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Le presente invencidn se relacions con un
procedimiento para la obtencidén de nuevos derivados

de fenotiacina de la fdrmula general
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sus sales y sus derivados amonio cuaternario.

En esta férmula, X representa un &tomo de
hidrdgeno o de halozeno o un radical alcohilo,
alcohiloxilo o acilo inferior, ciano, metiltio, metano-

sulfonilo, dimetilsulfamoilo o trifluorometilo, R un

‘étomo de hidrdgeno o un radioel metilo, Ry, R,y Ry ¥

R4 representen dtomos de hidrdgeno o radicales
alcohilo inferiores, de preferencia metilo. Por radical
inferior deberd entenderse un radioal que encierra
de 1 a 4 &tomos de carbono.

Estos nuevos derivados pueden obtenerse
gsegin el invento por los métodos siguientes.

12,-) Condensacidn de un éster reactivo de
alcohilpiperacina de la férmula general:

R, R

L(
Y;CHZ-?H-CH24N< / N—CON< pY¢}
R R4 R3 II

en la que Y representa un resto de éster reactivo
tal como un &tomo de haldgeno o un resto de éster
sulfurico o sulfdnico y los otros simbolos ge

definen como anteriormente, sobre una fenotiacina

de la férmule generals
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definiéndose X como anteriormente.

Ta reaccidn puede efectuarse con o sin
digolvente en presenciae o no de un agente de condensa-
cion. Es conveniente operar en un disolvente del
grupo de los hidrocarburos aromaticos (por ejemplo,
tolueno o xileno) en presencia de un agente de
condensacidn, de preferencia del grupo de los metales
alcalinos y de sus derivados (tales como, por ejemplo,
hidruros, alcbholatos, metales alcohilos o arilos) ¥y
mis particularmente el sodio metdlico, el hidruro de
litio, el terciobutilato de sodio, el butilitio, el
fenilitio, Se opera de preferancia a la temperatura de
ebullicidn del disolvente. Es conveniente utilizar el
éster reactivo en forma de base libre en solucidn por
ejemplo en benceno, tolueno o xileno y afiadirle a ia
mezcla de otros reactivos en la que la fenotiacinea
utilizada puede estar ya presente, por lo wmenos en
parte, en forma de sal alcalina. Ia reaccidn puede
izualmente efectuarse con una sal de éster reactivo,
pero en este caso es preciso evidentemente poner una
mayor pr0porci6n de agente de condensacidn de modo que
se neutralice el cido de la sal utilizeda.

22) Condensacidn de un éster reactivo de

alcohilfenotiacina de la férmula general:
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definiéndose X, ¥ y R como anteriormente, sobre la

piperacina de férmule

R1 R2
HIN /fN—COAN< 30 \'
B, Ry

La remocidn seefectia de preferencis en
medio organico inerte y, por ejemplo, en un disolven-
5 e - te, tal como el alcohol.
32) Condensacidn sobre una fenotiacina

de la férmula general:

488
b
N/',/ -X R1 R2
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CHZ?HCHz-N WH
R R4 R3

de un helogenuro de morfolinocarbonilo.
42) Reaccidn de la morfolina con una

10. fenotiacina de la férmula generals
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en la que 7 represente un atomo de haldgeno y X, R,

R1, R,y R, y R, se definen como anteriormente.

27 737 7y
52) Descomposicidn de un compuesto de la

férmule, general:

S
NN -
Cl . VIII
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 C00~CHy=CH=CH N=00=N< /S 0
IE4 3

5, (en la que los diferentes simbolos tienen los significa-
dos dados anteriormente). Esta descomposicidn se
efectia por calentariento a una temperatura superior
a 1002, por ejemplo, entre 150 y 2208, hasgta que
cega él desprendimiento gaseoso. El carboxilato

10, puede calentarse solo o0 en el seno de un diluyente
organico inerte con punto de ebullicién elevado, como
por ejemplo el difenilo, el éxido de difenilo, el

o-diclorobenceno, la gquinoleina u otras bases
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62) Ciclizacidn, de preferencia en un _
disolvente del tipo amida sustituida de &ecido alifatico
inferior, en presencia de un agente de condensacidn
alcalino, tal como hidrdxido o carbonato, eventuslmente
en pregencia de un catalizador de deshidrohalogena~
cidn tal como polvo de cobre; de un compuesto de la

férmule general:

00 o

f§/i g 2

NH~CH ,~CH~CH_ | ~C0-N >
Hal NH-CEH, ?P CEL 1-00-N 0

R
Ry R3

en la que X, y X, representan wno un atomo de hidrdgeno
y el otro el grupo X anteriormente definidos, Hal
representa un atomo de haldgeno de preferencia cloro
o bromo, y los otros simbolos se definen como anterior-
mente.

