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MEMORIA DESCRIFTIVA
que se presentan para unir a la solicitud
de
PATENTE DB INVENCIONW
formulada el 2 de Junio de 1.960, con el Nimero 258.570
en )
EsPATA e
por VEINTE aiios
a nombre de AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, éntidad norteamericana
establecida en 22 East 40th Street, Nueva York, N.Y., Estados Unidos de
América, por:

UUN FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA FENOTTAZINAM

Este invento se refiere a derivados de fenotiazina y, mis en
particular, a fenotiazinas aciladas que poseen una actividad terapéutica
de utilidad.

Los derivados de fenotiazina han sido investigados extensamente far~

5 macblégica.y clinicamente y se ha enconirado que, en general, un numero

oonsiderable de ellos posee una accidn sedante o tranquilizante, en particuw
lar, en las pasicosis aglitadas, For otra parie, se ha demostrado que algunos
de estos compuestos, poseen capacidad no s6lo para calmar al paciente vio-
lento sino, también, de ir alin mids alld en la direccidén de producir um esta- ;

10 do cataténico o cataléptico. En algunos casos, esta ultima puede ser una
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propiedad conveniente,

S9in embargo, la capacidad de producir la cetatonia no se desea ni es

Gtil invariablemente. Bn el caso de la esquizofrenia franca, por ejemplo, al ‘' - -

cabo de un clerto periodo de tiempo, las manifestaciones tienen tendencia
a pasar a travds del estado agitado a una fase vegetativa o catatdnica. BEn
esta (1tima fase, no serfia precisa ni se buscaria una accién catatdnica en
la droga. Lo que se necesita es una droga capaz de excitar o despértar-al
paciente del estado catatdnico o de apartamiento y lo mejor es una droga
conveniente, tanto para el tratamiento de la psicosis agitada como vegata—
tiva sin producir un estado catatdnico.

El presente invento representa el descubrimiento de nuevos compuestos
del grupo de la fenotiazina que tiene la propiedad de actuar sobre el sis-
tema nervioso central y son de utilidad. especificamente para el tratamien-
to de la peicosis del tipo agitado o vegetativo. Estos nuevos compuestos,

que son 2~acil~fenotiazina, pueden represeniarse por la f£érmula genéral:

en la que A es un radical alcohileno de a 2 5 4tomos de carbono, aunque,
preferentemente de 3 &tomos de carbono, y en la que R representa un
radical alcohilo inferior de 1 a 4 étomos de carbono pero, prefereniemente,

etilo, mientras que R, representa un radical alcohilo {nferior hidroxi-sus—

1
tituido de 1 a 4 &tomos de carbono y, de preferencia, un radicasl beta-hi~
droxietile. Asf, un compuesto que se ha encontrado que posee una extraordi-

naria capacidad para el tratamiento de la psicosis, es la 2-propionil=lO=~
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[:Y -(N'-/3 -hidroxiefil-piperazino)-propiJJ ~fenotiazina y sus sales
por adicidén de dcido.

Ademds de los compuestos bdsicos representados por la férmula ante~
rior, las sales\por adicién de dcido aceptables farmacteticamente se consi-
dera, asimismo, que caen dentro de los limites del invento. Pueden utili-
zarse diversos 4cidos que formen sales no tdxicas aoceptables en la concen—
tracién terapéutica, como por ejemplo, los &cidos fosfdrico, sulfirico, ni=-
nitrico, clorhidrico, bromhidrico, acético, propién;co, sérbico, glutirico,
glutémico, adfpico, aspértico, fumdrico, maleico, succinico, gliclélico,
ldctico, mdlico, tartdrico, citrico, ascérbico, benzoico, bencenosulfdnico,
f£tdlico, sélicilico, nicotinico o embénico,

La preparacidn de los compuestos comprendidos dentro de la férmula 88*i1
neral, anteriormente descrita, puede realizarse por una serie de métodos que.ﬂ
se describirdn aqui en lo que sigues

