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que se acompafia a la solicitud de

a favor de
- SANDOZ, AeGe..y.ensrdad , de nacionalidad
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ek ORIA DESCRIPT T V A
sobres
Procedimiento para la obtencidn de derivados de

fenotiscine substitufdos eun posicidn 3,

Solicitante ¢ SAuDOZ, A.G., entided suigs, residente

en pasllea, Suizsa,

~Se ha descublierto que se pueden lograr
derivados fenotimcinicos sustitufdos en la posicign

3, de le férmula general I
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condansando un dorivado fenotiacinico de la £érumula

o0

0 - R

el 1
7

donde R1 Yiens el gignificado arriva mencionado, con uns

emina heterociclica, sustitufda en posicidn A al dtomo

seneral I1

de nitrdreno por un srupo haldgeno-metilico de la férmla

general IIY

Peldzeno - CH, - TH Tﬂé
CHZ CH2
N
IIT |
Ry

donde R, ticne ol sisnificado arriba indicado y haldgeno
gimifica cloro, yodo o bromo.

Lz ejecucidn del procedimiento se puede sfectuar
por ejenplo disolviendo un derivado fenotiacinico,
substituf{do en la posieidn 3 por un Jrupo alcoxi, de la
edrmula IT en un disolvente orgdnico adecuado, como por
ejemplo benzol, toluol, xilol, diclorobenzol, nitrobenzol
¥ reacelorando en presencia de un agente de condensacidn
alealino, como por ejemplo hidrdéxido de sodio o potasio,

amide de sodio, metal des gsodio, hfdrido de litio,
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vatilato de sodio terc., es decir metales alcalinos,
o commuestos de los mismos, tales como hidrdxidos,
amidas, hidridos o alcanolastoz, eon un derivado
p ~halogeno-retilo-piperid{lico de la fArmula III, a
temperatora de ambiente\o tenperaturs aumentadai

‘ La reaccidn se puede efectuar asimismo sin
disolvente »or fusidn conjunta de los componentes de
reaccidn y donde, sin embargo, hajo reduccidn del
rendinlento, también se puede prescindir del agente
de condengacion,

Unz vez terminada la reacciodn se agita la mezola
de reaccidn com azua y el disolvente se vaporiza bajo
pregidén reducida; las substancias nuevas se pueden extraer
sin embargo tambidn de la mezcla de reaccidn mediante
dcidos minerales u orzénicos dilufdos y de la fase
acuosa separarse nediante mezmcla con lejfa o amonfaco.

Las hases se recibhen en benzol ¥ en cualauier otro disol-
vente que 10 se mezcle con ajzua ¥ se liberan del disol-
venlbs mediante vaporizacién. Las bases se poeden limpiar
por destilacidn eu aldo vacio y transformarse en una

sal adecuada con dcidos orgdnicos O inor:dnicos,

Los nuevos compuestos obtenidos segin el
presense orocedimiento poseen las nrosiedades farmaco-
dindmicas caracter{sticas para los derivados fenotiacinicos
va conocidos de constitucidn similar, per son sin
embarzo de mejor toleracidn, Son adecuados en indicaciones
peiquidiricas en casos ligzeros, especialmente vuenos pars
el tretamiento ambulante.

Los muevos derivados fenotimcinicos sirven

sin embarzo también como productos intermedios para la
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. obsencidn de nedicamentos.
En los gizuienies ejemplos, que aclaran ls
ejecucidn del procedimiento, pero gue en ningin modo
1o habrén de limitar, se indican todas les temperaturas

en grados Celsio. Los puntos de fusidn y ebullicidn

p1
[

stdn sin corresir. Los lugzares de sustitucidn en la
estructura fenotiacinica estdn numerados de la forme

gimuientes

g 2 1
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v BIEIPLO 1.

