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La presente invencidén se relaciona con
un nuevo procedimiento para la produccibén de com=
puestos heterociclicos.

La pregsente invencidn proporciona un

e nuevo procedimiento para la producclén de compues-
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en la que R significa un 4tomo de hidrdgeno, un
radical alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo o al-
quilsulfonilo que contiene de 1 a 4 Atomos de car-
bono inclusgive.

Ias Patentes espafiolas nlmeros 223 105,
234 %75 ¥ 265 481 describen la produccidén de feno-
tiscinas bésicamente substitufdas en la posicidn
10, due pueden ademds contener otros substituyen-
tes monovalentes en el anillo de fenotiacina, me-
diante la reaccibn del material iﬁieial de feno=-
tiacina correspondiente con los haluros basicos
correspondientes en un disolvente orgénico gue sea
inerte bajo las condlciones de la reaccidn, por
ejemplo benceno anhidro, tolueno o xileno, y en
presencia de un agente de condensacién alcalino, pu~
didndose usar como agente de condensacidn por ejem-
plo las basds de metal alcalino, por ejemplo los

hidroxidos, las emidas, los hidruros o los alcano-



10.

20.

25.

-3

latos. Sin embargo, los haluros bisicos usados
cono materiales iniciales son inestables y deben
producirse cada vez de nuevo a partir de los
compuestos hidroxi bisicos correspondientes.

Ia Patente espafiola n? 240 551 descri-
be la produccidén de, por ejemplo, 3-alquiltio=-
10-/2-(1-metil-2-piperidil )-etil/-fenotiacine,
mediante el tratamiento de una 3-algquiltio~feno~
tiacina con fosgeno en un disolvente anhldro, por
ejemplo behceno o %olueno, reaccidn del cloruro
de 4cido 3-alquiltio-~fenobiacina—10-carboxilico
resultante con 2—(1—meti1-2-piperidil)—etanol y
un agente ligador de Acidos, en un disolvente or—
ghnico inerte a una temperatura elevada y descarbo-
xilacién del éster del Acido 3-alquiltio-fenotia~
cine~10-carboxilico resultante mediante calenta-
niento en un vacio o en un disolvente de punto

de ebullicibn a2lto.

Sin embargo, los procedimientos arriba
desgcritos poseen la desventaja de que la produc-
cibdn de las fenotiacinam debe efectuarse en va~
rias etbapas.

8e ha encontrado ahora gue log compues-
tos de Térmula general I pueden obtenerse en una
etapa mediante la reaccidén de un compuesto de £ér—

mule general II,
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en la que R tiene el significado arriba indicado,
con 2-(1-me+til-2-piperidil)~etanol en presencia
de un carbonato dialquilico, en el que el radical
alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

De acuerdo con el procedimiento del in-
vento se usa el material iniciel de fenotiacina
de féruula genersl II, el 2~(1-metil-2~piperidil)-
etanol y el carbonato dialquilico en una propor-
cibn molar de 1:(1.1-l.4):(2.5-445).

Ta reaccidén de acuerdo con el invento
puede efectuarse

a) en presencia de un catalizador béigico,

_b) sin catalizador,

¢c) en presencia de un disolvente orglnico que sea
inerte bajo las condiclones de la reaccidn.
Cuando se éfectﬁa la reaccidn segin el
procedimiento a) puecde usarse como catalizador
bésico un slcoholato, emida, hidréxido ocarbonato
de metal alcalino. Ia temperatura de reaccidn es
de 1002 a 2002C y el tiempo de reaccibn es de

Jar"T horasg

Cuando se efectiia la reaccidn segln el
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procedimiento b) sin catalizador es necesario
calentar los componentes de la reaccién heasta
1500-2202C durante 20 a 30 horas. Zgta variante
del—procédimignto no posee las desventajas oca~
slonadas por la presencia de un catalizador du~
rante la destilacidén de la solucidn de la reac-
olbn, por ejemplo la formacidén de espuma en la
solueién de 1la reaccidén y la descomposicidn par-
cial del producto de la reaccidn, y para el tra-
bajado posterior no requiere la larga y laﬁoriosa
eliminacidn del catalizador, por ejemplo mediante
extraccidn.

