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Ref: Case ia ?6 A . Y7/B3/RK.

î "Procedimiento para la  producción de compues­
tos heterociclicos".

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basiela. 
Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 
compuestos heterociclicos y con un procedimiento para 
la  producción de los mismos. :

La presente invención proporciona compuestos 
heterociclicos de fám ula general I , .
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en lasque Ri sign ifica un radical alquilo inferior, un 
radical arilo  o aralquilo, y Rp sign ifica un átcmo de 
hidrógeno o un radical alquilo inferior, y sus sales de 
adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos.

^  La palabra "inferior" ta l como se aplica a lo s
radicales alquilo en la  presente indica radicales alqui 
lo  que contienan de 1 a 4 átonos de carbono inclusive.

la  presente invención proporciona además un pro­
cedimiento para la  producción de los compuestos I y 

-{O. sus sales de adición de ácido, caracterizado porque se
hace reaccionar un conpuesto de fórmula general I I ,

en la  que R<j y Rg tienen el significado arriba indicado, 
con un agente de el oración adecuado y, cuando se requiere



una sal de adición de ácido, se lleva a cabo la  s a l i f i ­
cación con un ácido orgánico o inorgánico.

Se ha encontrado que el cloruro tion ilico  es un 
agente de doración especialmente adecuado#

5. Los compuestos 11 pueden producirse, por ejemplo

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general I I I ,
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en la  que y Rg tienen lo s significados antes indica­
dos, y  Hal sign ifica un átomo de cloro o bromo, con 4- 
hidroxi-piperidina a una temperatura elevada, en un 
disolvente orgánico adecuado y en presencia de un agen­
te de condensación básico.

Son ejemplos de radicales alquilo para los ra­
dicales Rt y Rg radicales metilo, e tilo , n-propilo, 
isopropilo y n-butilo. Ejemplos de radicales arilo  para 
R<1 son los radicales monocíclicos, por ejemplo un ra­
dical fen ilo que opcionalmante puede estar substituido. 
Un ejemplo de radical aralquilo para R*{ es el radical 

bencilo:
Un mátodo preferido para efectuar el procedimien­

to consiste, por ejemplo, en calentar hasta ebullición 
durante varias horas un compuesto III juntamente con

$



- 4-hidroxi-piperidina y un carbonato de metal álca li en 
un disolvente orgánico inerte, por ejemplo benceno o 
tolueno, a is la r  y purificar el compuesto II  resultante 
en forma de por s í  conocida y a continuación convertir- 

5 . lo  en un compuesto I mediante calentamiento con cloruro
tion ílico  en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo 

cloroformo o dicloroetano*
Loe derivados de fentiasina I del invento son 

compuestos básicos que son oleosos o cristalinos a la  
10,. temperatura ambiente; con ácidos orgánicos o inorgáni­

cos forman sales estables que son cristalinas a la  tem­
peratura ambiente* Los siguientes son ejemplos para la  
formación de sales de adición de ácido con los compues­
tos I :  ácido clorhídrico, cítrico, tartárico, succínico, 

1$. maleico, málico, acético, benzoico, fumáiico, gálico,

hexahidrobenzoico, metansulfónico, bencenosulfónico, naf- 
taleno-1,5-3isulfónico y fosfórico.

Por lo  menos algunos de los compuestos I  y sus 
sales de adición de ácido fisiológicamente aceptables 

20. con ácidos orgánicos o inorgánicos poseen un efecto ca-
taláptico especialmente fuerte y por lo tanto están es­
pecialmente indicados para el tratamiento de desórdenes 
neuróticos y psicóticos. Los compuestos I pueden ser 
usados como productos farmacéuticos o como compuestos 

23*. intermedios para la  producción de preparados farmacéu-
' ticos* *

Los compuestos I pueden usarse por s i  mismos 
como productos farmacéuticos o en forma de preparacio­
nes medicinales adecuadas para aplicarse en forma.esfé­
rica o parentérica* Can el fin  de producir ta le s prepa-30
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raciones medicinales se trabajan lo s compuestos con 

adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean inertes 
y í i  s i alógicamente aceptables. Los siguientes son 

ejemplos de ta le s adyuvantes:
tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
soluciones inyectables t agua, alcoholes, glicerina 

- y aceites vegetales;
supositorios t aceites naturales o endure­

cidos y ceras.

Las preparaciones farmacéuticas pueden además 
contener uno o más adecuados agentes de conservación, 
estabilización o humectación, facilitadores de la  so­
lución, substancias edulcorantes y colorantes o aromar- 
tizantes.

