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“Procedimiento para la preparacidén de
derivedos de la 10~-(3-aminopropionil)-
fenotiacina

Tolhoidants: SANDOZ, A+G., entidad suiza, residente
en: BASILEA, Suilza.

La presente invencidn se relaciona con deri
vados de la fenotiacina y con un procedimiento para
su producecidn.

La presente lnvencldn proporclona compues-

5e 409 de férmule general I:
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en la que R, gignifica un redical alquilo que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de carbone, y cada una de Ry ¥ R
gignifica un &tomo de hidrdgeno o un radical alquilo que
contiene de 1 & 4 &tomos de carbono, y sus sales de adi
cldén de écido.

Ia pregente invencidén proporciona ademés un
procedimiento pars la produccidén de compuestos de la
f6rmule general I y sus sales de adicidn de écido, ca-
recterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

féruule general II:

s -
O “S"R1 H

COCH_~CH_~
s GH2 Hal

en ls que R, tilene el sinificado arriba indicado,

1
y Hal significe un &tomo de cloro o bromo con un com-
puesto de férmula IV:
&
-
HN\\\\ Iv
Ry
en la que Ry ¥y Ry tlenen los significados arriba in

dicados, en un disolvente orgénico que sea inerte bajo
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las condiciones de la reaccidén, y cuando se requilere
una sal de adicidn de dcido, se hace reacclonar el com-
puasto resultante de férmula general I con un &cido or-
génico o inorgénico.

La reaccidn de acuerdo con el invanto se
ofootiia preferentemente en presencia de un agente li-
gador de &dclidos. Son ejemplos de agentes ligadores de
d4oidos que pueden usarse, las bases anhidras fuertes
que no reaccionen con sl compuesto de férmula general
II, por elemplo N-metilpiperidina y N,N'-dimetilpipe-
racina, 0 un exceso del componente de reacoidn bésico
de férmule general IV. Con el fIn de tener un excéso
suficiente de componentes de reaccidn bésicos se usan
por lo menos dos moléculas-gramo del compuestc IV por
cada moléoula~gramo del compuesto II para la reaccién
de acuerdo con el invento. Un disolvents orgénico
adecuado que o3 inerte bajo las condiciones de la reac-
¢ién es un hidrocarburo aromético de la serie de ben-
ceno, por ejemplo bencenc o tolueno. Le reaccidn se
efectia prefersntemante a una temperatursa entre 5020
¥y la temperatura de ebullicidn del disolvente usado;
el tlempo de reaccidn es de 2 a 6 horas. Cuando la
temperaturs de reaccidn queda por encima de la tempe-
ratura de ebullicidn del componente de reaccién amini-
co de férmule general IV usado, la reaccidn puede afeo-
tuarss en un reciplente cerrado (autoclave).

Un método preferido pare efectuar el proce-
dimlento del invento consiste en dejar reacoionsr un
compuesto de fdrmula gensral II con un compussto Qe

férmula general IV (por lo mencs 2 moléculas-gramo del
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compuesto IV por cada molécula~gramo del compuesto II),
en benceno a une temperatura entre los 602C y la tempe
retura de ebullicidn de benceno (temperatura del bafie
70-1002G¢), durante 4 & 6 horas. Iuego se #igue traba-
jando el compuesto resultante de férmula general I,

por ejemplo mediante extraccidn de la mezcla de la reac
cién con un 4dcildo acuoso y liberacidn de la base de la
gal resultante con un &lcall acuoso, y se alsla y puri-
fica y/o se convierte opcionalmente en sus seles de adl
cldn de 4cido mediante subsiguiente reaceidn con un éci
do orgénico o inorgénico.

Ios compuestos de férmula general II usados
como materiasles iniciales son nuevos y su produceidn
también forma parte de la presente inveneién. Pueden
obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula

general IIX:

-8-R ITI

I
H

en la que Rq tiene el significado arriba indiocade,

con un compuesto de £drmule general V:
Hal-C0=-CHa~CHa~Hal v

en la que Hal tlene el significado arriba indicado, en
un disolvente orgénico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidn, por ejemplo toluenc, & la tempse
ratura de ebullicidn del disclvente y seguidamente se
calienta la mezcla de la reaccidn hasta ebullicién du~
rante aproximedamente 4 horas con el fin de completar

la reamccidn.
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Ios compuestos I son compuestos basios olec
gsos o oristalinos a la temperature ambisnte; con &ci-
dos inorgénicos u orgénicos forman sales estables que
son cristalinas a la temperatura ambiente. Ios si-
guientes son ejemplos de &cidos para la formacldén de
gales de adlcidén de 4cido: 4dcido clorhidrico, citrico,
tartérico, succinico, maleico, mAlico, acétlco, benzoi
o, fumérico, gélico, hexaidrobenzolco, metanosulfdni-
00, bencenosulfénico, naftaleno-}1,5-disulfdnico y fos-
f6rico.