Uno de los métodos que dard lugar a los compuestos del invento, con
buen rendimiento, supone el tratamiento de una 2=-acil=-fenotiagzina con un
dihalogenuro de alcohilo o sulfonato de arilo, como por ejemplo, ClOTO-~
bromuro, dicloruro o dibromuro de trimetileno o toxilato de cloroalcohilo.
Se utiliza un agente de copulacién que puede ser hidruro de sodio, utili-
zando dimetilformamida o dimetilacetamida como disolvente combinado, si se
desea, con otros disolventes orgénicos, como por ejemploy disolventes hidro= E
carbdhados. Se han utilizado otros agentes alcalinos de copulacidn como,

por ejemplo, sodio metdlico en amoniaco 1fquido o sodamida en tolueno o xi=-

“leno. La fenotiazina alcohilada, esto es, la 2-acil=10-(haloalcohil)feno-

tiazina, producida por la reaccién antes citada, puede condensarse a conti-

nuacién con una N-hidroxialcohil-piperazina produciendo los productos desea= . -

doge
BEn vez de hacer reaccionar la fenotiazina alcohilada con N-=hidroxiale
cohil=-piperazina, puede hacerse reaccionar la fenotiazina alcohilada con piw-

perazina a reflujo en un disolvente. Puede utilizarse como disolvente el
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benceno o, si se desea, la metil—etil-;éto;é, utilizando yoduro sédico
en sugpensidn en el mismo. El producto de reaccidn, que es una 2-acil—
10-(alcohilpiperazinil )-fenotiazina, se calients a continuacién con una
alcohilen-halohidrina, por ejempio, etilenclorhidrina, utilizando un
béﬁo de vapor o, bien, operando a reflujo utilizando un disolvente apro=
piadoy por ejemplo, n=butanol o metil=-etil~cetona. Alternativamente,
en lugar de utilizar una halohidrina puede utilizarse un déxido de al-
cohileno o un carbonato, por ejemplo, el 6xido de etileno, operando
en un disolvente a reflujo y siendo el disolvente, de preferencia, un
hidrocarburo como tolueno.

Otro método de formar las fenotiazinas deseadas consiste, en lugar
de formar una 2-acil=10-(3'~haloalcohil)fenotiazina, segin se describid
anteriormente, en preparar una 2=acil~10~(3'-alcohil=piperazinil)~feno=-

tiazina por reaccidén de la 2-scil~fenotiazina con une N-haloalcohil-pi-

perazina. A continuacidn, se actla mediante los procedimientos descri-

tos anteriormente, produciendo los productos deseados, empleando una
halohidrina, un dxido o carbonato, segin se cité anteriormente. En otro
de los métodos, en lugar de utilizar una N~haloalcohil-piperazina, pue=
de llegarse directamente 81 producto final utilizando una N-haloglcohile=
Nt~hidroxialcohilpiperazina. Esta Ultima reaccidén puede llevarse a cabo
utilizando hidruro de sodlco en dimetilformamida diluida con tolueno o
en un disolvente a reflujo utilizando, por ejemplo, o=diclorobencenoce

Las sales por adicidén de &cido de las nuevas fenotiazinas pueden
prepararse mediante procedimientos conocidos, como, por ejemplo, una
sencilla reaccidn Acido-base realizada en un disolvente orgénicoe

El ejemplo que sigue indica mds espec{ficamente un procedimiento
preferido de preparacidn pero debe entenderse que el ejemplo debe tomar—
se simplemente como aclaracién y no como limitacidn del invento.

BEjemplo

En un matraz de fondo redondo se colocaron 35 g de 2-propionil=feno~ v
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tiazina (0,14 m), 7 g de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral (0,14 m)
y 240 cc de dimetilformamida seoca sobre hidruro de sodios La solucidén re-
sul tante se‘agité a temperatura ambiente durente 2 horas y, a continuacidn,
se afiadieron, de una vez, 88 g (0,56m) de clorobromurc de trimetilenoc.