3-metoxi-10-{H-metilo~ 2 ~pipecolilo)-Zenotizna

15

50,0 z de 3-metoxi-fenotincina (punto de
fusidn 190~1922, suvlimado), 10,20 g de emide de sodio
fipgmente pulverizado y 250 cm3 de xilol absoluto se

calientan al reflujo hasta hervir, & una temperatura

del bafio de 1802, agitando durante 3 horazs. Sin interrum-

| rir el calentamiento se zotean en el plazo de 14 horas
una solucidn de 35,20 g de 1-metilo-3=cloro-metilo-
niperidina en 35 cem3 de xilol abs. Después de sezuir
calentando durante 5 horas se enfria la mezela de

25, reaccidn y después de agregar 10 g de cloruro amdnico

ge a;itﬁtres vecos, cada una con 75 en3 de agua. Se

extrae la soluecidn xildlica una vez con 275 om3, despuds

dos veces, cada una con 50 cn3 de dcido tErtrico al 15k.

ELl extracto deido tdrtrico se lava con 150 cm3 de benzol
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y se pone fenolftaleino-alcalino con 90 cm3 de sosa
cdustice concentradas. Ia base aceitosa precipitada se
recibe en un total de 400 om3 de benzol, la solucidn
benzdlica se lave con 150 ocm3 de agua y se vaporiza bajo
presidn reducida. El residuo de vaporizacién se destila
en altovvacio. Despuds de separar lo obtenido previemente
bajo 0,01 mm Hg haste 1992 se recoge la fraceidn principel
que, bajo la misme presidn, destila & 199-2012, 1la
3-metoxi~10-(N-metilo- 2~pipecolilo )-fenotiacina. Ia

base de andlisis puro tiene el punto de ebullicidn 200¢

e 0,01 mm Hg,

Al mezclar una solucidn enfriade a 02 de 9,10 g
de dcido tértrico en 1350 cm3 de édster acédtico con la
solucidn de 20,60 g de la base libre en 200 cm3 de dster
acético se precipita el tertrato de la 3-metoxi=-10-(N-
metilo-/? -pipecolilo)~fenotiacina. Ia sal obtenida funde
e 1402 bajo desarrollo de gas y sinterizar a partir de
90¢,

EJEMPLO 2.
3~etoxl=10=(N-metilo—~/> =pipecolilo)~fenotiacine.

30,0 g de 3-etoxi=fenotiacine del punto de
fusidn 131-1322, 5,77 g de amida de sodio finamente
pulverizade y 130 cm3 de xllol absoluto se calientan

agitando dursnte 3 horas en el refrigerador de reflujo,
a una temperatura del bafio de 1802, hasts hervir. Sin
interrumpir el calentamlento se gotean en el plazo de 1%
horas una solucidn de 20,5 g de 1-metilo-3-clorometilo-
piperidina del punto de ebullicidn 69¢ & 11 mm Hg en 20
cm3 de xilol ebs. Despuds de seguir calentando durante

otras 5 hores se enfria la mezcla de reaccidén y después
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de zgregar 10 g de cloruro de aﬁbnib ée ag£¥at¥r£; veces,
ceda une con 50 cm3 de agua. Le solucidn xildlios se
extrae una vez con 175 cm3, después dos veces, cada una
con 30 cm3 de dcido tartrico acuoso al 15%. El extracto
dcido tartrico se lava con 100 cm3 de benzol ¥y se pone
fenolftaleino-alealino con 60 cm3 de sose caustica
concentrada. Le base aceitosa precipitsda se recibe

en total 200 cm3 de benzol, la solucidén benzdlica se
lava con 100 cm3 de agus y se vaporize bajo presidn
reducida. El resfduo de vaporizacidn se destila en alto
vacio. Después de separar lo obtenido previemente bajo
0,015 mm Hg haste 1982, se recoge la fraccidn principal
que destila bajo la misma presidn a 198-2002, 1la
3=etoxi-10~(N-metilo= A=pipecolilo)-fenotiacina., La
base de andlisis puro tiene el punto de ebullicidn

199¢ a 0,015 mm Hg.

