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ler. CZRTIFICADO DB SDICTION
Ref: Case 2172/III. 37/KU/MK

eMemoria @wozyzzéw
40&6:
"Me joras introducidas en el objecto de lz patente prin
cipal n& 315,409, concedids el 13 de dicimubre de -
1.965, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DE-
RIVADOS DE FENOTIACINAM",

- e e e ww

@%ﬁ'a‘fam‘e.smoz, 4.G., entidad sulza, residente en Basilea,

Swiza,

e e W B

El objeto de la solicitud princi-
pal 315.409, es un procedimiento para la obtencidn de
derivados fenotiacinicos, de efecto neuroléptico-se-
dante, de fdrmula 4 (véase hoj= de férmulss), en la

56 cual Ry significa un dtomo de hidrdgeno & de hallge-

Mod. 113



no, un radical trifluormetilo o ¢ ¥ P60 un radical -
alcoxi inferior, alquiltio o alemnoilo, R2 un radi~-
cal elquilo inferior o aralquilo, Ry un atomo de hi-
drdgeno o un radical slguilo inferior,y R4 significa
54 un atomo de hidrdgeno o elrsiical metilo,

En ulterior desarrollo de la idea
de la invencidn se ha descubierto zhora que los com-
puestos de férmuls I, en la cual R significas un radi
cal N,N-dimctilsulfamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, me

10, tilsulfinilo § metilsulfonilo y Rt un radical alqui-
lo inferior, muestran asimismo propiedades neurolép-
tico~sedantes,

La presente invencion se refiere
por lo tanto a un procedimicnto para la obtencidn de

15, nuevos derivados fenotisoinicos de f£érmuls I, en la
.eual R y R' tienen el significado de arribs, y sus
sales de odicidn de dcido.

Bl procedimiento segin la invencidn

-corresponde a aquél de la solicitud de patente prin-

20, cipal mencionads 21 prineipio y se caracteriza por-
que un derivado fenotiaci{nico de férmula II, en la -
cual R tiene el significado de arriba se hace reac—
cionar con un diazaspiro/F,5/decan~l,3-dion de férmu
ls III en la cual R' tiene el significado de arriba

23 ¥ X significa un resto 4cido capaz de reaceidn, en -
presencia de un medio de condensacion alcalino y, el
compuesto de férmula I obtenido se trata, en caso da
do, con un aeido inorgdnico u orgdnico.

La ejeocucidn prictica del procedi

30. miento de la presente invencion se desarrolla como =



%géinﬁ
gigue: |
Un derivado fenotiacinico de f£ér-
mula II en tolueno absolute & xileno absoluto se co-
lienta hesta hervir con un medio de condensacidn al=-
5. calino, tal como por cjemplo amida sddica o potdsica,
butilitio, sodio & potasio pulverizado, y la mezcla
de resccidn, enfriada a 402, se mezela con el deriva
do de dieszaspiro/Z,5/decan~1,3-dion de f£érmula III -
disuelto en el mismo disolvente y en la cual X puede
10. significar especialmente cloro, bromo yodo § O-tosil,
Para completar lg reaccion se calients la mezclz ain
durante variss horss.
Los productos finales obtenidos se
aislan de la mezela de reaccidn conocida y se limpian
15 mediante absorcidn crometogrifica, cristalizacidn o
mediznte trunsformacion en ung sal adecuada. Repre-
sentan substanciss basices que con Acidos inorgdni-
cos u orgénicos formen ssles estcbles cristalines a
tempersturs ambicnte. Ejemplos de tales scidos son
20. el deido clorhfdrico, el Acido bromhfdrico, el &cido
sulfdrico, el 4cido maldnico, 2l 4cido sucefnico, el
soido fumérico, el éeido maleico, el Acido tartdrico,
el éeido malico, el fAcido hexahidrébenzoico, el dei-
do metanosulfdnico, el &ecido p-toluenosulfénico, el
25.  écido naftalin-1,5-disulfénico, ete,
Los nuevos compuestos de férmula
I se destecan por propiedesdes sedantes y neuroléptiocss,
tal como por ejemplo un efzoto potenciador de la nay
cosis, inhibicidn de reacciones acondicionadss y emo