Cuando se efectla la reaccibn segin el
procedimiento ¢) en presencia de un disolvente
orgénico que sea inerte bajo las condiciones de
la reaccibn, por ejemplo en un hidrocarburo he-
logenado, por ejemélo o~diclorobenceno, se ca~
lientan los componentes de la reaccibén hasta una
temperatura entre 1502 y 2002C durante 14 a 25
horas. Bste procedimiento, en comparacidn con el
procedimiento a) arriba indicado en el que se usa
un catelizador, tiene la marceda ventaja de que
la elsboracidn posterior es mis ficil y no pre-
senta las desventajas ocasionadas por el uso de
un catalizador.

Un método para efectuar el procedimien-
40 a) consiste en que se mantiene primero una mez-
cla de un compuestb de férmula general II, 2-(1~
netil~-2~piperidil)-etanol, un carbonato dialqui-

lico y una cantidad catalitica de metilato sédico
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a 1002 g 1302C durante 1 a 3 horas con el fin
de formar el &ster del Acido carboxflico mixto,
¥ luego se calienta hasta 1602-2002C durante
aproxinadamente 2 a 4 horas con el Tin de reaceio~
nar el éster del 4cido carboxilico mixto con el
componente de fenotiacina, con lo cual se produce
la destilacibén del alcanol resultante durante el
intercambio de radicales éster y del exceso de car-
bonato dialquilico.

El aislamiento del compuesto de fdrmula

"general I resultante puede efectuarse disolviendo

el residuo en un disclvente no miscible con agua
y extrayendo este disolvente con una solucién ci-
da acuosa; la elaboracidn poéterior se efectla en
forme de por si conocida. Cuando los compuestos
de férmula general I son térmicamente estables
pueden aislarse y purificarse ventajosamenie me-
diante la destilacidn fraccionada directa en lu~
gar del procedimiento de extraccidén. En este caso
debe calentarse hasta 2002 a 2602C durante algin
tienpo, por ejemplo 1 a 3.horas, antes de conec—
tarse el recipiente de reaccibdn con el alto va~
clo.

Un método para efectuar el procedi-
misnto b) consiste en que se calienta una mezcla
de un compuesto de férmula general II, 2-(l-metil-
2-piperidil)-etancl y un carbonato dialquilico

hasta 150-2202C durante 20 a 30 horas y se aisla

'y purifice el compuesto resultante de L£érmula

genersl I en forma de por si conocida, por ejemplo
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mediante destilacibdn en un alto vacio.

Un método para efectuar el procedi-
miento ¢) consiste en que se disuelve un compués—
%0 de férmula general II en un hidrocarburo halo-
genado, por ejemplo o-diclorobenceno, se afiade por
gotas a la solucidn una mezcla de 2-(1-metil-2-
piperidil)-etanol y un carbonato dialguilico infe-
rior a una temperabura entre 1502 y 2002C en el
transcurso de 4 a 8 horas y se mantiene toda la
mezcla a la misma temperatursa durante otras 10 a
15 horas eon el fin de completar la reaccidn. Deg-
pués de evaporar la solucibn de la reaccidn, se
aisla y purifica el compuesto de férmula general I
presente en el residuo en forma de por si conoci-
da, por ejemplo mediante destilacidn en un alto
vacio.

Los compuestos de férmula general I
obtenidos de acuerdo con los procedimientos arri-
ba indicados pueden luego convertirse opclonalmen=
te en sus sales de adicidn de 4cido en forma de por
g{ conocida.

