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"Me joras introducidas en el objeto de la patente -~
iarincipal n® 315.407, concedida el 26 de febrero de
1.966, por: "FROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE IE
RIVADOS DE FENOTTACINA®, |

e vt e M e e me

@%/ict?'anfe.‘SANDOZ, 4.G., entidad sulza, residente en Basilea,
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Suizsg,.

Bl objeto de la solicitud principal
315.407 es m procedimiento para la obtencidn de deri-
vados fenotiacinicos, de efecto neuroldptico-sedante,
de férmula A (véase hoja de férmulas), en la cual Ry -

significa un &tomo de hidrdgeno, & de haldgeno, un ra-
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dical trifluormetilo o ciano, o wn radical aleoxi in-
ferior, alquiltio o alcanoilo, R, un radical alquilo’
inferior o arslquilo, Ry un &tomo de hidrogeno o wn -
radical alquilo inferior y R, significa un &tomo de
hidrdgeno o el radical metilo.,

En ulterior desarrollo de lg idea.
de la invencidn se ha descubicrto ahora que 1los com- -
puestos de férmula I, en la cual R significa wn radi -
cal N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, me
tilsulfinilo 6 metilsulfonilo y R' un radical alqui-
lo inferior, muestran asimismo propiedades neurolép-
tico-sedantes,

La presente invencion se refiere
por 1o tonto a un procedimiento para la obtencidn -
de nuevos derivedos fenotiacinicos de férmuls I, en
la cusl R y R' tienen el significado de arriba, y sus
sales de adicion de acido.

El procedimiento segun la inven-
cidn corresponde a agquél de la solicitud de patente
principal mencionada al principio y se caracteriza -
porque un derivado de 10-(3~halogenopropil)-fenotia~
cina de f£érmula IT, en la cusl R tiene el significado
de srriba y Hal significa clorc, bromo o yodo, se cg
lienta en presencis de un aceptor de doido con un =
diezespiro/%,57/decen~1,3-dion de férmula III, en la
cual R' tiene el significado srribs indicado, y el -
compuesto obtenido de fdrmula I se trata en caso dado
con wa 4cido inorginico u orgénico.

La ejecucidn practica del procedi

miento de la presente invencidn se desarrolla como =



Un derivado de 10-(3-halogenopropil)-
fenotiacina de férmule IT se calienta con un diazaspi
ro/%,5/decan-1,3-dion de férmule III durante un tiem=

5, po prolongado (2-4 dfas) en un disolvente orgénico ex
hidro, preferentemente tolueno o xileno, en el tubo
de bomba a 130-1802. Como aceptor de &cido se ggraga
por ejemplo una base orgdnica terciaria o también un
exceso del compuesto IIX,
10. Los productos finales obtenidos se
aislan de la mezcls de reuzceidn en forma conocida v
se limpian mediente absorcién cromatogrifica, crista
lizacién o medisnte transformacidn en una sal adecua
da. Representan unes substancias bésicas que con a-
15. cidos inorganicos u orgfnicos formsn sales estables
eristalinas a temperatura ambiente. Ejemplos de te~-
les Zcidos son el Aeido clorhidrico, el deido bromhi
drico, el &cido sulfurico, el deido maldnico, el dei
do sucefnico, el deido fumdrico, el foido maleico, -
20, el feido tartdrico, el Aeido mélico, el 4cido hexahi
drobenzoico, el édcido metanosulfdénico, el fcido p-to
luenosulfdénico, el deido naftalin-1,5~-disulfdnico, -
etec,

Los nuevos compuestos de férmula

25, I se destucan por propiedades sedantes y neurolépti-
cas, tal como por ejemplo un efecto potenciudor de =
la norcosis, inhibicidn de resceciones acondicionadas
y emocionales asi como de la actividad motora, etc.
Ademds los compuestos poseen pronunciadas propieda-

30. des adrenoliticas, asimismo tembién hipotensives o -
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das propiededes farmscodinimicas se apreciaron espe-

cialmente en la 2-metilsulfonil- y en la 2~-(N,N-dime
$118ul£amo1l)=10=/3=( 2-me til=1 , 3~diox0~2, 8=diazaapin
ro/%,57decan-8-11)~propil/-fenotiacina,

‘ Los nuevos compuestos y sus saléss
se pueden empleur en la psiquiatria como sedantes/ﬁqg
roldpticos, administrindose preferentemente en forma
de sus sales solubles en agua, fisioldgicemente com=
patibles. La dosis media diaria puede ser de 15-150
ng., Los compuestos se pueden emblear como medicamen
tos, s0los o en formas medicindles correspondientes
pars administracidn enteral, o parenteral., Pars la
obtencidn de formes medicinales adecusdas se elzbo-
ran los materiales activos con maierialesAauxiliares
inorgénicos u organicos, farmacoldgicamente indife-
rentes, Para tabletzs y grageas se emplea por ejem=—
plo lectosa, fécula, talco, Acido estearfnico, etec.;
para preparados inyectobles: sgua, alcoholes, glice-
rina, aceites vegetales y similares, Ademds, los pre
parados pueden contener adecusados medios de conserva
cidn estabilizacidn y humeciacidn, Ffacilitadores de
la solucidn, edulcorantes y colorontes, aromatizan-~-
tes etc,

Los productos de purtida de for—
mula II aim no son en parte conocidos, pero se pueden
obtener fécilmente de los derivados fenotiacinicos de
férmula IV, en lez oual R tiene el significado indiog
do en la formuls I, por ejemplo mediante tratamiento

con 1,3~dihalogeno~propanos gdecuzdos en presencia =-



Be

de una base fuerte, por ejemplo amida 563;:a en amo-
niaco liquido.

