrito en _la presentp memorisa,
gque consta de once hojas escrites ¥ y s br una sole

cara,

Madrid, 14 de marzo s;'ii
SOCIETE DES USINES CHIMIQUE DNE
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