Los compuestos I son compuestos crista-
linos u oleaginosgos a la temperatura ambiente;
con Acidos orginicos o inorgénicos sdecusdos pue-
den convertirse en sales de adicidn de Acido crige
talinas. Los siguientes gson ejemplos de Acidos
para la formacibn de sales de adicidn de Acido
con los compuestosVI: 4cido clorhidrico, bromhi-
drico, sulfbrico, fumirico, maleico, tartérico,

metanosulfénico y bencenosulfdénico.
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Los compuestos I son valiosos neuro=
1épticos y antipsicédticos; especialmente el de-
rivado 3-metiltio (tioridacina) ha sido usado
con éxito durante muchos afios en la psiquiatria,
la neurologla y 1a medicina interns.

La expresidn "em forma de por s cono-
cida" tal como se uesa a@ui designa métodos en uso
0 deécriﬁos en la literatura sobre el asunto.

Bn los giguilentes Hjemplos no limite~
tivos todas las temperaturas estédn indicadas en
gredos centigrado y son corregidas.

BEJBPIC 1 - 3-metiltio~10-/2=(1-metil-2-piperidil)-

etil/-Ffenotiacina.

Se mantiene una mezcls de 85,5 g de
3~-metiltio~fenotiacina (proporcibén de 1 moléeula-
gramo), 50,0 g de 2~(1-metil-2-piperidil)-etanol
(proporeidn de 1 moléenla~gramo), 62,0 g de car—
bonato dietilico (proporcidn de 1,5 moléculas-
gramo) y 2 g de metilato sédico a uns lemperatu—
ra de babio de aceite de 1352 mientras se agita
durante una a ung hora y media en un matraz §e
reaccidn equipado para la destilacidén fracciona-
dae. Degpuds de este tiempo queda pricticemente
finalizada la destilacibén del etanol que resulta
durante le reaccidn. Seguideamente ge eleva la tem—
pergtura del bafio de aceite 2 180-1902, con 10
cugl después de aproximadamente dos horas a dos
noras y media queds finalizads la destilacién del
éﬁanol v del exceso de carbonato dietillco. Des-

pués de enfriar se disuelve la mezcla de la reac—
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cibn en 500 cc de benceno y se extrae con T00 cc
de una solucidn acuosa de 4cido bartirico al 15%.
Se lava el extracto de 4cido tartlrico dos veces,
cada vez con 100 cc de benceno, gse alcaliniza con
e 175 co de hidréxido sédico concentrado y se reco-
ge la base precipitada en 400 cc de benceno. Se la=-
ve la solucidn bencénica con 100 cc de agua, se re-
duce de volumen y se destila el residuo en un alto
vacio. Se recoge la fraceidn principal que desti~
10. la a 229-2312 y a una presibn de 0,02 mm de Hg y
se cristaliza de una cantidad de 2 1/2 veces mayor
de acetona; se obtiene la 3-metiltio-10-/Z-(l-metil-
2—piperidil)-etil74fenoﬁiacina'pura, que ‘tiens un
P.T, de 72~749 y es idéntica al conpuesto produci-
15, do de acuerdo con otros procedimientos. E]. rendis
miento es de 627.

BIGPL0 2 - 3-metiltio—-10~/2-(1-metil-2-niperidil)-

etil/-fenotiacina.

. Se celienta una mezcla de 85,5 & de 3-me
20, tiltio~fenotiscina (proporecién de 1 molécula~gramo),
éS,O g de 2-(1-metil-2-piperidil)-etanol (propor=
cibn de 1,5 moléculas-gramo), 72,5 de carbonato
dietflico (prdporcibn de 1,75 moléculas~gramo) y.
2 g de metilato sédico hasta una temperaturs de
25. bailo de aceite de 1352 durante wna hora y media,
de 1902 durasnte dos horas y media y de 2402 duran-
te una'hora mientras se agita en un matraz'de reac-
¢ibn equipado para la destilacidn fraqciénada,
Inego ge gepars el agitador y se destila la mezcla

30. de la reaccibn como tal. Bl exceso de 2-(l-metil-2-
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piperidil)-etenol destila a 105-1152 y a una pre-
sidn de 12 mm de Hg. Despuds de los primeros lico-
res de destilacidén destila la base en un alio vacio
a 228~2322/0,02 mu de Hg como la fraceidn princi-

pal. B1 rendiniento es de 58554

BJHEPIO 3 = 3-metoxi=10-/2-{1-metil-2~piperidil )~

etil/-fenotiacina.