Tos nuevos derivados de la fenotiacina
pueden transformarse en sal de adicidn con los dcidos
y en derivados amonio cuaternario. Las sales de
adicidn pueden obienerse por reaccidn de los nuevos
derivados con &cidos en disolventes apropiados. Como
disolventes organicos, se utilizan, por ejemplo,

alcoholes, éteres; como disolvente mineral, se
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utiliza con ventaja agus. La sal formads se precipita
después de concentracidn eventusl de su solucidn y se
separa por filtracidn o decantacidn.

Los derivados amonio cuaternario pueden
obtenerse por resccidn de los nuevos derivados con
ésteres, eventualmente en un disolvente orgénico, a
la temperature ordinaria o0 mas répidamente por ligero
calentamiento.

Los nuevos derivados de la fenotiacina de
rérmule (1) pueden purificarse eventualmente por
nétodos fisicos, btales como destilacidn, cristalizacidn
cromatografia, o quimicos tales como formacidn de sales,
cristelizacidn y descomposicidn de estas vltimas, en
medio alcalino. In estas operaciones, la naturaleza
del anidn de le sal es indiferente, siendo ls dnica
condicidn que le sal ses bien definide y fécilmente
crigtalizable.

Tos nuevosg derivados de la fenotiacina
segun le invencidn, presenten propiedades farmacodiné-
micag interesantes: son en particuiar neurolépticos
con tendencie sedativa, desprovistos de actividad
cataléptica y poseen una reducida toxicidad. Entre
estos productos deben particulaermente mencionarse:
le clore- 3 / (morfolinocaerbonil-4" piperacino)-3!
propil/-10 fenotiacina y la ciano-3 / (morfolino-
carbonilo-4" piperacino(-3' propil/-10 fenotiacina.

Para el empleo terapéutico se utilizan nuevos
compuestos, ya sea en estado de basges, ya ses en esgtado

de sales de adicidn o derivadog amonio cuaternario

farmacéuticamente acevntables, es decir, no téxicos



10,

15.

20,

25.

& las dosis de utilizacidn.

Como ejemplos de sales de adicidn
farmacéuticamente aceptables, pueden citarse sales de
dcidos minerales (tales como los clorhidratos, sulfatos,
nitretos,fosfatos) v orgdnicos (teles como los aceta-
tos, propionstos, succinatos, benzoatos, fumaratos,
maleatos, teofilinacetatos, salicilatos, fenolftélina-
tos, metileno—bis-{%~oxinaftoatos o derivados de
sustitucidn de estos acidos.

Como ejemple de derivados amonio‘cuaternario
farmecéuticamente acsptables pueden citerse; derivados
de dcidos minerales u organicos, tales como 1os'cloro~,
promo- o iodometilatos, -ctilatos, -allilatos 6 |
bencilatos, los metil- § etilsulfatos, los benceno-
sulfonatos o derivados de sustitucidn de dstos
compuestos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo
no limitetivo, muestran el modo en que la invencidn
puede ejecutarse en la practica.