Al mezclar ung solucidn enfriasds a 02 de 7,18 g
de scido tartrico en 1.100 cm3 de éster acdtico con la
solucidn de 16,95 g€ de la base libre en 150 om3 de
éater acédtico, se precipita el tartrato de la 3=otoxi-
10-(N-metoxl~/3 ~pipecolilo)~fenotiacing. La sal que
contiene 1 mol de agua de cristael tiene el punto de
fusidn 135¢ (descomp.) despuds de sinterizar a partir
de 90¢,

B O 3.
3=-isopropoxi—10-(N~metilo- /3 =pipecolilo)=fenotigeina

Se condensa la sal potdsica del N-fenilo~m-
amino~-fenol, cslentando su solucidn en etanol absoluto
con isopropilobromuro, a la N-(m-lsopropoxi-fenilo)-

anilina, Punto de ebullicidn 1942 a 10 mm Hg,
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Se calientan 21,21 g de N-{m=-isopropoxi-fenilo)-
anilina con 6;00 ¢ de azmifre y 0,3 g de yodo durante 20
ninutos en un Laflo de 1602, Terminado el desarrollo de
hidrdseno sulfurado se desiila la mezcla de reaccidn en
alto vacio., Se recoze la fraceidn que se obiiene bajo
0,01 mm Hg a 150-1702, se disuelve en 25 cm3 de benzol
caliente y, después de filtrar, se mezecla con 50 cm3
de petroléter. La 3-isopropoxi-fenotimcina ligeramente
amarilla, gue cristaliza, btiene el punto de fusidn de
105-107¢,

50,C g de 3~isopropoxi-fenotiacina del punto
de fusidn 105-1072, 9,1 g de amida de sodio Tfinamente
pulverizada y 250 cm3 de xilol absoluto se calientan en
el refrigerador al reflujo durante 3 horas y agitando,

a una itemperatura del bhafio de 1802 hasta hervir. Sin
interrumpir el calentamiento se gotean en el plazo de 1%
horas vna golnreidn de 32,3 g de 1=metilo~3-clorometilo-—
piveridina del punto e ebulliciédd 692 a 11 mm Hg en

75 cn3 de xilol absoluto. Después de seguir colentando
Aurante 5 hovas sc enfria la mezecla de reaccidn ¥
despuéds de agrecnr 10 g de cloruro amdnico se agita

tres veces, cada una con 75 cem3 de agua. La solucidn
xildlica se extrae ung vez con 275 om3, después dos veces,
cada vna con 50 cm3 de dcido tdririco acuoso al 15%. sl
extracto deido tdririco se lava con 150 em3 de benzol

¥y se none fenolfialeino-alealino con 90 cm3 de soasa
cdustica., La base aceitosa precipiiada se Qeoibe en jotal
400 cu3 de benzol, le solucidn benzblica se lava con

150 cm3 de asua vy se vaporiza bajo presidn reducida,

El residuo de vaporizacidn se destila en alto vacio.
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Después de separar lo obitenido previemente bajo 0,01
min Hg hasta 1932 se recoge la fraccidn principal gque
destila bajo la milsma presidn a 193-195%2, la 3-sopropoxi-
10-(-metilo~ 2 =pipecolilo)-fenotiacina. Ta base
de andlisis puro tiene el punto de ebullicidn 1942 a
G, 01 mm Hg o

Al mezclar una golucidn enfriada a 02 de 13,8 g
de deido tdririco en 2,150 cm3 de éster acdtico con
la solucidn de 33,84 ¢ de la base libre en 300 om3
de éater acético se Precipita el tartrato de la 3~isopro-
poxi=10-(l-netilo~yipecolilo)~Ffenotiacina. La sal
obtenida funfe a 1202 (descomp.) después de sinterizar
a parivir de 908,

EJERILO

S=n-butioxdi £0¢ . ~10~ (N-memllo-/a-31nenolllo)—1anot1acina

Se condensa la sel poidsica de N=fenilo—m~—
anino-fenol por calentamiento de su solucidn en etanpl
abg. con 2-bromo-n-btuiano & H-(m-n-butoxi sec.-fenilo)-
anilina, Punto de ebullfeidn 1552/0,005 mm Hg.

Se calientan 42,80 g de H-(m-n-"utoxi seCe—
Tenllo)-anilina con 11,30 g de azufre y 0,5  de yodo
durante 1 Liora en un bafio de 1502, Terminado él desarro—
llo de hidrégeno sulfurado se degtila 1a mezcla de

s 2 N 4 - o I S .
reaceion en alto vacio. Se recoze la fraccldn que se
obtiene bajo 0,05 mm fg a 200-203¢ y se recrisialize
de 2000 cm3 de petrolédter hirviendo., La 3-n-butoxi-

(TR ) > 4 2 . i . 03 >
gsec,~fenotiacina, practicamente incoloras , cristalizada,
tiecne el punto de fusidn de 75-77e,