Bste compuesto se obtiene de 80,0 g de
J-metoxi-fenotiacina (proporcién de 1 molécula-gramo),
50,0 g de 2-(1-metil-2~piperidil)-etanol (proporcién
de 1 molécula-gramo), 62,0 g de carbonato dietilico
(proporcién de 1,5 moléeulas~gremo) y 2 & Ge meti-
lato sbdico en forma andloga al procedimiento des-
crito en el Bjemplo 2. ILa basé libre tiene un P.E.
de 210-21292/0,01 mm de Hg; el clorhidrato tiene un
P.P. de 171—1739 después de crigtalizar en acetona.

BIELPIO 4 - 3-is0propoxi=10-/5-(1~metil-2-piperi-

8il)-etil/-fenotiacina.

Uste compuesto se obtiene de 89,8 g de
3-igopropoxi-fenotiacina (proporeidn de 1 molécula~
gramo). 75,0 g de 2-(1~metil~2~piperidil)-etanol
(proporcién e 1,5 - moléculgs-gramo), 62,0 g de '
carbonato dietilico (proporcidn de 1,5 moléculas~
gremo) y 2 g de metilato sbddlco, en forma andloga
al procedimiento descrito en el Ejemplo 2. La ba-
ge libre tiene un P.E. de 201-2032/0,005 mm de Hg
v después de éristalizar en acetona tiene un Pilf.
de 86-808¢,

EJEGPTO 5 ~ 3-metilsulfonil-10=/2=(1-metil-2-pipe-

ridil)~etil/~-fanotiacing.
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Bste compuesto se 6btiene de 96,5 g de 3~
metilsulfonil~fenotlacina (proporeidn de 1 molécula-
gramo), 50,0 g de 2-(1l-metil~2-piperidil)-etanol |
(proporecibén de 1 molécula-gramo), 62,0 g de carbo-
nato diet{lico (proporcién de 1,5 moléeunlas~gramo)
vy 2 g de metilato sddico, en forma andloge al pro-
cedimiento descrito en el Ljemplo 1. La bage li-
bre tiene un P.F. de 121—i23Q después de crista-
ligar de acetona.

BISETO 6 - 3-metilsulfinil-10-/2-(1-me+til—~2-pipe~

ridil)-etil/-fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 91,0 g de
J-metilgullinil-fenotiacina (proporcidén de 1 moldou~
la~gramo), 50,0 g de 2-(l-metil~2-piperidil)-etanol
(proporeidn de 1 molécula-gramo), 62,0 g de carbo-
nato dietilico (proporcibn de 1,5 moléculas-gramo)
vy 2 & de metilato sbdico, en forma andloga al
procedimiento descerito en el Ejemplo l. La base
no puede destilarse debido a su inestabilidad tér-
nica. Bl tartrato tiene.un P.F. do 115-120¢ (gin-
terizendo por encima de los 80%2) (en acetato eti-
lico)s el bencenosuifonato tiene un P.T, de 181-183%
después de cristalizar en etanol abgoluto. ”
EJHPLO 7 - 3-mebilbio-10-/F-(1-meti1-2- piperidil)-

Se afiade por gotas una solucidn de 140 g

(proporecibn de 1,4 moléculas-gramo) de 2-(l-metil-
2—piperidil)~etanol en 249 g {proporcidn de 3 mo-
1éculas-gramo) de carbonato dietflico e una tempe—

rature del bafio de aceite de 2002 (femperaturs in-
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terna 1759) nientras se aglte en un matraz de reac-
cibn equibado para la destilacibén fraccionada, en