EJEMPIO 1

En una solucidn de 9 g. de cloro-3 (piperaci-
no-3' propil)=-10 fenotiacina en 35 cm3 de benceno, se
afladen 2,1 g. de piridina, después una solucicn de
4 g. de cloruro de morfolinocarbonilo en 15 cm3 de
benceno. Se calienta a reflujo durante 2 horas. Se
vuelve a tratar con sose diluida y con cloroformo,
se seca en carbonato de potasio’y se concentra en

vacio. Se obtienen 11 g. de cloro-3 / (morfolino-
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carbonil=4" piperacino)=-3' propil/-10 fenotiacina
que, después de recristalizacidn en etanol, funde a
14882,
EJEMFIO 2
e Se calientan al baiio iMaria durante 3 horas,
2,1 g. de clorhidrato de cloro-3 /~ (clorocarbonil—4"
piperacino)=3' propil/=10 fenotiacina con 4,4 g. de
“morfolino. Después de tratamiento con sosa y con clorow
formo, se obtienen 2 g. de cloro-3 Zf(morfo}ino-
10. carbonil-4" piperscino)-3' propil/-10 fenotiescina
parecido al producto del ejemplo 1.
Se obtienen 18,3 g. de clorhidrato de
cioro—3 /[ (clorocarbonil-4" piperacino)-3' propil/-10
fenotiacina, tratando 14,4 g. de cloro-3 (piperacino3!
15. propil) =10 fenotiscina con 220 cm3 de solucidn a
20% de fosgeno en tolueno y 3,2 g. de piridina, a unos
5-102. Se deja una noche, después se filtra, se lava
con agua y se.seca el clorhidréto poco soluble.
| TJEMPIO |
20. Operando como en el ejemplo 1, a partir de
17,5 g+ de ciano~3 (piperacino~3' propil)-10 fenotiacina
¥y & g. de cloruro de morfolinocarbohilo, se obtienen
17 g+ de ciano=3 / (morfolinocarbonil-4" piperacino)-3!
propil7-10 fenotiacine que, después de recristalizacidn
25. en metanol, funde a 173%,.
BJINPLO 4
Se calientan & refiujo durante 4 horas, 8 g.
de (piperacino=-3' propil)=-10 fenotiacina en 50 om3

de cloroformo, con 2,2 g. de piridina anhidra y 4 g.
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de cloruro de morfolinocarbonilo. Se vuelve 8 tratar
con uné golucion acuose de carbonato de potasio.
Después de concentracidén de la solucidn cloroférmice
se disuelve en una mezcla benceno ciclohexano y se
cromatografia en columns de alumina. Se obtienen 10 g.
de / (morfolinocarbonil-4" piperacino)-3' propil/=-10
fenotiacine que, después de recristalizacidn en acetato
de etilo, funde a 1084,
EJEVPLO 5
Operando como en el ejemplo 4, a’partir
de 9,4 g+ de cloro=3 (piperacino-3' metil-2' propil)-10
fenotiacina y 3,6 g« de cloruro de morfolinooérbonilo,
se obtienen 10,2 g. de cloro-3 / (morfolinocarbonil-4"
piperacino)-3' metil-2' propil/-10 fenotiacina, cuyo
clorhidrato crigtalizado en metanol, funde a 238-240%,.
EJEMPLO 6
Operando como en el ejemplo 4, a partir de
9,1 g. de ciano=3 (piperacino=-3' metil-2' propil)-10
fenotiacina y 4 g. de cloruro de morfolinocarbonilo,
se obtienen 7 g. de ciano-3 / (morfolinocarbonil-4"
piperacino)=3' metil-2' propil/-10 fenotiacina que,
después de recristalizacidn en etanol, funde & 160%.
EJ INPTO “
Operando como en el ejemplo 4, a partir de
9,3 g. de metoxi-3 (piperaoino-3' metil=-2' propil)-10
fenotiacina y 3,6 g. de cloruro de morfolinocarbonilo,
se obtienen 9 g. de metoxi-3 / (morfolinocarbonil-4"

piperacino)=-3' metil-2' propil/-10 fenotiacina cuyo



clorhidrato, cristalizado en isopropanol, funde g 225-

2308,
BIEPLO 8
Operando como en el ejemplo 4, a partir de
5. 17,8 g. de metoxi-3 (piperacino-3' propil)-10 fenotiacine

