ler. CERTIFICADO DE ADICION
Ref: Case 2172/II: 37/KU/MK
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Memeiia @Mﬁwfdé}m
40&6.‘
"Mejorus lntroducidas en el objeto de la patente -
principal n? 315,408, concedida el 15 de diciembre
de 1.965, por: "PROCEDLMIENTO PAR4 LA PRODUCCION -
DE DERIVADOS DE TFELOTIACINAM,

ey . e e ey

p%/p‘a’i’anie:SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza,

- e o wm e e

Bl objeto de la solicitud princie-
pal 315,408, ss un procedimicnto para la obtencidn -
de derivados fenotiacinicos, de efecto neuroléptico-
sedante, de férmula A (véase hoja de fdrmulas), en -

5+ la cual R, significa wn &tomo de hidrdgeno ¢ de hal$
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geno, un radicul trifluormetilo o cieno, o un radical
alcoxi inferior, alquiltio o aleanoilo, Ry, wn radis- |

cal alquilo inferior o aralquilo, Ry un atomo de hil.

L

drdgeno o un radical alquilo inferior y R, significd.
un dtomo de hidrdogeno o el radieal metilo. - '

En wlterior desarrollo de la idag
de la invencidn se ha descubicrbo ahora que los cqﬁ%;
pucstos de fdérmula I, en la cuzl R significs un ra&i N
cal H,N-dimetil-sulfamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, -
metilsulfinilo & metilsulfonilo y R' un redical al=
quilo inferior, muestran asimismo prdpiedades neuro-
léptico-sedantes;

La presente invencion se refiere
por lo tanto a un procedimiento para la obtencidn de
nuevos derivados fenotiacinicus de foruula I, en la
cual R y R' tienen el significado de arriba, y sus -
sales de adicion de &cido.

Bl procedimiento segin la invencidn
corresponde a aquél de la solicitud de patente prin-
cipal mencionada al prineipio y se caracteriza porgue
wn cloruro de fenotiacin-lO-cerboxilo de formula II,
en lg cual R tiene el significado de arriba, s8¢ con=-
densa en presencia de un acepgtor de é&cido con wn dia
zaspiro/%,57decan~1,3~dion de formula III, en la cual
R' tiene el significado de arriba, el fenotiaein-lO=-
carboxilato formado de formula IV se descarboxila y
el compuesto obtenido de formula I se trata en caso
dado con un acido inorgénico u orginico.

La ejecucion practica del procedi

miento de la presente invencidn se desarrolla como =
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sigue:

Un clorurv de fenotiacin-lO-carbo
xilo de féruula II se calienta durante aproximadamen
te 20 horss, hasta hervir, con wun derivado de diazas
piro/%,57decan~1,3~dion de férmula III en tolueno ab
soluto o xileno abscluto. Como ace.tor de dcido se
agrega por ejemplo una base orgénica tercisria o tem
bién un cxceso del compuesto III. EL fenotiacin-10-~
carboxilato aislado de la mezcla de rezceidn de fér-
mula IV se descarboxila a continuacidn en forma cono
cida mediante calor (aproximadamente 2002) y presidn
fuertemnsnte reducida, eventualmente en presencia de
polvo de cobre.

Los productos finales obtenidos se
aislan de la mezcle de reaccidn en forma conocida y
se limpian mediante absorcicn cronatogrifica, crista
lizacidn o mediante transforuacién en una sal adecua
da. Representan substancias bésicas que con 4cidos
inorgénicos u orgénicos furman sales estables crista
linas a teuperatura ambiente, Bjemplos de tales 4ei
dos son el feido olorhidrico, el deido bromhidrico,
el &cido sulfurico, el &decido maldnico, el Acido suc-
efnico, el fcido fumdrico, el &cido maleico, el Aci-
do tartérico, el 4cido malico, el Acido hexahidroben
zoico, el acido mebanosulfénico, el Acido p-toluenosul
fénico, el édcido naftalin~l,5-disulfdnico, ete.

Los nuevos compuestos de flrmula
I se destacan por propiedades sedentes y neurolépti-
cas, tal como por ejemplo un efecto potenciador, de

la narcosis, inhibiecidn de reacciones acondicionadas
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y emocionales asi como de la actividad motora, otc.
Ademds, los compuestos .osecn pronunciadas propieds
des adrenoliticas, ssimisme también hipotensivas o |
bien entihipertensivas y bradicardias. ILas menciong
das propisdades farmacodindmicss se aprecicron espe-
cialmente en la 2-metilsulfonil- y en la 2-(N,N-dims
tilsulfamoil)-10=/3~(2-metil~1,3-dioxo-2, 8~diazaspi=
ro/%,5/decan~8~il) ~propil/-fenotiacina,

h Los nuevos compuestos y sus sales
se pueden emplear en la psiquiatria como sedantes/neu
rolépticos, administrindose wreferentemente en forma
de sus sales solubles en agua fisiolégicamente compa.
tibles. La dosis media diaria puede ser de 15-150 -
mg.

