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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO P4R4 LA PREPARACION DE ZVOS COMPUESTOS
HETEROCICLICOS, BASICALMENTE SUBSTITUIDOS", a favor de la fir-
me suizg J. R, GRIGY A.G., domiciliads en BASILEA (Suizs).

MEMCRIA DESCRIPTIVA

Le presénte invencidn se refiere 8 nuevos‘derivados de
la fenotiszins, basicemente substituidos, con veliosas propie-
dedes farmecollgicas, es{ como a procedimientos psra su prepa-
recida. |

Se hg encontrado que los derivados de la fenotiazina

N-substitufdos de formula general

S
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RS B y
en ls que significan @B I & @%

X hidrdégeno, un dtomo de hsldgeno, o un grupo slkilo o
alcoxi de bajo peso moleculsr,

Ry ¥ R, radiceles alkilo de bejo peso moleculer que tembién pue-
den estar enlazedos entre s{ directamente o por un éto-
mo de oxf{geno, un grupo alkilimino, elcanoiloxialkilimi-
no, o hidroxialkilimino de bajo peso moleculsr, y

n un nimero de 1 - 3,

presentean valiosas propiededes farmacoldgicas, particularmen-

te eficacia sntialérgics y sedente, Sales de smonio cuaterna-

rias gue se deriven de las bases tercisriss antes definidss,

surten efecto cdmo Ganglioplegica.
Psre lag preparacién de los nuevos compuestos se trans-
pone una fenotiazina, o un derivedo de fenotiazina, de formula

general

NIF

en presencia de un fijedor de dcidos con un éster apto para
reaccionar de un aminoalcohol de foOrmule general

R
1 II1

£\

HO - CH2 - CH2 - (0 - CH2 - CH2)n - N

Ry

8 cuyo efecto X, R1, R2 yn tienen el signifiqado antesg indica-
do,

Como fijadores de 4cidos son spropisdos, particularmen-
te, amida sbédice, hidruro sédico} amida de litio, emide potési-
ca, y ssimismo los propios sodio, litio y potasio, Como ésteres
aptos para reaccionar de eminoelcoholes entran en consideracion,

particularmente, los halogenuros; individualmente, se indica a
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t{tulo de ejemplos: cloruro de dimetilemino-setoxietilo, cloru-

il

#

ro.de dimetilaminoetoxietoxietilo (1-dimetilamino-8-cloro-3,6-
-dioxa-octano), cloruro de dimetilaminoetoxietoxietoxistilo
(1-dimetilamino-11-cloro-3,6,9-trioxs-undecsno), clorurc de die-
tilaminoetoxietilo, cloruro de dietilaminocetoxietoxietilo (1-
-dietilemino-8-cloro-3,6-dioxa-octsno), cloruro de distilemil-
noetoxietoxietoxietilo (1—dietilamino-11-oloro—3,6?9-trioxe-
-undecsno), cloruro de di-n-propilemino-etoxisetilo, cloruro
de di-n-butil-emino-etoxietilo, cloruro de pirrolidinoetoxieti-
lo, cloruro de piperidincetoxietilo, cloruro de morfolinoceto-
xietilo, clofuro de N-metil-piperezinoetoxietilo, o cloruro
de N-scetoxietil-piperazinocetoxi-etilo, as{ como los bromuros
correspondientes,
lMateries de pertida epropiadas dé formule general II

son por ejemplo la fenotiezina, 3-cloro-fenotiezina, 3-etil-
-fenotiezina, y 3-metoxi-fenotiazina,

| Ademés, se puede preparsr los nuevos derivados de feno-
tiszine N-substitufdos de férmule general I, asimismo, hacien-
do reaccionar fésgeno con fenotiszina, o un derivado de feno-
tiazina de formula genersl II, eventua}mente en presencia de
un fijador de acidos, trsnsponiendo el compuesto de S-clorocar-
bonilo gue se ha originsdo con un sminoslcohol de formula gene¥

ral I1II, y calentando el derivado de fenotlazilna 5-substituido,

as{ obtenido, de fdérmuls general.