En los ejemplos siguientes, que -
explicen la ejecucién del preceedimiento, sin por ello
limitar en forma alguna el alcance de la invencidn,
se indican todas les temperaturus en grados centigrs

’
dos y no estan corregidos.
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BJEMPLO 1: 2-(N,N-dimetilsulfamoil)-l ot Qmeie B L

l,g-dioxo—z.8-diazaspiro/z,57decan-8-il)-pfop;IZfenc-

tiacina.

Una mezela de 5,2 g de 2-(N,N-dime
tilsulfamoil )~10-(3~cloropropil)fenotiacina y 5,45 g
de 2—metil—2,8-diazaspirq[1}§7decan~l,3-dion en 40 o2
de xileno absoluto se calienta durante 48 horas en un
fubo de bomba a 1702,

Se filtra el precipitado obtenido
en el tubo y ulteriormente se lava bién con benceno.
El filtrado se lava neutro con agua, se seca sobre -
sulfato sédico y después se evapora, hasta secar, ba
jo presidn reducida a 602,

El residuo viscoso se disuelve en
200 co de éster acdtico y la solucidn se extrae tres
veoes con un total de 200 ce de solucidn al 10% de -
deido tortérico. Los extractos Hcidos se extraen ul
teriormente dos veces con éter ¥ después se mezcly =
con solucidn el 40% de hidréxido potésico hasta que
la reacciln sea fuertemente alecalina. Se extrae re-
petides veces con benceno, los extructos bencénicos
se laven neutro con agua, se seca sobre sulfato de -
magnesio y el disolvente se destila bajo presion re-
ducida g 602,

La base en brutc se disuelve en -
acetona y para transformerla en el naftalin-l,5-di-
sulfonatc neutro se mezcla con una sclucidn etendli-
ca de la cantidad de 4cido naftalin-1,5-disulfénico
calculada. Después de recristalizar la sal obtenida

dos veces en una mezcla de acetona y ebtanol se obtle
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ne el bis-% 2-(N,N—dimetilsulfamoil)-lo-ﬁt)( 2~metil-
1,3~dioxo-2, S-diazaspiroﬂ »5/decan-8~11) propil/feno-
tiacina J-naftalin-1,5-aisulfonato puro de p.f. 262~
2642 (descomposicion). |

La 2-(N,N-dimetilsulfamoil)-10~(3-
cloropropil)fgnotiacina, vnecesaria como material de
partida, se obtiene de la manera siguiente: -

En una suspensidén de amida sédioa.
en amonisco 1liquido, obtenida de 0,8 g de sodio y 150
cc de gmoniaco 13'.quido, se introducen, en porciones,
8,9 g de 2~(N,N-dimetilsulfemoil)fenotiacina. Se -
agita durante 2 horas y ehtonces se mezcla, gota a g9
tg, eon 6,4 g de 1l-cloro-3-bromo-propanc. Después de
evaporar el amoniaco se mezcla el contenido del matraz
con 150 cec de tolueno absolutbo, y se calienta durante
2 horus hasta hervir.

Se mezecla entonces con 70 ce de sQ
lucion al 20% de cloruro aménico, se extrac con bencg
no, los extructos bencdnicos se lavan una vez con 100
co de solucién al 105% de cloruro amonico ¥y se seca s
bre sulfato de magnesio. El residuo oleoso, que se
obtiene después de evaporar el disolvente, se disuel
ve en benceno/Ster de petrdleo 1:1 y se absorbe en 20
veces su cantidad de Sxido de aluminio. Se eluye con
benceno/éter de petroleo 1l:l y, después de evaporar
el eluado, se obtiene la 2~(N,N-dimetilsulfanoil)-10-
(3-cloropropil)fenotiacina, que se sigue elaborando
sin ulterior limpieza.

BJEMPLO 2: 2-(N,N-dimetilesrbsmoil)=10-/3=(2-metil=l,3=
dioxo;g@-di azaspiro/%,57decan-8-11) propil/fenotiacina,




Se parte de 6,3 g de 2JPN,N diﬁéﬁ;l
carbamoil)=10~(3=cloropropil)fenotiacina y 7,3 g de
2-metil-2,8-diazaspiro/F,57dscan-1,3~dion y se procs
de en forma andloge a la indicada en el ejemplo I,

56 Naftalin-1,5-disulfonatc neutro del p.f. 237-2402 (1i
gera descomposicidn) despuds de recristalizar vafiag
veces en etanol al 95%.