Empresente invención, por lo  tanto, proporciona 
además composiciones farmacéuticas que contienen, ade­
más de un soporte fisiológicamente aceptable, un com­
puesto I  y/c una. sal de adición de ácido del mismo.

Se ha encontrado que una dosificación adecuada 
es la  de aproximadamente 10 a 500 mg por día.

En lo s siguientes Ejetapl'os no lim itativos todas 
la s  temperaturas están indicadas en grades centígrado. 
Los puntos de fusión son corregidos. '
E.JEt-.3?L0 1 i  3-m etilm ercapto-^10-/" 3—( 4—e l or opipe iñ di 1—1) -  

propi l - 1 _ / - f e  n ti a z i n a.

Se hierve al reflu jo una m ezcla de 50.0 g d e 3 -  
metilmercapto-10- ( 3-oloropropil-1)-fentiazína, 19,7 g 

de 4-hi droxi-piperidina, 32,2 g de carbonato potásico 
finamente pulverizado y 250 cc de xileno a una temperar-

3b2??
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tura de baño de aceite de 18Ĉ *, mientras se agita durante 
20 .horas. Después de enfriar, se separan la s  porciones 
inorgánicas por filtrac ió n  y se extrae e l filtrado con 
300 cc de ácido tartárico acuoso a l 15%. Se lava e l ex­
tracto de ácido tartárico con 100 cc de Benceno? se al­
calá niza a la  fenoftaleina con 75 cc de solución con­
centrada de hidróxi&o sódico y se recoge la  base preci­

pitada en 350 cc de benceno. Después de layar la  solución 
btencánica con 100 cc de agua? se seca, sobre carbonato 
potásico, se f i l t r a  y se concentra. Se destila  el resi­
duo de la  evaporación en un altó vacio y se recoge la  
fracción principal que destila  a 240-242* /O,01 mm Hg. 
Después de crista lizar  e l destilado dos veces, cada vez 
de 400 cc de acetona, se obtiene 3—matilmercapto-10— 3—
( 4—hidroxi-pipe r id il—1) -p rcp il-1 /-fentiazina con un 
punto de fusión de 151—1539.

Se añade por gotas y mientras se agita ana solu­
ción de 13,8 g de cloruro tionílico  en 55 cc de cloro­
formo a una solución hirviente de 22,5 g de 3-metilmer- 
capt o-IO-^*3-(4-hidr oxi-piperidil-1) ̂ prcpil-1_/Lf entiar- 
zina en 250 cc de cloroformo y luego se hierve a l reflu­
jo  durante otras 4 horas. A continuación se concentra l a  
solución de la  reacción en un vacio parcial, se disuel­
ve el residuo de la  evaporación en 550 cc de agua, se 
alcaliniza a la  fenoftaleina- con*50 ce de solución de. 
hidróxido sódico 3.N y se. extras la  base precipitada con 
un to tal de 2?5 cc de benceno. Después de lavar e l ex­
tracto bencénico con 100 cc de agua, se concentra, en 
un vacio parcial. Con -fines de purificación se disuelve 
el residuo de la. evaporación en 45 cc de benceno y se
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cromatografía sobre 450 g de óxido alumínico. Al efectuar 
se l a  elución se desechan los primeroá 300 ce de solución 
bencénica y se concentran los siguientes *100. cc de bence­
no.

Con fines de mayor purificación se produce el fu­
mar ato de esta baset Se disuelven 1,65 g'-del residuo de 
la  evaporación en 4 cc de etanol absoluto, ae vierte ca­

liente dentro de una solución de 0,50 g de ácido fumària 
co en 4 cc de etanol absoluto y se enfria. Después de 
recrista lizar  l a  sal resultante de 20 cc de etanol abso­

luto, se obtiene e l íumarato de 3-metilmereapto—10- / " 3** 
(4-cloropiperidil--1 ) -propil—1 _^/-fentiazi na, analítica­
mente puro, con un punto'de fusión de 160-162^.