N

b

v
N | A
| i

en la que X, Ry, R, y n tienen el significado entes indicado,
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hesta ls disociacidn de didxido de carbono.

Segin un tercer procedimiento se puede preparsr com-

puestos de férmula genersl I, transponiendo compuestos de formu-

la genersl

' X v
N \N |
' .
CH, - CH, - (0 - CH, - CHy), - ¥

en ls que representa

Y un grupo hidroxi esterificedo, epto psre reaccionar,
por ejemplo el grupo -0S0,lNe, o un étomo de heldgeno, y

X yn tienen la significacion antes indicada,

con une amine secunderia de formula genersl

s
N .

I

Vi

Ry

en la que R1 v R2 tienen el significsdo antes indicado, por
ejemplo con dimetilamina, dietilamina, di-n-propil-amina, di-
-n-butilemins, pirrolidina, piperidina, morfolina, M-metil-pi-

perazina, N-scetoxietil-piperazina, o N-hidroxietil-piperazina

L]

Materiac de partida de formula general V son obtenibles, a su
vez, por ejemplo médisnte transposicidn de halogenoetoxietano-
les o helogenoetozietoxietsnoles con compuestos de férmula ge-
neral II de manera ané;oge el procedimiento de prepsracidén in-
dicado en primer lugar, seguida por lg esterificacidn de los
productos intermedios obtenidos que contienen hidroxilo, con:ﬁgg
tes 4cidos inorgénicos u orgénicos, por ejemplo con halogenohi-

. ’ . .
drecidos, como gcido clorhfdrico, o con 4cido sulfirico, o con
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dcicos sulfonicos orgsnicos, como 4cido p-toluensulfdénico, Co-
mo ejemplos se cita la 5—(beta-cloroetoxietil)¥ y S5-(beta-clo-
roetoxietoxietil)-fenotiazina, y -?-clerofenotiazina gque son
obtenides por ejemplo mediante tratsmiento de los productos
intermedios que contienen hidroxilo, con halogenuros de acides
inorgénicos, como cloruro de tionilo, u oxicloruro de fosforo,
Finalmente son obtenidos compuestos de férmula general

I segin la invencidn, tratando compuestos de fdérmuls general

X : Vil

N

’ o
HE-ﬂ CH2 - (C - GH2 - CHZ)n - N\~

Ry
H

en ls qus R1 significa un redicel alkilo de bajo peso molecu~
lar y X y n tienen sl significado antes indicado, con un medio
de alkilacién de bajo peso moleculsr, Como tales medios entran
en consideracibn, por ejemplo sulfato de dimetilo, sulfsto de
dietilo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, bromuro de etilo,
bromuro de n-propilo, bromuro de n-butilo, y metiléster p-to-
luensulfdnico, en presencis de fijsdores de &cidos, como por
ejemplo carboneto sddico o potasico, y un disolvente orgamico
inerte y, edemés por ejemplo formaldehido en presencia de 4ci-
do formico,

Medisnte scumulscidn de helogenuros o sulfatos de alco-
holes slifaticos, o araliféticos, por ejemplo de yoduro de me~-
tilo, sulfato de dimetilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo,
bromuro de slilo, bromuro de n-butilo o cloruro de bencilo,
se originan e pertir de las bases terciasrias de fdérmula general

I, de modo ususl, compuestos de smonio monocuaternsrios, a
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cuyo efecto reacciona el grupo amino tercilerio de le cadena
leteral,

Las bases tercisries forman ssles que en perte son
hidrosolubles con écidos inorgdnicos u orgénicos, como dcido
clorhidrico, dcido bromafdrico, dcido sulfdrico, gcido fosfé-
rico, fcido metsnsulfdnico, 4cido etsnsulfénico, gcido etandi-
sulfénico, dcido zcético, dcido succinico, deido fumérico, dei-
do meleico, 4cido mélico, dcido tertérico, écido citrico, dci~
do benzoico y acido ftélico.