Los compuestos se pueden emplear
como medicamentos, solos o en formas medicinales co-
rrespondientes para administracién enterzl o parente
ral. Para la obtencidn de formas medicinales adecus
das se elaboran los materiusles activos con materiales
auxiliares inorgémicos u organicos, farmacologlcamen
e ;ndiferentes. Para tabletas y grageas se emplean
por ejemplo lactosa, fécula, talco, doido estearini-
co, ete.; para preparados inyectables: agua, alooho-
les, glicerina, aceites vegeltales y similares. Ade-
més, los preparados pueden contensr adecuados medios
de conservacidn, estabilizacidn y humectacidn, faci-
litadores de la solucion, edulcorantes y colorantes,
aromatizantes ete.

Los productos de partida de £rmu

la III son nuevos y se pueden obtencr de los 2,8-dig
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zaspiro/%,57decan~1,3~diones de f rmula VI, bn 18 ouel
R' tiene el significado mencionado al principio, de
1la manera siguiente;

) Un compuesrto de £érmula VI se ha-
ce reaccionar con un halogenopropenol de férmule VII,
en la cual Hal significa cloro, bromo o yodo, en un
disolvente orginico indiferente, preferentemente ban
ceno, en presencia de un aceptor de 4eido a tempera~
tura ambiente o temperatura més elevada; como acep-
tor de dcido se emplea por ejemplo una base orglnica
terciaria o tambidn un exceso del ecompuesto VI,

Los productos de partida de férmu
la II son en puarte asimismo nuevos, pero se pueden -
obtener con facilidad de los derivados fenotiacinicos
de férmula V, en la cual R tiene el significado indi
cado en la fdérmula I, mediante reaccidén con fosgeno.

En los ejemplos siguientes, que =~
explican la ejeeucién del procedimiento, sin por ello
limitar en forma alguna el alcance de la invencidn,
se indican todas las teuperaturazs en grados centigra

dos y no estén corregidas.
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EJENPLO 1: 2-metilsulfonil-10-/3=(2-metil-1, 3-dioxo~

2,8~diazuspiro/T,57/decan-8~i1)=propil/fenotiacina.

Una mezela de 17,0 g de cloruro Jde
2-metilsulfonil-fenotiacin-l0-carboxilito y 25,4 g de
8-(3-hidroxi-propil)-2-netil-2, 8~diazaspiro/%,5/decan~
1,3-dion en 400 ml de tolueno absoluto se calienta -
durante 24 horas bajo agitacidn hasta hervir. Desnuds
de filtrar el hidrocloruro de 8~(3~hidroxipropil)=2-
metil-2,8-diazaspiro/4,5/decan~1,3~dion precipitado
se evapora el Ffiltrado hasta secar. Bl residuo se -
disuelve en 500 ml de éter y la solucidn etérica se
extrae tres veces con un ‘total de 300 ml de solucion
acuosa gl 10% de 4oido tartérico. ILos extractos Aci
dos se cubren con una capa de 300 ml de cloroformo y,
enfriando con hielo, se mezela con carbonato sddico
hasta que la reaccidn sea fuertemente alcalina. Se
extrae con cloroformo y los extractos secados sobre
sulfato s0dico se evaporan a 15 mm Hg, EL 2-metil-
sulfonil~fenotiacin-10-carboxilato de 3~(2-metil-l,3~
dioxo-2,8-diazaspirq[?,§7deean-B—il)propilo en bruto
sersigue elaborando directamente.

El producto en bruto de arribg se
calienta en presencia de 2 g de polvo de cobre a pre
sion fuertemente reducida durante 2 horas a 2002, -
Después de enfriar se mezcla con 300 ml de cloréfor-
mo, se filtra del polvo de cobre y la solucidn se eva
pora a 15 mm Hg hasta secar. El residuo se disuelve
entonces en 400 ml de 4cido acético y la solucidn se
extrae tres veces con un total de 400 ml de solucidn

acuosa al 10% de 4cido tartérico. Los extractos 4ei
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dos se extrazen ulterioraente dos veces d@g\éter j dqgl
puds se mezcla con sclucidn al 40% de hidrdxido sddi
co hasta que la reaccidn sea fuertemente alcalina.t;.
Se extrae repetidas veces con cloroformo, 1os extféé
tos se lavan neutro, se secan sobre sulfato de magqg .
sio y el disolvente se separa por destilacidn a 15-“‘
mn Bg. La base en bruto se disuelve en acetona ¥ pa
ra su transformacidn en el naftalin-l,5-disulfonato
se mezcla con una solucidén etandlica de la cantidad
caloulada del dcido naftalin~l,5-disulfonico., Des-
pués de recristalizar dos veces la sal obtenida en -
una mezclz de acetona y etanol se obtiens el bis- %2—
metilsulfonil-10-/3-(2-metil-1,3~dioxo-2,8-diazaspiro
[%,5/decan~8~il) propil/fenotiacin ;—naftalinsl,B-disq;
fonato de p.f. 282,5-2849 (descomposicion),

El 8-(3-cloropropil)-2-metil-2,8-
diazaspiro[ﬁ,§7decan-l,3;dion, emplesdo como moterial
de partida, se puede obbener como sigue:

Una solucidn de 404 g de 2-metil-
2,8~diazaspiro/T,5/decaon~1,3~dion en 800 ml de bence
no se mezele, cn el nlozo de 1 hora con una solucidn
de 154 g de l-bromo-propanol-(3) en 350 ml de bence-
no. Ia mezcla de rezceidn se agita durante 9 horas
a temperaturs ambiente y durante 5 horas s 1002 y, -
después de enfrisr a temperatura ambiente, se filtre
del hidrobromuro de 2-metil-2,8-diazespiro/%,57/decan—
1,3-dion precipitado. El filtrado se evapora a 15 mn
Hg hasta secar y el residuo se hierve en 700 ml de -
cloroformo., Después de enfriar y filtrar se vuelve

a evaporar el filtrado a 15 mm Hg hasta secar. El -
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residuo se destilz en alto vacfo con lo que, a 1922/
0,07 mm Hg, se obtiene el 8-(3-hidroxipropil)-2-metil-
2,8-diazaspiro/#,5/decan~1,3~dion,

Segih el mismo procedimiento se -

pucden obtener también los compuestos siguientes:

BJEMPLO 2: 2-(N,N-dimetilsulfamoil)-10~/3—(2-metil-l., 3=

- di0x0~-2,8~diazaspiro/%, 5/decan-8-il) propil/fenotiazina

Punto de fusidn del naftzlin-l,5-
disulfonato neutro 262-2648 (descomposicion) despuds

de cristalizar en acetona/etanol,

BJAMPLO 33 2-(W,N-dimetilcarbamoil)~-10-/3-(2-metil-l,3~

dioxo-2,8-iazespiro/k,57decan-8-11) propil/fenotiacing.

Naftalin~l,5-disuvlfonato neutro,
p.f. 237-2402 (ligera descomposicion) despuds de re-
eristalizar varias veces en etanol al 95%.

EJEUPLC 4: 2-metilsulfinil-10/3-(2-metil-1,3-dioxo—~2,8~

diazaspire/Z,57ds can-8-1l) propil/fenotiacing

V Naftalin-1,5-disulfonato neutro,
pefo 210-215¢ (descomposicidn) después de recrista=
lizar dos veces en acetong/etanol.

Ejemplo de un preparado medicamentoso: Tabletas.

Bis-‘fé-metilsulfonil-10143-(2-meﬁil-1,3-dioxo-

2,8-diazaspiro/F,5/decan-8-1i1) propil/fenotiacina
} -naftalin~l,5- disulfonato

(Compuesto del ejemplo 1) 0,03240 g )
Aceite de silicona dimetilica 0,00050 g
Bstearato de magnesio 0,000 g
Polietilen glicol 6000 0,0015 g
Polivinil pirrolidona 0,0040 g
Taleco 0,0050 g
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®oula de maiz 0,010 g
Liactosa 0,1456 g
Pars una tableta de 0,200 g

#) corresponde a 0,025 g de base libre,

N O T &

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, as{ como la manere de realizarle
en la préctica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadns son susceptibles de -
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =
principio fundamental. Taubién se hace constar gue
el invento corresponde a una sblicitud de Patente -.
presentada en Suiza con fecha 13 de julio de 1.965,
bajo el nimero 9814/65, acogiéndose por lo tanto a -
los beneficios que conceden los ConveniOS'Internacigﬂ
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita ler: =-
Certificado de Adicidn en Espafia, sobre: "Mejores in
troducidas en el objeto de 1la patenté principal n2 -
315,408, concedida ol 15 de diciembre de 1.965, por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FE
ﬁOTIACINA"; caracterizendose pbr 16 siguientes

' 12,- "Mejoras introducidas en el
objeto de la patente prihcipal ng 315.408, concedida
el 15 de diciembre de 1.965, por; "PROCEDIMIENTO PA-
RA LA PRODUCCION DE DERIVADOS IE EENOTIACINA" de fdg
mula I, en la oual R significa un radical N,N-dimetil
sulfemoilo, N,N-dimetilcarbamoilo,,metilsulfinilo &
netilsulfonilo y R' un radical alquilo inferior, y -

sus sales de adicidn de &cido, caracterizado porque
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II, en la cual R tiene el significado de arriba, se
condensa en presencia de un medio aceptor de &eido,
con diazaspiro/%,57decan-1,3~dionas de férmula III,
en la cual R' tiene el significado de arriba, los fe
notiacin-10-corboxilatos formados de férmula IV se des
cirboxilan bajo calentamiento y los compuestos obte-
nidos de férmula I se tratan en caso dado con un 4ol
do inorginico u organico.

28.~ "ejoras introdueidas en el
objeto de la patente prineipsl n? 315,408 concedida
el 15 de diciembre de 1,965, por: "PROCEDINIENTO Pi-
RA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FENOTIACINA"; tal y
como gqueda sustancialmente descrito en la presente -

Memoria.

Iemoria consta de 11 hojas,

una/sola cara.

' IGOMEZ ACEBO Y MODET
- p-p- Firmado: F. Hernandez Rulz
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