30. clonales asi como de la actividad motors, ete. Ade-



mas, los compuestos poseen pronuncisdsmsrop-clades

adrenoliticas, asimismo también hipotensivas o bien
antihipertensivas y bredicgrdiss. Las menciongdas -
propiedades farmacodinamicas se aspreciaron especizi-

5. mente en la 2-metilsulfonil- y en lg 2-(N,N-dimetii-
sulfamoil)-10-/3=(2=metil~1, 3-dioxo-2,8-diazaspiro/F,5/
decan-8-il)-propil/~fenotiecina.

Los nuevos compuestos y sus sales
se pueden emplear en la psiquiatria como sednn$es/he3
10. rolépticos, administrandose preferentemente en forma
de sus sales solubles en ggus fisiollgicamente compg
tibles. Lg dosis media digris puede ser de 15-150 -
ng.
Los compuestos se pueden emplesx
15. como medicamentos, solos o en formas medicinales co-
rrespondientes pere edministracién enteral o parente
ral. Para la obtencion de formas medicinales adecus
das se elgboran los materiales activos con materigles
auxiliares inorganicos u organicos, farmacolégicamen
20 te indiferentes. Para tabletas y gragess se emplean
por ejomplo lactoss, féeula, talco, Zcido estearini-
co, etc.; para prepsrzdos inyectables: agua: azlcoho-
les, glicerina, acéites vegetales y similares. Ade-
mas, los preparsdos pueden contener adecugdos medios
05, de conservacitn, estsbilizecién y humectacién, facili
tadores de la solucidn, edulooranteé y colorantes, -
aromatizanies, etc.
Los productos de pgrtida de férmg

la III son nuevos y se pueden oﬁ%ener de los 2,8-dig

30. zespiro/F,57dscan~1,3-diones de férmula VI, en la =
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cual R!' tiene el significado mencionado al prineipio,
de lz manera siguientes

Un compuesto de férmula VI sc ha-
ce reaccionsr con un halogenopropsnol de férmuls VII,
en 1z cusl Hgl signifidéa cloro, bromo o yodo, en un
disolvente organico indiferente, preferentemente ben
ceno, en prescéncia de un aceptor de 4cido z tompers-
fura smbiente o temperstura mis elevada; como acephor
de Acido se emplea por ejemplo una base orgénica ter
cicriz o también un exceso del compussto VI.

El radical hidroxilo de los com-
puestos obtenidos de férmula VI, en la cual R' tiene
ol significado indicado en lg férmula I, se sustitu-
ye ahora en formg conocids por un resto de deido ca~
paz de regccidn, por ejemplo mediante trgtamiento con
halogenuro de tionilo o con un halogenuro de p-~tolue
nosulfonilo,

_ En los ejemplos sigulentes, que ex
plicon la ejecucidn del proccdimiento, sin por ello ~
limiter en forms alguna el alcance de la invencidn,

se indicen todes las temperaturas en grados centigra

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

2,8-diazaspiro/T, 57decon=-8-11 )Eroﬁiw.
Una mezelg de 13,85 g de 2-metilsul

fonil-fenotiacina y 2,92 g de amida sddica en 300 ml
5, de xileno obsoluto se calientan agitando durante tres

horas hasta hervir. Lg mezcla de reaccion enfriads

o 402C se mezcla entonces gota & gota con una solu-

.cién de 12,9 g de 8-(3~cloropropil)-2-metil-2,8~dia~

zaspiro/X,57decan-1,3~dion en 100 ml de xileno abso-

10. luto, se calientz aln durante 4 horss hasta hervir y
la mezela enfriada a temperatura ambiente se mezela
gota a gota, con 100 ml de agua. Se decenta la capa
xildlice, se seca sobre sulfato scfd:l.co ¥ 8e evepore
o 15 mm Hg hasta secar, )