Los ecjemplos siguientes dilucidaran més detenidaments
le preperacidn de lqs nuevos compuestos, las pertes en ellos
slgnifican pertes en peso; estos se comportan con respecio a
les partes en volumen como €l gremo al centimetro qﬁbico. las
tempersturas sstén indicedas en gredos Celsius.

EJEMPLO 1,

15,65 pertes de fenotiazing son disueltes en 250 partes
on volumen de bencono ebsoluto y mezclades con le solucion ben-
cénica de le bese de 16,72 partes de clorhldreto -cloruro de di-
metilamino- etoxietilo en 150 pertes en volumen de benceno ghso-
luto.

Bejo agitscidn enérgice se edicione a gotas a 60—’70O
una suspension de 5,35~partes de cmida sddica en tolueno y el
conjunto es nervido seguidemente dursnte 16 horas bajo reflujo.
Entonces se disoc{s la mezcla reaccional con agua y se extrae
de lg capa bencénica les porciones vésicas, sscudiendo tres
veces con gcido clorafdrico diluido, Los extractos reunidos
son sleslinizados y extraidos con éter, la solucidn etérea es
seceda sobre cerboneto potdsico y eveporads., El residuo es des-
tilado al 21to vacio, a cuyo efecto se pasa le 5-{dimetilami-
no-etoxietil)-fenotiazina bajo 0,015 mm de presidn 611780.

El clorhicrato preparado con &cido clorhidrico alcohd-

¥ono
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lico funde o 122-124° (de ascetona-dter absoluto),

De msnera znélogs son obtenidas, con empleo de los cos
rrespondientes cloruros basicos la 5-(dimetilaminoetoxi-etoxi-
etil)-fenotiszina del punto de ebulliciéno’oo15183°; lg 5-(die-
tilaminoetoxietil)-fenotiazine del punto de ebulliciéno,0061?3g§
cuyo clorhidrsto, prepsrado con dcido clorhidrico elcohdlico,
presenta el punto de fusidn 133-1550; y la 5-(dietilaminostoxi-
-gtoxietil)-fenotiazins del punto de ebulliciéno’oo72o2,5°.
EJELEPLO 2,

11,68 partes de 3-clorofenotiazine son disueltas en 100
pertes en volumen de benceno absoluto, Bajo gnérgica sgitacidn
es edicionede a gotss @ 60-—70o una suspensidn de 2,37 pertes de
emide sbdica en tolueno y ls mezcla reaccional es hervida bejo
reflujo durante une hora, |

4 continuacién es eriadide s gotes a 40° 1l solucidn
bencénica a base de 12,2 partes. de clorhidreto -cloruro de di—'
metilaminocetoxietilo en 100 partes en volumen de benceno g 400,
siendo mentenida la mezcle reaccionsl aun dursnte 3 horss a es-
ta temperatura, Entonces el conjunto es hervido bajo reflujo
dentro de 14 horas, La mezcla reaccional seguidamente es diso-
ciads con agua y se extrae de la cape bencénica las porciones
basicas, secudiendo tres veces con acido clorhidrico dilufdo.
Los extractos unidos son alcalinizedos y extraldos mediante
éter, la solucién etéres es seceda sobre carbonato potdsico y
eveporsds, El residuo es destiledo sl vac{o, & cuyo efecto se
pasa la 5-(dimetileminoetoxietil)-3-clorofenotiszine bajo 0,45
mm de presién a 197-201°,

F1 clorhidreto preparado con écido clorhidrico alcoho-
lico funde a 120 - 122° (de scetona - éter sbsoluto).