el transcurso de 6 horas, a una mezcla de 171 g ‘
(proporcibén de 1 molédculae-gramo) de 3-metiltio-
fenotiacina y 200 cc de g-diclorobenceno, con lo
cnal la bemperatura interns degclende inicialmente
al602, Luego se mentiene la mezcla a la misma tempe-
rature durante 2 horas y seguldamente se callents
hasta una temperaturs de bafio de aceite de 2102 du-
rante 13 horas. Se separa el p~dilclorobenceno de la
mezcle de la reaccidn en un vacio a una temperatu-
re del bafio de aceite de 1202, Se recoge la primers
fraceidn preliminar en un alto vacio a 0,05 mm de Hg
v hasta 1802; esta freccidn consiste principalmente
del carbonato etflico de 2-(1l-metil-2-piperidil)-
etanol, ademhs del g-diclorobenceno. Se recoge se-
paradamente la fraccién principal, 3-metiltio~10-
/3-(1~metil-2-piperidilj-etil/~fenotiacina, que des-
tila a 190-2102/0,03 mm de Hg. El rendimiento as—
ciende a 90-925% del rendimiento tedrico, calculado
sobre la 3-metiltio-~fenotlacina.

EJEIPIO 8 - 3-metoxi-10-/2-(l-metil-2-piperidil)~

etil/-fenotiacina.

Egte compuesto se obtlene reaccionando
161 g (proporeibn de 1 moldcula~gramo) de 3~metoxi-
fenotiacina en 200 cc de g-diclorobenceno con 140
g (proporcidn de 1,4‘molécu1as~gramo) de 2~-(1-me~
$i]~2~piperidil)-etanol en presencia de 350 g (pro~
porcién de 4,2 moléculas-gramo) de carbonato dieti-

1ico, en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 7,
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con un rendimiento de 82% del rendimiento teoréti-
co, Lg 3~metoxi=10-/2-(1-metil-2-piperidil)-etil/-
fenotiacina tiene un P.F. de T7-79% en isopropa—
nol ‘
Clorhidrato: 171~1732 en isopropanol.

e e o e e e o ey s g

BIEHPLO 9 - 3-igonropoxi-10-/2-(1-metil~2-piperi-

dil)-etil/-fenotiacina.

Este compuesto se obtiene haciendo reac-
cionar 181,5 g (proporcién de 1 molécula-gramo)
de 3~isopropoxi-fenotiacina en 200 cc de g-dicloro-
benceno con 140 g (proporcién de 1,4 moléculas-gramo)
de 2-(1-metil-2-piperidil)-etanol en presencia de
350 g {proporecidén de 4,2 moléculas-gramo) dé car-
bonato dietilico, en forma aniloga a la descrita
en el Ejemplo 7, con un rendimiento de 89§ del ren—
diniento tedrico. Ia 3~isopropoxi=10-/2-(l~metil-
2-piperidil)~etil/~fenotiacina tiene un P.I'. de
86-882 en acetona.

BIFPLO 10 — 3-metilsulfinil~10~/P-(1-metil-2-

piperidil)~etil/~fenotiacina.

Ta 3~metilsulfinil-10-/2-(1-metil~2~
piperidil)-etil/~fenotiacina se obtiene con un
rendimiento de aproximedamente 95% del rendimien~
to tedrico haciendo reaccionar 184 g (proporcidén
de 1 molécula-gramo) de 3-metil-sulfinil-fenotie~
cina en 200 cc de o-diclorobenceno con 140 g
(proporcidn de 1,4 moléeulas-gramo) de 2-(l-metil-
2-piperidil)-etanol en presencia de 350 g (propor-
cibn de 4,2 moléculas-gramo) de carbonato dieti- |

lico, en forma anéloga a la descrita en el Ejem
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plo 7. E1 producto final no puede

bido a la descomposicidn parcialj

terigl de bajo punto de ebullicidn del compuesto

en un alto vaclo a una temperatura del bafio de

aceite de 120¢,

Bencenosulfonéto: Producido en etanol absoluto;
P.F, 181~-183¢2.

BJEIPIO 11 - 3-metilsulfonil-10-/2-(1-metil-2-pi-

peridil)—etil/~fenotiacina.