3. El residuo se disuelve en 200 ml
de &ster acdtico y la solucidn se extrae 3 veces con
wn total de 200 ml de solucidn acuosa al 10% de acido
tartirico, Los extractos geidos se extraen ulterior
mente dom veces oon Ster y después se mezcla con so-

20. lucidn al 409 de hidrdxido potdsico hasta que la reac

cidn seg fuertemente aleplina. Se extraze repetidas

vecaes con cloroformo, los sxiractos se lavan neutro,
se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
sepura por destilacion a 15 mm Hg,

5, La base en bruto se disuclve en ~
acetona y para su transformacidn en el naftalin-l,5-
disulfonsto neutro se mezela con una solucidn etand-
lica de la cantidad de Acido naftalin-1,5-disulféni-
c0 calouledo, Desvuds de recristalizar la sal obte-

30. nidg dos veces en una mezcla de mcetona ¥y etanol, se
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obtiene el bis- é 2-metilsu1fonil-10~5—(2—metil—1—,3-‘
dioxo-2,8~diazespiro/Z ,_57decm—8-il)propi;7fenotiaci ’
na P-naftalin-l,5-disulfonato de p.f. 282,5~2842 (des
composicidn) . o

El 8-(3-cloropropil)~2-metil=2,8-
diazsspiro/%,5/decan~1,3~dion emplezdo como naberi sl
de partida, se puede obtener como sigue:

Une solucidn de 404 g de 2-metil-
2,8-diazaspiro/%,57decan~1,3~dion en 800 ml de bencg
no se mezelg en el plzzo de 1 hora con una solucidn
de 154 g de l-bromo-propanol-(3) en 350 ml de bence-
no. La mezcla de rezceidn se ggita durante 9 horss
a temperagbura ambiente y dursnte 5 horas g 1002 y des
pués de enfrisr a temperatura ambicnte, se Filtra del
hidrobromuro de 2-metil-2,8-diazaspiro/%,5/decen~1,3-
dibn precipitado. El filtrodo se evagpora a 15 mm Hg
hasta secor y el residuo se hierve en 700 ml de clo-
roformo. Después de enfrisr y filtrer se vuelve a -
evaporar el filtrado o 15 mm Hg hasta secmr. Il re-
siduo se destila en alto vacfo con lo que, a 1929/0,05
mn He, se obtiene el 8(3-hidroxipropil)-g-motil-2,8-
diazaspiro/&,5/decan-1,3-dion.,

' Ung solucidn de 120 g de 8-(3~hi-
droxipropil)=2-metil-2,8-diazaspiro/%,5/decan~1, 3~dion
en rI~OO ml de cloroformo se mezcla agitando, gota a -
gota y a temperatura smbiente, con una solucidn de 60
ml de cloruro de tionilo en 60 ml de cloroformo, Se
agita durante 24 horas a temperatura ambiente y a con
tinuacidn se calients afn durante 2 horss bajo reflu

jo hasta hervir. Después de enfrisr la mazcla de -
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reaccidn g 02 se separa por filtraciIERNEELS| oclory
ro del 8-(3~cloropropil)-2-metil-2,8-diazaspiro/%,5/
decan~1,3-dion. P.f. 250-2512 (descomposicion),

Para la liberzcion de la base se
suspende el hidrocloruro en éter, la suspensidn se —
mezels con solucidn al 30% de carbonato potdsico y la
base se extrae con éter, Después de secmr el extrce
0 etérico sobre sulfabto sddico se evapora el disol-
vente a 15 mm Hg y el residuo se seca en alto vacio.