46,5 5 de 3-n-butoxi sec.-Ffenotiacina del

runts de fusibn 75-77¢, 8,03 = de amida de so0dio fina-
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nente pulverizado y 250 em3 de xilol absoluto se colientan
haswa hervir, agitando durante 3 horas, en el refrigzerador
de reflnjo a una temperatura del bafio de 1802. Sin inte=
rrumplr el calentamiento se gotea en el plazo de 14 horas
una solucidén de 28,5 z de 1-metilo-3-clorometilo-piperidine
del runto de ebullicidn 692 a 11 mm Hg en 30 cm? de
xilel absoluto. Despuds de calentar durante obtras 5
horas se enfria la mezcla de reaccidn v despudés de agregar
10 5 de cloruro amdnico se agita +res veces cada una con
75 cr3 de azua. Se extrae la solucidn xildélica una vez.
con 275 cn3, después dos veces, cada una con 50 cm3
de decido tdririco acuoso al 155. Il extractg,écido
tdririco se lava con 150 em3 do benzol ¥y se pore fenolfta-
leino~glealine con 90 cnl de sosa céusticé concentrada.
La base aceitosa precipitada se recoze en total 400 cm3
de benzol, la solucidn benzélica se lava con 150 cm3 de
agua y se vaporiza bajo presidn reducida. 1 residuéds
vaporizacidn se destila en alto vacfo. Después de separar
lo que se obtiene previamente bajo 0,008 nm Hz hasta
2032 ge réco;e la fraceidn principal que destila vajo
la migma presidn a 203-2052, la 3-n-butoxi sec.~10-(H-
mebilo- b ~pipecolilo)~Ffenotiacina. La bage de andlisis
puro itiene el punto de ebullicidn 204¢ a 0,008 mnm Lg.
Al nmezclar la solucidn enfriada a 02 de 10,7 g

de dcido tdrtrico en 1.550 cm3 de éster acdtico con 1a

ucidn de 27,33 g de la base livre en 250 cm3 de éster
acétido sz precipita el tartrato de la 3-n~-vutoxi sec.~-10-
(W-metilo- P-pipecolilo)~fenosiacina. La sal obtenida
funde 2 125¢ (descomp.) despuds de sinterizar a partir

de 902,
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vescrita suficienterente la naturaleza del invento,
as{ como la menera de realkzarlo en la préctica; debe hacer
2e constar gue las disposiciones enteriommente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundemental, Tembién se hace constar que el inven
to corresponde a 1a8 patentes presentedas eﬁ Suize con las
fechas y inimeros siguientess 22 de woviembre de 1956, une 39888,
1 de marzo de 195/, n® 43326, acogiindose por lo tanto e 1los
peneficlios que conceden los Convenios‘Internacionales en vigor,
giendo lo que constituye la esencia del referido invento ']
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 =afios en
bepeafias "Procedimiento para la obtencidn de derivedos de feno-
tiacina substituldos en posicién'3"; caracterizéndose por lo
siguientes

18,- Procedimiento para la obtencidn de derivedos
de fenotiacina sustitufdos en posicidu 3, de la férmula gene-

ral I

4
VA G —~0—R4 R, = slquilo bajo
N
| c}zg\
Rp = OH,,CoH
CH ca/' CH 2 3772%5
2 ] I 2
CH,  OH,



e

10,

15.

ceracterizado porque ub derivaedo fenotiscinico de la

férmula genersl II
A5
N ‘ , Qf~Ri
1I

donde Rq tiens el significado arriba iudicaao, Se
condeuse con ui amiuns heterociclica susvituida eu
posicifu B sl Atomo de nitrdgeno por un grupo halogeno—

metilico, de la férmule general iIl

/CH2
Heldgeno - CH, - CH Ch,,
CHo CHop
N
1L !
} 32

doude R, tiene el significedo arrive iundicado y halégeno
significa cloro, bromo o yodo,

28,~ Procedimienio pars la obtencidn de derivados
de fenotiamcina subsiituidos en posicidan 33 tal y como
queda substencialmente descrito en la presente memoria,
que consta de once hojas escr{%ée a méquiné Por uns sola

caxa,

. B0

Ry
v
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