De modo anédlogo se obtiene con empleo del correspondien
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te cloruro bdsico ls 5-(dietilemino-etoxi-etoxi-etil)-3-cloro-
-fenotiazina del punto de ebu111c16n0’015193-197°, as{ como
5-(dimetilamino-etoxietoxietoxietil)~fenotiszina,
5-(pirrolidino-etoxietil)-fenotiazins,
5-(piperidino-etoxietil)~fenotiszina,
5-(morfolino-etoxietil)-fenotiszina,

5-(dimetilamino etoxietil)-3-etil-fenotiazins,
5-(dietilemino-etoxietoxietil)-3-metoxi-fenotiazina,
5-{dietilamino-etoxietoxietil)-3~bromo-fenotiazina,
5-(N-metil-piperszino-etoxietil)-fenotiazina,
5-(N-acetoxietil-piperazino-étoxietil)-fenotiazina, y
5-(N-hidroxietil-piperszino-etoxietil)-fenotiazina,

Le invencibn, dentro de su ssenciaslidad, puede ser de-
sarrolleda en otres formes de realizecidn que difieren en de-
talle de la indicade e tfitulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zars 1gua1ménte la proteccion gue se recsba, Podrd, pues, rea-
lizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por qusdar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

ciones,
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Descrito el objeto de ls invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicsciones con prioridad suizs n? 63 790
del 10 de Septiembre de 1958: -

7. Procedimiento pera 1ls preperacidn de nuevos
compuestos heterocfclicos, bésicemente substituidos, carsc-~

terizado porque se prepara compuestos de férmula general

S
% I
?, /R1
CH2 - CH2<— (0 - CH2 - 0H2)n - N\R
2
en la que significan
X hidrégeno, un 4tomo de hsldgeno, o un grupo elkilo o

glcoxi de bejo peso moleculer,

Ry y R, redicales alkilo de bajo peso moleculer gque tembidn
pueden estar enlazedos entre s{ directemente o por
un atomo de oxigeno, un grupo alkilimino, alcanoiloxi-
alk;limino, o hidroxialkilimino de bajo peso molecu-
lar, y

n un nimero de 1 - 3,

trensponiendo fenotiazina; o un derivedo de fenotiazina de

férmula genersl

II




en presencis de un fijadbr de 4cidos con un éster apto pars
reaccionar de un aminoalcohol de formula general

q (0 -¢ < I
0 - CH, - CHy - (0 - CH, - CH,), - N III.

2 \‘Ra

2. Procedimiento segin la reivindicacioén 1, cersac-
terizade porque se hece resccionar con fenotiezina, o un
5, derivedo de fenotiazine de férmuls genersl iI en la que X
tiens el significado shi indicado, fosgeno, eventuslmente
en presencia de un fijedor de &cldos, porque se trenspone
el compuesto de S5-clorccarbonilo formado con,un'aminoalcohol
de férmula general III, y porgue se colienta el derivado de

10, fenotiazina 5-substitufda, as{ obtenida, de férmula genersl

v

Ry

CO - 0 ~ CH2 - CH2 - (0 - CH2 - GHZ)H - N\R
e
hasta ls disociacidn de didxido de carbono.

%3,  Procedimiento segin le reivindicacion 1, cerac-

terizsdo porque se transpone un compuesto de férmula general

S
X
N~ v
(
CH2 - CH2 - (0 - CH2 - CHZ)n - ¥
en la que
15, Y representa un grupo hidroxi esterificado, spto para

reaccionar, preferentemente el grupo —OSOBNa, © un
atomo de haldgeno, ¥y

Xyn tienen la significacién indicade en la reivindica-
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en la que R1 y R2 tienen el significado indicedo en la rei-

vindicacidn 1.

. Procedimiento segin la reivindicecidén 1, carac-

5, terizado porque se trats un compuesto de férmula general
5
X VIl
N .
' /fR1

en la que R1 significs un radical alkilo de bajo peso molecu-
lar y X y o tienen la significacién indiceds en la reivindi-
cacidn 1, con un medio de slkilacidn de bajo peso molecular;

5; Procedimignto para la vreperscidn de nuevos com-

10; puestos heterocfclicos, basicemente substitufdos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoris
que consts de once hojes foliadas y escrites & méquina por
ung sole cera.

Medrid, a 9 de Septiembre de 1959;

J. R. GEIGY A,G.

pP. 8.
/"“ e

tr: jpt
JG/rm,
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