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Ref: Case 1826/a, 37/RE/MK.
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"erocediniento para la produccidn de compues-

tog heterocfclicos®,

@%&'Mfan&- SANDOZ, n.G., entidad quiza, residente en Bas:.ela.
: Suiza. '

Le 'oresente invencién ge. rela01ona con nuevos :
compues cos heteroc:f.cllcos ¥y con un procedz....iento pare

la producc:Lén de 103 mismos.

La presente invenclén proporciona comnuesuos -

"5 heterociclicos de fémuia general I,

Mod. 113 . -
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en lacgque Rq significa un radical alquilo infsrior, un
radical arilo o aralquil_o, Mg 32 significa un 4dtomo de
hidrégeno o un radical alquilo inferior, y sus sales de
adicidn de &cido con dcidos orgédnicos o inorgédnicos. .

Le palabre "inferior" tal como se @plica a los

- redicales slquilo en la presente indica radicales alqui

1o que contienen de 1 a 4 dtomos de cerbono inclusive.
| Le presente invencibn proﬁorgiona ademés un pro-

cedimiento pera la produccidn de los cdmpuestoé Iy

sus sales de adiocién de 4cido, caracterizado porgus se

hace reaccionar un compuesto de Férmule general II, ’

3

| “D ~SR¢ I1
1
P2

Rg—(‘}H =

CH=N_ A>~0H .
en la gue Ry ¥ R2 tienen el significedo arribas indicado,

con.un agente de ¢l oracién adecusdo y, cusndo se regulere
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ung eal de edicidn de écidof, se 1leve e cabo la salifi-
cacidn con un £cido orgédnico o inorgénico.

Se ha encontrado que el cloruro tionflico es un
agente de cloracidn eépeciélmen:be adecuado,

Los compusstos II pueden producirse, por ejemplo

haciendo reaccionar un compuesté.de férmule general III,
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en :_La que Rq ¥ Rz Yienen los significados éﬁte’s indica~-
dos, ¥y Hal gignifica un &tomo de el orc-o bromo, con 4-
hidroxi-piperidina a2 una temperatura elevéda,‘. en un
disolx}ente ofgénico adecuado y en pre'sez);eia de wn agen-
te de condensacién bésico. |

Son ejémﬁlos de redicales alquilo para los ra-
diceles Rq ¥ 32 los wadicales metilo, etilo, _@Jg—propilo;-

isopropilo y n-butilo. Ejemplos de rediceles ariio para

Rq son los radicales monocfclicos, por ejemplo un ra-

dical fenilo quse opcionalmsnte puede estar substituldo.
Un ejerplo de radical aralquilo para R €8 el radical
bencilos: o

" Un método preferido para efectuar el procedimien-
to0 congiste, poi; ejemplo, en calentar hasta' ebullicidn

durente variss horss un compuesto III juntamente con
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4-h1drox1—p1per1d1na ¥ un carbonato de metal élcall en

un digolvente orgdnico inerte, por ejemplo bencenc o
tolueno, gislar y purificar el compuesto II resultante
en forma deipor s conocida y & conbtinuacidn convertir—
lo en.un.cumpuesto I mediante czlentamiento con cloruro
tionilicb-en un disolvenfe prééniqo‘inerte,,pbr ejemplo
cloroformo © diclbroetano‘

Loe derivados de fentimzina I del invento son
compuestos bésicos que son oleosos o cristalinos a ls
temperatﬁfa ambiente; con écidos.orgénicos 0 inorgéni~-
cos forman sales ‘estables'qué son criétalinas a lg tem~
verature ambiente. Los sigulentes son e jemplos para 18
formacidn de sales de adicidn de &cido con los‘compues-
tos I: Zcido clorhfdrico, cftrico, tartériéo, succinico,
maleico, mélico, =acético, benzoico, fumérico, gdlico,

hexahidrobenzoico, metansulfénico, bencehosulfénieo, naf-

: taleno—1 S5-digulfébnico y foafbrico.

Por lo me nos algunos de los compuestoe Iy sus
sales de adlcldn de dcido fisiolégicamente aceptables

con dcidos orgénicos o inorgénicog poseen un efecio ca-

taléptico egpecialments fusrte y por 1o tanto egtén es—

pecialmente indicados para el tratamienta de:désﬁraenss
néuréticoe ﬁ ﬁ%icéticos Los compuestos I pueden ser
usados como productos farmaeéutlcos ) camo comnuastos
ntermedlos para 1a produccldn de prenarados fa”macéhr
L;s compuestos I pueden usarse vor si mismos
CoiRo pvoductoa farmacéuuzcos o en forma de preparacio—
nes medicinales adecuadas para apllcarse en forme. egtd-