La 2-(N,N-dimetilcarbamoil)=10-(3-
cloropropil)fenotiacina, necesaria como ppoducto de

partida, se prepara como descrito en el ejemplo 1 de

10.
10 g de 2-(N,N~dimetilearbamoil)~fenotiacina, 8,1 de
l-clore-3-bromopropzno y 1,0 g de sodio en 200 cc de
amoniaco liquido. La limpieza se efectla en 20 veces
su cantidad de oxido de aluminio mediente elucion con
15. benceno.

EJEMPLO 3: 2-metilsulfinil-10-/3=(2-metil-1,3-dioxo-2,8-
diazaspiro/%,57de cen-8-il ) propil/fenotiacina. '

Se parte de 5,95 g de 2-metilsulfi
nil-10-(3~eloropropil)fenotiacina y 7,05 g de 2-metil-~
20. 2,8-diazespiro/F,57/decan-1,3~dion y se procede anélg
gamente a como indicado en el ejemplo 1. Naftalin-l,5-
disulfonzto neutro del p.f. 210-2152 (descomposicidn)
después de recristalizar dos veces en acetons/etanol.
La 2-metilsulfinil-10-(3-cloropro
25, pil)fenotiacina, necesaria como matorial de partida,
se obtiene, como descrito en el ejemplo 1, de 13,05 g
de 2-~metilsulfinil-fenotiacina 9,45 g de l-cloro=3-
bromo-propane y 1,7 g de sodio en 300 cc de amoniaco
1{quido. La limpieza se efectia en 20 veces su can-

30. tidad de Oxido de aluminio mediesnte elucidén con ben-
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ceno.

EJEVMPLO 4: 2-metilsulfonil-10=/J=(2-metil-l,3~dioxo=

2,8-dia§aspiroZ§,SZdecanFB—illgrogilZfenotiacing. -
. Se parte de 7,25 g de 2-metilsulilo

0il-10-(3-cloropropil)fenotiacing y 8,2'g de 2-metil-
2,8-diazaspiro/%,5/decan~1,3~dion y se procede anéig
gamente a como indicado en el ejemplo 1. Naftalin-l,5-
disulfonato neutro del p.f. 282,5-284¢ (descomp.)‘deg
puds de recristelizer dos veces en acetona/etanol.

Ejemplo de un preperado medicamentoso: Tabletas.

Bis- § 2-metilsulfonil-10-/3-(2-metil-1, 3~
dioxo~2,8-digazaspiro/#,5/decan~8~il) propil/
fenotiacina ¢ —maftalin-l,5-disulfonato

(Compuesto del ejemplo 4) 0,03240 g *)
Aceite de dimetil silicona 0,00050 g
Estearato de magnesio 0,0010 g
Polietilén glicol 6000 0,0015 g
Polivinil pirrolidona 0,0040 g
Talco 0,0050 g
Féoula de maiz 0,010 g
Lagtosa 0,1456 g
Para una tableta de 0,200 g

%) Corresponde z 0,025 g de base libre.

N O T 4

Descrita suficientemente lg natu-
ralezs del invento, asi como la menera de realizarlo
en la préctica, debe hacerse ccnstar que las disposi
ciones anteriormente indicadas, son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =

principio fundamental., También se hece constar que
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el invento corresponde a una solicitud de patente ~

Presentads en Suiza con fecha 13 de julio de 1,965,
ajo el numero 9814/65; =acogiéndose por tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internsciona-—
o, les en vigor, siendo lo que constituye la esencia -
del referido invento y por lo que se solicita ler.
Certificado de Adicidn cn Espafia sobre: Mejoras in-
troducidss en el objeto de la patente prineiral n?
315.407, concedids el 25 de febrero de 1,966, pors
10,  "PROCEDIMIZNT( PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE -
FENOTT ACINA"; caracterizéndose por lo siguiente:
lé,~ "ejoras introducidas en el
objeto de la patente principal n? 315.407, concedi-
da el 26 de febrero de 1.966, gof: "PROCEDILIENTO +
15. PARA LA PRUDUCCICN DE DER.VADOS DE ﬁENGTIACIHA", de
£iraula I en la cual R significe un redicel N,N-di-
metilsulfamwoilo, H,H-dimetilcarbamoilo, metilsulfi-
nilo § metilsulfonilo y R' un radical alquilo infe-
rior; y sus salcs de adicion de fcido, caracteriza-
20, do, porque los derivados de 10~(3-halogenopropil)-fe
notiscina de formule II, en la cuzl R tiene el signl
ficado de arriﬁa ¥ Hal significa cloro, bromo o yodo,
se calientan, en presencis de un aceptor de dcido, -
cun diazaspiro/%,57decan~1,3-dionas de férmuls IIT,.
25, en la cual R' tiene el significado de arriba, y los
compuestos obtenldos de formulea I, en caso dado, se
tratan con wn feido inorgdnico u organico.
28 ,~ "Mejor:as introducidas en el
objeto de la pstente principasl n? 315.407, concedida

30, el 26 de febrero de 1.966, por: "PROCEDIMIENTO PARA
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mo queda sustanciglmente descrito en la presente le-
moria.
Estz Memoria ccnsta de doce hojas,

escritas g m
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