La mezcla se agitd durante 2 horas, se calentd a 60-702C durante una
bora, se vertidé en dos litros de HZO' La suspensidén resultante se extrajo .
con eter, la capa de eter se separ§ 'y el eter se elimind en vacio. Se obtu~ . "
vo una masa gomosa que ®e disolvid eh decalina y la solucién se destild,
en parte, para eliminar el clorobromuro en exceso. Después de eliminar la
mayor parte de la decalina en vacio, el residuo se tratd con un gran exce-
go de N—(/3-hidroxietil)~piperazina v se calent en un baiio de vapor duran~
te dos horss. Este materiasl se extrajo con HCl diluido acuoso, esta capa
fcida se neutralizd con una base acucsa y el aceite resultante se extrajo i
con eter. La capa etérea se lavd con agua hasta que las aguas de lavado
fueron nuetras y se secd sobre carbonato potdsico anhidro. Por tratamiento
con dcido maleico en eter, se separé un sdélido amarillo que se recristali-
z6 de isopropanol. Este sélido amarillo tenia pefe = 175-1772 Ce

Calc. 032339 Olo N3 St S = 4,9, C= 58,4 H= 6,0
encontrado S = 4475 C= 58,6 H = 6,6

Los compusstos del invento pueden utilizarse oral o parenteralmente,
s8los o en forma de composicidn utilizando un agente de suspensién o um
exciﬁiente. 51 me desea, pueden utilizarse otros ingredientes activos en
la composicidne

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Estados Unidos
de América, con fecha 3 de Junic de 1.959, bajo el Nimero 817.740, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto Ley sobre

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se presenta para que
sean objeto de esta Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son log siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar una fenotlazina que tenga la

estructuras

~(0=R

A-N 8 N~R1

en la que A representa un radical alcohileno de 2 a 5 &tomos de carbono.

R o8 wn radical alcohilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono y R, es un

1
radical alcohilo inferior hidroxi-sustituido que tenga de 1 a 4 Atomos de
carbono, que comprende la condensacién en presencia de un agente condensan-' .
te alcalino, como el sodio metdlico, sodamida, o hidruro de sodio de una

fenotiazina que tenga la estructurat

.

~CO-R (1x)

en la que R tiene el significado anterior, con un compuestos de estruce

~turs

XewA=Y

en la que A tiene el mismo significado anterior, X es un haldgeno o.un ra-
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dical tosilo e ¥ puede ser un haldgeno hidroxilo o un radical piperazino

que tenza la estructuras

BN
N (111)

en la que R1 tiene ol mismo significado anterior, con la condicién de que
cuando Y sea haldgeno se condensa despuds el compuesto resultante con una

piperazina sustituida de férmula:

/.:--._..-c\
. s N~R Iv)
\\k____',f 1 (

en la que R1 tiene el mismo significado anterior y cuando Y es hidroxilo
se convierte primeramente el hidroxilo en haldgeno antes de condensarlo
con la piperazina sustituida y, a continuacidn, si se desea, formando una
sal del compussto por adicidn de &cido.

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que
la reaccidn de condensacidén ge lleva a cabo en presencia de un disolvente
que pueds ser dimetilformamida o dimetilacetamidae

39~ Un procedimicnto de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en
el que el radical R es etilo.

* 4%+= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindica=

clones precedentes en el que el grupe R1 es /B ~hidroxietilo.

H5R 4« Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes, en el que el radical A es un radical trimetileno.

69,.= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindica=-
ciones precedentes, en el que X es un grupo clorce

T2+~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindica=-

‘ciones precedentes, en el que X~A~Y ess3
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1CH20H20H2N ] CHZCEZOH
89+~ Un procedimiento para preparar una fenotiazinae
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y con los fi-
nes que se han egpecificado.
La presente Memoria consta de ocho hojas, escritas a miguina poxr
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