rica o parentérica. Can el fin de produclr'ualeS'prepa~
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raciones medicinales gs trebajan los compuestos con.
sdyuvantes orgénicos o inorgénicos que sean inertes
y fisiolbgicauente zcepitables. Los siguientes son
ejemplos de tzles adyuvantes:
tabletas y grageas : lactose, elmiddn; tzalco y
éc:z.d_o es ueérlco,
scluciones inyectables & sgue, alcoholes, gheerina
| ' . y aceites vegetales:
supositorios t geeites netursles o endure-
cidos ¥y ceras. ‘ -
Les preparaci ones iérmacéuticas pusden ademds
contener uno o mis adecuados agentes de conservacién,
estebilizacién o humectaci én; facilitadores de Ia so-
lucibn, substancias edulcorantes y colorantes o aroma-
tizantes. -
La presente invencién, por lo tanto, proporciona“'"

ademds composiciones farmzcéuticas que contienen, ade-

-més de un soporte fisioldgicamente aceptable, un com-

puésto I y/o una sal de adicién de 4eido del mismoi
Se ha encontredo que una uoqﬁieaaén ad”e’cuada
es ls. de sprorimadamente 10 a 500-mg por dia.
En los siguientes. £jemplos no limitativos todas
las temperaturas estdn indicadas en grados centigrado.
Los puntog de fusibn son corx'ég'idos. ’

EJERRPLO 1+ 3-metilmercapto=O-/" 3~(4-cloropipemdil-—1)——

propil=t_/~fentiszina.

Se hiecrve al reflujo uns mezela ds 50.0 g de 3-
metilmercapto-10—( 3-cloropropil~1)-fentiagina, 19,7 &

‘de 4—-hidroxi-piparidina, 32,2 g de 'carbonat;: potdsico -

finamemie pulverizado y 250 cc de xileno a uha ‘b.empera:-:
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turg de bafio de aceite de 180§j mlenuras se pgita durante
20 horas. Después de enfriar, se separan 1as poreiones
inorgédnices por filtracidn y se extrae el filtrado-con
300 ece de fcido tartdrico acuose al 15%. Se lave el ex—
tra-cto de 4dcido tartdrico con 100 cc de benceno, se sl—
caliniza & la fenoftalefns con 75 cc de solucidn con-
centrada de hidrbxido sédico ¥ se reche la bage preci-
pitada en 350 cc de benceno. Despuds de lavar la solucién
hencénic:.a.' con 100 ce de agua, se seca.sobre carbonato
potdsico, ge filtre y se concentra. Se degtila el resi-—
duo de la evaporscibn en un alto vaclo y se recoge 'la
fracéi_&n §rin.c1pal que destila a 240-24?/0;01 mm Hg.
Despuds de cristaligzar el destilado dos {reces, cada vez
de 400 cc de acetona., se obtiens j-metilmercepio-10-/" 3=
(4—h16i~oxi-—piperidii-’.l)—progil-‘l_?—fentiazina con un
punto de fusibn de 15141539.'

Se aﬁadé por gotas y wientras se agits una solu—~

‘¢idn de 13,8 g de cloruro tionflico en 55 cc de clore—

formo a une solucibn hirviente ge 22,5 g de _3-Qetilmex-
captom10-/" 3~(4~hidroxi~piperidil-1}~propil=1_/-fentig~
zine en 250 cc de cloroformo y luego se hierve gl refTu—

Jo durante otras 4 hores. & continuacién se concentra la

- solucibn de la reaccibn-en un vaclo parcial, se disuel~

ve el residuo de la evaporacibn en 550 cc ge a.gué, se
alceliniza a la fenoftalelna con'50 ce de solucibn " de
hidréxido gbdico 3N y se extrae la bese preclyltgga con
un total de 275 cc ds benceno. Despuds de lavar el ex=-

tracto bencénico con 100 cc de agua, se concentrs. en
f

un vecfo parcisl. Con fines Ge purificacién se disuelve

el residuo de la evaeporacidn en 45 cc de benceno y se



5.

10,

20,

25«

300 ¢

P . P " "
Ju2T14

AAAS AAA AN

cromatografia gsobre 450 g de bxido aluminicof Al efectuar

se la eIucibn se desechan los primeroé 300 cc de solucidn

‘beneénica ¥ s concentran los siguientes 100.cc de bence-

no.
‘Con fines de mayor purificacién se produce el fu—

marabto de esta base: Se disuslven 1,65 g del residuo de

© "1z evaporzecidn en 4. cc de etanol absoluto, se vierbte ce~

nente dentro de- una solu_cién de 0,50 g de écid.o fumér:.—

"co en 4 cc de etancl absoluto y se enfria. Despuds e

reeristaliger la sol resultaente de 20 cc de ebanol sbgo—
Iuto, se obiiene el fumarato de 3-metilmercapto-10~/ 3~
(4-cloropiperidil—1)-propil-1_/-fentizzina, ansiftica-

mente puro, con un punto'de fusidn de 160-1622 .