Bste compuesto se obilene haciendo reac-
cionar 6 g (proporeibn de 1 moléeula-gramo) de
3-metilsulfonil-fenotiacina en 20 cc de g-dicloro-
benceno con 4,3 & (proporeién de 1,4 moléculas~
gramo) de 2-(l-metil-2-piperidil)-etancl en pre-
sencia de 11 g (proporcidn de 4,2 moléculas-gramo)
de carbonato dietilico, en fbrma-anéloga a la des-
erita en ¢l Ejemplo 7 con un rendimiento de 95%
del rendimiento teérico. La 3-metilsulfonil-10-
/?-(1-me ti1-2-piperidil)~etil/-fenotiacina tiene
un P.F, de 121-1232 en acetona.

BJISPT0 12 = 3-metiltio=10-~/F=(1-metil-2-piperi~

di1)-etil/-fenotiacings
Se celienta una mezcla de 1%1 g de

3-metiltio-fenotiacina (proporeién de 1 molécula-
gramo), 140 g de 2-(1-me%il-2~-piperidil)-etanocl
(proporcién de 1,4 moléculas-gramo) y 249 g de
carbonato dietilico (pr5porcién de 3 moldeulas—
gramo) en un matraz de reaccibn equipado para

la destilacidn fraccionada, a una temperatura

del bafic de aceite de 1552 durante 5 horas, de



De

10.

20,

25.

=15~ 7 :
1652 durante 4 horas, de 1759 durante 9 horas y
de é159 durante 7 horags. Lueéo se efectla la des-
tilacién en un alto vacfo. Se obtiene el destila-
do, la 3-me$iltio-10-/2-(1-metil-2-piperidil)~
etil/-fenotiacina, con un rendimiento de 95% del
rendimiento tebrico.
N O T A

Degerita suficientemente la naturale-
za del invento, asl como la manera de realizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las dis-
pogiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental. También se hace
congtar que el invento ge refiere a ires Solicl-
tudes de Patente presentadas en Sulza nimeros:
12.821/65 de 15 de septiembre de 1.965; 17.136/65
de 13 de diciembre de 1.965 y 8.221/66 de 7 de ju~
lio de 1.966 acogiéndose, por lo tanto, a los be-
neficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por 1o que se solicita Pa~
tente de Invencidn por 20 afios en Egpaila: "PROGE
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE FENOTIACINAS BASI
CAMENTE SUSTITUIDAS"; caracterizéndose por lo si=-
guiente:

12 - Procedimiento pars la produccidn
de fenotiacinas basicamente sustituidas, de Ffér-

mula general I
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en la que R significa un 4tomo de hidrdgeno,
un redical alecoxi, alquiltio, alquilsulfinilo
o alguilsulfonilo gque contiene de 1 a 4 Atomos
de carbono inclusive, caracterizado porque se

hace reaccitnar un compuesto de férmula gene-
ral II,

, 1T
_A-R
H

en la que R tiene el significado arriba indicado,
con 2-(l-metil~2-piperidil)-etanol en presencia
de un carbonato dialquilico, en el que el radical
alguilo contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

28 ~ Procediniento segin la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque se efectia la

reaccidn en presencia de un catalizador bésico.
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3% - Procedimiento segln 1a reivindi-
cacidn 28, caracterizado porque la temperatura
de reaccidn es de 1002 a 200¢C.

a8 - ProcedimientoAsegﬁn la reivindi-
cacidn 18, caracterizado porque la temperatura
de reaccidn es de 1502 a 220¢C.

58 - Procedimiento segin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque se efectua la reac-
cidn en presencia de un disolvente orgénico que
sea lnerte bajo las condiciones de la reaccidn.

| 68 - Procedimiento segdin la reivindica-
cibn 58, caracterizado porque la temperatura de
reagcelbn es de 1502 a 2002C.

78 - Procedimiento para la produccién

de fenotiscinas bésicamente sustitufdas, Fal y

Gescrito en la pre-
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