y de 8,2 g. de cloruro de morfolinocarbonilo, se
obtienen 18 g. de metoxi-3 / (morfolinocarbonil-4"
piperacino)=3' propil/-10 fenotiacina que, después de
recristalizacidn en acetato de etilo, funde a 11992,
10+ Tl maleato 4cido correspondiente funde, después de
recristalizacién en acetato de etilo, & 120-1212.
| EJEMPTO 9
Operando como en el ejemplo 4, a partir de
8,5 g. de metil-3 (piperacino-~3' propil)-10 fenotiacina
15. y de 4 g. de cloruro de morfolinocsrbonilo, se obtienen
9,3 g. de metil-3 / (morfolinocarbonil-4" piperacino)=3!
propil7-10 fenotiacine que, después de recristalizacién
en acetona, funde a 1109, El maleato acido correspondiente,
después de recristalizacidn en acetato de etilo, funde
20. a 1502. '
| EJFHPIO_10
Operando como en el ejemplo 4, a partir de
7,8 g. de trifluorometil=-3 (piperacino-3' propil)=-10
fenotiacina y de 3,3 g. de clorurc de morfolinocarbonilo
25. se obtienen 8,2 g. de trifluorometil~3 / (morfolino=-
carbonil-4" piperacino)-3' propil/-10 fenotiacina qﬁe,

después de recristalizacidn en gesolina C, funde a 100&,
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Operando como en el ejemplo 4, a partir de

7,4 g. de metiltio-3 (piperacino~3' propil)-10

fenotiacina y de 3,3 g. de cloruro de morfolinocarbo-

nilo, se obtienen 8 g. de metiltio=3 / (morfolino-
carbonil-4" piperacino)-3* propil/-10 fenotiacina, cuyo
oxalato dcido funde, después de recristalizacién en
acetons, a 1802,
| BIENPIO 12
. Operando como en el ejemplo 4, a partir
de 4 g. de metanolsulfonil-3 (piperacino=-3' propil)-10
fenotiacina y de 1,6 g. de cloruro de morfolinocarbonilo,
ge obtienen 4,6 g. de metanolsulfonil=3 / (morfolino-
carbonil-4" piperacino)-3' propil/-10 fenotiacina,
cuyo oxalato gcido, cristalizado en acefona, funde a
1742, |
ETENPLIO 13

Operando como en el ejemplo 4, a partir
de 8,6 g. de dimetilsulfamoilo-3 (piperacino-3' propil)-
10 fenotiacina y de 3,3 g. de cloruro de morfolino-
carbonilo, se obtienen 5,9 g. de dimetilsulfamoilo-3
/ (morfolinocarbonil-4" piperacino)=3' propil/-10
fenotiacina, cuyo oxalato dcido, cristalizado en
acetona, funde a 1859, |

EJENPIO 14

Operando como en el ejemplo 4, a partir de

7,5 g. de acetil-3 (piperacino-3' propil)-10 fenotiacina

y de 3 g« de cloruro de morfolinocarbonilo, se obtienen
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7 g. de acetil=3 / (morfolinocarbonil~4" piperacino)-3'
prOpi;7L1O fenotiacina, cuyo oxalato dcido, cristalizado
en acetona, funde o 1892, se resolidifica y funde
entonces a 2069,
BIFMPLO 15

Operando como en el ejemplo 4, a partir de
746 g. de metoxi-3 / (dimetil-2",5" piperacino)-3'
propil/-10 fenotiacina y de 3,3 g« de cloruro de
morfolinocarbonilo,.se obtienen 4,9 g. de metoxi-3
/ (dimetil-2",5" morfolinocarbonil-4" pipefacino)~3'
propil/-10 fenotiacina, en forme de resina.

EJEMPLC 16

Se calienta a reflujo durante 4 horas 1,5
g. de ciano-3 / (morfolinocarbonil-4" piperacino)-3!
propil/~10 fenotiacina con 8 cm3 de yodufo de metilo
¥y 50 cm3 de acetona. Se extrae en seco, se disuelve
en metanol y se diluye con éter anhidro. Se obtienen
1,6 g+ de iodometilato de ciano-3 / (morfolinocarbonil-
4" piperacino)-3" brOpi;7Q1O fenotiacine que funde a
unes 1502 con descomposicidne

N_ O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi{ como la menera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento corresponde & una

golicitud de patente presentads en Inglaterra con fecha
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28 de octubre de 1.958, n® 34.526/58, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que oonstitqye
la esencia del referido invento J por lo que se
solicita Patente de Invencion por 20 afios en Espafias
"Procedimiento pare la obtencidn de nuevos derivados
de fenotiacina; caracterizandose por lo siguiente:

12 .= Procedimiento para la obtencidn de

auevos derivados de fenotiacina de la formules

4 3

L) = = s :
Ny 1R

g}HZ-—(‘}H-CHZ-N N-—CO—N<‘ ’,:-O

R By ;{3

én la que X representa un stomo de hidrdgeno o de
haldgeno o un radical aleohilo, alehiloxilo o

acilo inferior, ciano, metiltio, metanosulfonilo,

dimetilsulfemoilo o trifluorometilo, R desizna un

atomo de hidrdgeno o un radical metilo, R1,R2

R4 representan atomos de hidrdgeno o radicales

,33
alcohilos inferiores, de preferencia metilo, siendo

los radicsles inferiores  unoe radicaeles que contienen
de 1 a 4 &tomos de carbono, asi como sus sales y
derivados amonio cuaternario, caracterizéndose porgue
el procedimiento se efectila segin uno de los métodos

siguientes: a) condensacidn de un éster reactivo de



aloohilpiperscine de la férmula general:
R, R
1 2

P

-CH -Cq-CH I\1 ,W-“WN\\ > 0

II

4P‘3

en la Que Y represents un resto de éater reactivo

tal como un dtomo de halogeno o un resto de éster

sulfirico o sulfdénico y los otros simbolos se definen
5. como anteriormente, sobre une fenotiacine de la

férmule general:

AN

ol

k\/\ll/\// -X | 111
H

definiéndose X como anteriormente; b) condensacidn
de un éster reactivo de alcohilfenotiacina de

la férmule general:

00

2CHCHz

10, giendo X, Y y R definidos como anteriormente, sobre

le piperacina de férmulas
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la reaccidn se efectia de preferencia en medio orgénico
inerte, y, por ejemplo, en un disolvente tal como

. ! . )
alcohol; ¢) condensacion sobre una fenotiacina de

formula general:

,,\/S\/ /\

(-
X R |
Lﬁ/\n '/ |
& sHCHz—N ﬁ > NH VI

5. de un halozenuro de morfolinocarbonilo; d) reaceidn
de la morfolina con una fenotiacina de la formula

generals

ANAA

80 |
K/\ 7 R

¥

| /
CH_CHCH_~N N~COZ VII
el T2 N

R I |

R4 R3

en la que 7 representa un atomo de haldgeno y X, R,

R1, RZ’ R3 y R4 se definen como anteriormente;
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e) descomposicidn de un compuesto de la férmula

De

=CHwC Ne=CO=N 7 0 VIII
5 ‘H HQN \\,_——///

R

feneragl:

COO~ CH

en la que los diferentes simbolos tienen las
significaciones dadas anteriormente; f) ciclizacidn

5 de preferencia en un disolvente del tipo amida
sustituido de dcido alifdtico inferior, en presencia
de un sgente de condensacidn alcalino tal como
hidrdxido o carbonato, eventuelmente en presencia de
un catalizador de deshidrohalogenacidn tal como

10, polvo de cobre, de un compuesto de la fdrmula

Zenerals

)\/{j . - IX
1 2
TN

Hal NH—CH -CHnCH N S N CO=N- 0
\\T'"“T/ N

R

en la que X ¥ Xé representan uno un &tomo de hidrdégeno

1
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v el otro el grupo X anteriormente definido, Hal
representa un atomo de haldgeno de preferencia cloro
0 bromo y los otros simbolos se definen como
anteriormente; g) transformacion de los compuestos
de férmula I en sales de adicidn por reaccién con
deidos; h) transformecidn de los compuestos de
formula I en derivados de amonio cuaternario por
reacciones con ésteres eventualmente en un disolvente.

29 ,~ Procedimiento pare le obtencién de
nuevos derivados de fenotiacina; tal y como queda
subgtancislmente descrito en la presente memoria.

Eg ‘eorla constaﬂde dieciocho hojas

escritas a maq ina’ ‘por una soﬂa cara.

TGOCT

SOCIRTE \DES USNL CHIMIQUES E-POULENC .

Madrld;
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