EJEMPLO 2: 2-(N,N-dimetilsulfamoil)-10-/3-(2-metil~

1,3-di0x0~2,8-diazaspire/%, 57/de can-8~il) propil7feno-

tiacing.

Punto de fusidn del naftalin-l,5-
diZulfonsbto newtro 262-264¢ (descomposicidn) después
de cristalizar en acetona/étanol.

BIENPLO 3: 2~(N,N~dimetilearbamoil)-10-/3-(2-metil-

1,3¥dioxo~2,B—diazaspiro/I,57decan~8—il)propil7feno-

tigcing.

Naftalin-l,5-disulfongto neutro,
p.f. 237-2402 (ligers descomposicidn) después de re
oristalizer vorias veces en etanol al 95%.

EJEMPLO 4: 2-metilsulfinil-10-/3-(2-metil-1,3-dioxo~

2,8~diazaspiro/q,57de con-8-i1) —propil7fenotiacina.
Naftalin-l, 5-disulfonato meutro,

p.f. 210-2152 (descomposicidn) despuds de recrista-

lizar dos veces en gcetons/etanol.

'Ejemplo de un preparado medicementoso: Tabletas.

Bis- %’2~metilsulfonil-lo1£3L(2—metil-
1,3~dioxo~2,8~diazaspiro/4,5/decan~8-

il)propil/fenotincina g -naftalin-l,5

~disulfongto.
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(Compuesto del ejemplo 1) A 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
Lactoszg 0,1456 g

Pare una tablete de 0,200 g

(%
corresponde g 0,025 g de base libre.

N 0 T 4

Descri‘i;a suficientemente la natu-
raleza del invento, as{ como la maners de realizarlo
en-la préctica, debe hacerss oconstar que las disposi
ciones anteriormente :".ndicadsﬁ, son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no altereﬁ su -
principio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a ung solicitud de patente .-
presentads en Suiza, con fecha 13 de julio de 1,965,
bajo el nimero 9814/65, acogiéndose por lo tanto g -
los beneficios que conceden los Convenios In'bernac_:ig
nales en vigor, siendo lo que.coné’cituye lg esencia
del referido invsnto y por lo que se solicita ler, =
Certificado de Adicidn en Espaiia, sobre: "Mejoras in
troducidas en el objeto de lg patente principal n? -
315,409, concedida el 13 de diciembre de 1,965, pér:
"PROCEDIHIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADCS IE FE

NOTIACINA"; caracterizéndose por lo sigulente:
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12,~ Mejoras introducidas en el -
objeto de la patente principal n2 315.409, concedidsa
el 13 de diciembre de 1.965, por; "Procedimiento be~
ra la produceidn de derivados de fenotiacina®, de £4r
mula I en la cual R significa un N,N~dimetilsulfemoi
lo, N,N-dimetilezrbamoilo, metilsulfinilo o metilsul
sonilo y R' un radical glquilo inferior, y sus sala3
de adicidn de Acido, caracterizado porque los derivag
dos fenotiseinicos de fdrmula II, en la cual R tiene
el significado de arriba, se hacen reaccionar con dig
zgspiro/d,57/decan~1,3~dicnas de férmula III, en lg -~
cual R' tiene el significado de srriba y X significa
un resto acido capaz de reaccién, en presencia de un
meéio de condensacldon alcalino y los compuestos de =
£ormula I obtenidos, en ceso dado, se tratan con un
seido inorgenico u orgénico.

28 ,~ llejoras introducldas en el =~
objeto de la patente principal n? 315.409, concedlda
el 13 de dicizmbre de 1.965, por; "PROCEDIMIENTQ PA~
RIVADOS DE FEHOTIACINAY; tal y

)

RA LA PRODUCCION IE

como queda sustencialmente descrito en la presente -
Mel
Lska Memoyla consta de once hojas,

escritaX

57 ATEBO Y MODET
b, Firmado: F. Hernéndez Rulx
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