BIEMBIO 2 5 3-etilmercepto—10-/ 3-{4—cloropiperidil~*) -

© =propil-t ]—fenf—:’.-azina;

Se efectia la reaccidn en forma andloge a lz des—

crita en o1 Bjemplo 1, vedndose 5‘2'{23 de 3~etilmercapio

~10-(3=cIoropropil-1)-fentiesina, 19,7 g de 4-hifroxi~

piperidine, 32,2 g de carbonato potdsico finamente pul-

verizado 'y _25‘!_) "c‘;c:»'ae, zileno. Degpuds del :bfabaja&o en -

forme anfloga, se destila el residuo de la evaporacidn -

en vk elto vacfo y se recoge ia fraoqién principal gqus
degtila a‘ 245~2470 /0,03 mm Hz. Desbu'és’de‘ cris‘-:élizar
81 destilado dos \‘réces, ceda véz 'ag 250 ce de aceionz
g cbtiene 3-.e‘tilmercag‘sq—-19-[ '3-{4-hidroxi-piperidil-1)
~propil=-1_7-fentiezine pufa con un vunto de fugidn de '
127-129¢., o

Se afiade por gotas y mientres ec agitas a le tem-
peratura 4 reflujo dursnte 1/2 hora una solucidn de 20,83

g de cloruro tionflico en 90 cc de cloroformo e uns solu-
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cidn de 35,0 g de.3fetilmercapto-104["3.(4fhidr$xi-pi-

-peridil-1)~propil-1-7/-fentiazina en 435 cc de clorofor

mo y & continuacidn se hierve durante otras 4. hores.
Luego se concemtra la solucién de la reacoién.ennpn.éa-
cfo parcial, . se disuelve el residu@ de la evapongighA
en 750 cc de agua, se alceliniza g 1a‘fenblftaleina con
60 cc de solucibn de.hidrbxidorsédicoiéﬂ ¥y se extrae la
bese precipitada con un total de 350 ce dé tenceno. Deg
pués. de lavar ls soiucién bencéniCé'Qon,125 cc de agua

ze concentra en un vaclo parcial. Con fines de purifi-

cacifin ge disuelve el residuo de le evaporacidén.en 80 .

cc ds- benceno y se cromatograifa sdbre 1200 g de 6zido
aluufnico. Al efectuarse la eluciép se degechan los prd ..
mérbs 700 cc de solucibn beﬁcéq;ba-y.se c;ncentran_Loa
siguisnteé 1400 cc ﬁe,benbéno; | ' |

Con fines de purificacién se produce el fumara-

. $0 de osta base: Se disuslven 3,4 g del residuo de la

eveporacidn en 8§ cc'de etanol;absoiuté,:se gfiade ca=- .
liente e una solucidén ds 0,99 g de deido fumérico en 9 .
ac d¢ etanol absoluto y alcphtinuacién-se enfria en un-

refrigerador. Despuss de faérist,alizar la sal resultan-

te de 95 c¢¢ de etanol sbaoluto al-SC%;”se obtiene 8l .

 fumarato de'3—etilmercapto—ﬁQvlf3-(4§cloropiperidil-ﬂ)-

propil-1;7lfentiazina, analfticamente pure, con un pun-
to de fusibn de 170-1728.. -~ . . .. o
‘FOoT A
. Deserita suficientemente la naturaleza del inven—

to, asi como le ﬁanera de realizarlo en la préctica, de-

_be hscerse coustar que las disposiciones anbteriormente .

indicadas, son susceptibles de modificaciones de detelle.
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.eh cusnbo no alteren su prinecipis furfamenial. Tombidn

se hace constar que el invento se refisre a unas Soli-
citudes de Patentes, presentadas en Suiza, con feches

5 de agosto de 1963, m8® 9650/63, & 17 de octubre de

1963, n® 12762/53;\acoéiénﬁose por lo taptb 8 los be~
neficidé-qus conceden loe.Génvenios Inxernacionéles'eg
~vigor, siendo'lo4que constituye la esencia del referi-—

do invento, y por lo gue se solicita Patente de Invencién

por 20 afios en Espsiia, sobre: * PROCIDIMIENTO PARA LA

PRODUCCION DE COMPUZSTOS HITEROCICLICOSW: oceractorizdn

doge por lo siguientes
12.~ "Procedimiento para la produceibn de compues-

tos heterocfclicos™, de férmuls éeneral I, ‘ .-

en ls gue RT significa un radical alquilo‘ihferior, an
redical arilo o aralquilo y R, significa un &tomo ~de”
hidrégeno ‘o un radical alq&ilo‘;nierior, y sus sales de
edicidn de 4cido con 4cidos orgdnicos o inorgénicos, car
racterizado porque se hace reaccionar.un compuesto de

férmula general II,
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~ en la que Rq ¥ R, tienen los significados antes indice—

‘dos, con un agenmte de clorecidn adecuado y, cuando se

requiere unghel de edicién de deido, se lieva a cabo la
salificacién con un écido orgadnico o inorgéénico.'
28~ Procedimiento segin la reivindicaciéa 1, ca-~
racterizado porque el agente de cloracién'e'é cloruro- 'bio-_'
nfliico.
' 38 .~ Procedimiento para le produccién de compues—
tog heterociclicos, tal ¥ como queds sustanéie.lmente deg-
orito en la presente iemoriea. |
Bsta Liemoria consta de 10 hojas escritas a nédqui-
ne por wna sola cara. ) :
iaaria =0 AGO 364

- SANDOZ, A.G.
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