2 : 3 ^ tilm ercap to—1O -/* 3—(4—e l oropipe r i  d i i —1)

- -p^ropil-1_J7Lfe ntiazi na^

Se efectúa la  reacción en forma análoga a la  des­
c r ita  en e l  Ejemplo' t ,  usándose 52y2 g de 3-et.ilmercapto 
-10-( 3-cI or opr opil-1 ) - fe nt i  azina, 19,7 g de 4-hidroxi- 
piperidina, 32,2 g de carbonato potásico finamente pul­
verizado y 2?0 'cc de xileno. Después del trabajado en * 
forma análoga,-, se destila  e l residuo de la  evaporación - 
en uh alto vacío y s.e recoge la  fracción principal que 
destila  a 245- 247^ /3,03 mm. Hg. Después de crista lizar  - 
el destilado dos veces, cada vez de 250 cc de acetona 
ss obtiene 3-^etiImercapt or-19-/* 3- (4-hidroxi-piperidil-4) 
-propil-1 .̂7*  fe ntiazi na pura con un punto de fusión de 

127-129S.. =
Se ahade por gotas y mientras se agita a la  tem­

peratura de reflu jo durante 1/2 hora una solución de 20,89 
g de cloruro tion ílico  en 90 cc de cloroformo a una solu-30.
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ción de 35,0 g de 3-etilmercap.to-IO-/*3-(4-hi drbxi-c i­
pe ridil-l)-propil-1-7-fentiazina en 435 oc de clorofor 
mo y a continuación se hierva durante otras 4 .horas. 
Luego se concentra la  solución de la  reacción en un va­
cío p a rc ia l,.se disuelve el residuo de la  evaporación 

en 750 cc de agua, se alcaliniza a la  fenolftaleina con 
60 cc de solución de hidróxido sódico 3N y se extrae la  
base precipitada con un.total de 350 cc de benceno.. Des 

pués. de lavar la  solución bancónica con. 125 cc de agua 
se concentra en ún vacío parcial. Con fines de purifi­
cación se disuelve el residuo de la  evaporación en 60 . 
cc de benceno y se cromatografía sobre 1200 g de óxido 
.alumínico. Al efectuarse la  elución se desechan los pii 
meros 700 oc de solución bencá-aióa y-se concentran los 
siguientes 1400 cc de.benceno.

Con fines de purificación se produce el fumara- 
to de esta base: Se disuelven 3,4 g del residuo de la  
evaporación en 8 cc de etanol: absoluto, se añade ca—.. 
líente a una solución de 0,99 g de ácido fumárico en 9 .. 
oc da etanol absoluto y a continuación se enfría en un 
refrigerador. Después de recrista iizar la  sal resultan­
te de 95 cc de etanol absoluto el 80%, se obtiene el 
fumarato de 3-etilmercápt o-.10?/" 3- ( 4- el or opipe ri d ii-1) - 
propil-1^7 -^entiazina, analíticamente, puro, con. un pun­

to de fusión de 170-172^*' , . ..
N O T A

.. Descrita suficientemente la  naturaleza del inven­
to, así como la  manera de realizarlo en la  práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle.
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citudes de Patentes, presentadas en Suiza, con fechas 

5 de agosto de 1-963, a* 9650/63, y 17 de octubre de 

1963, nP 12762/63; acogiéndose por lo  tanto a 'Io s  be­

neficios* que conceden lo s  Convenios Internacionales en 

v igor, siendo lo  que constituye l a  esencia del re fe r i­

do invento, y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención 

por 20 años en España, sobre: " 3?ROCEDIMIENTO PARA' LA 

PRODUCCION DE CCHPIESTOS H3TER0CICLIC0&"; caracterizán­

dose por lo  sigu iente:

1.B+- "Procedimiento para l a  producción de compues­

tos heterocf el ic o s" , de fórmula general I ,  *

en l a  que s ig n if ic a  un rad ical a lq u ilo  in fe r io r , un 

rad ica l a r i lo  o aralq u ilo  y R2 s ig n if ic a  un átomo "de 

hidrógeno o un rad ical a lq u ilo "in fer io r , y sus sa le s  de 

adición de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos, car* 

ráeterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 

fórmula general I I ,
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en la  que R̂  y tienen los significados antes indica­
dos, con un agente de cloraciÓn adecuado y, cuando se 
requiere ungéal de adición de ácido, se lleva a cabo la  
salificación  con un ácido orgMnicó o inorgánico.

 ̂ 5. 23.- ¡Procedimiento según la  reivindicación 1, ca­
racterizado porque el agente de d  oración es cloruro tio- 
nf Ir c o.
, 3§Procedimiento para la  producción de compues­
tos heterocíclicos, ta l y. como queda sustancialmente des- 

10. orito en la  presente Memoria.
Esta memoria, consta de 10 hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.
Madrid *  3 

SÁNDOZ, A.&.
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