Los compuestos I y sus sales fisioldgicamen-
te tolerables con 4cidos orgénicos o inorgénicos se ca
racterizan por las propledades tipicas de los antide-
primentes, las que se manifiestan inter alias por una
inhibicidn del sindrome de la tetrabenacine ¥y un efeo-‘
to entlcolinérgico central. Sin embargo, el efecto an
ticolinérgico periférico es débil. Por lo tanto, el
ugo de los compuestos I y sus sales fisiocldgicamente
tolerables con Acidos orgfénicos o lnorgénicos esté in-
dicado en el tratamiento de condiclones de depresidn 6
enfermedades psicosomiticas y neurdticas en pacientes
hogpitelizados y ambulantes.

De 108 compuestos de férmula general I el
compuesto 3~metilmercapto-10-(3-dietilamino-propionil)
-fenotiacina es especialmente Util.

Une dosificacidén disrie adecuada de los com-
puestos I es de 20 a 500 nmg.

Ios compuestos del invento pueden usarse por
91 mismos como productos farmacéduticos ¢ en la forma

de preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse,



por ejemplo en forma entérica o parentérica.
Con el f£in de producir preparaciones medici-
nales adecuadas ge trabajen los compuestos con adyuvan
tes orgénicos o inorgénicos que sean inertes y fisiocld
Be gicamente aceptables. Ios siguientes son ejemplos de

tales adyuvantes:

(13

pare tebletas y grageas - lactosa, almiddén, talco

y 4oldo estedérico;

para jarabes ¢ soluciones de azicar de
caffa, azicar invertido y

gluco sa;
10.

pars scluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina
: y aceltes vegetales;

para supositoriocs

aceites naturales o endu
recidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademés contener ade
15 cuados agentes de conservacifn, estabilizacién y humec
tacidn, facilitadores de la solucidn, substancias edul
corantes y colorantes y aromatlzantes.
Caeda uno de los compusestos farmacoldgicamen~
te aoctivos arriba indicados puede usarse, por ejemplo,
20, pera aplicacidn oral en la forma de una tableta con la
composicidn siguiente:
1 =« 3 % de materilal aglutinante (por ejemple tragacan-
to), 3 - 10 % de almidén, 2 - 10 % de taloo, 0,25 -
1 % de estearato magnésico, la cantidad correspondien~
25. te de materisl ‘activo y material de relleno, por ejem-
plo lactosa, hasta completar el 100 %.
Lo sel del &cido naftaleno-l,5-dismlfénico se
llame nadisilato en los Ejemploa sigulentes.
En los siguientes Ejemplos no limitativos to
30. daes las tempersturas estén indicadas en grados Centi-
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grado y son corregidas.

EJEMPIO- 1: 3-metilmercapto-10-(3~dietilaminepropionil)-
~TenotiB0ing.

a) 3-metilmercapto=10-(3~oloropropionil)=Ffenotiacina.

Je afiaden por gotas a una temperatura de bafio
de 1502 mientras se agita en el trascurso de mesdia hora
28,5 g de oclorure del &oido 3-~cloro-propidnico & una
solucldn hirviente de 50,0 g de 3-metilmercapto-fenotia
cina (P.F. 138-1402) en 200 oc de toluenc y luego se
hierve durante otras 4 horas. Despubs de enfrier bien,
se filtra y se cristaliza en benceno. Ia 3-metilmercap
t0~10-(3=cloropropionil)=fenctiacina pura tiene un P,F.
de 102-104¢.

b) 3~metilmercapto=10-(3-dietilaninopropionil)-Ffeno—
tiacina.

Se mantiene a una temperatura de bafioc de 702
nientras se agita durante 4 horas una mezola de 31,2 g
de 3~metilmercapto-10-(3~clorepropionil)~fenotiacina,
27,2 g de dietilamina y 125 cc de benceno. Después
de enfrlar se diluye con 150 oo de bencenc y se extrae
con 200 cc de una solucién acuosa de fcido tartérico
al 15 %« Se lava el extracto de dcido tartédrioco con 75
oc de benceno, se alcaliniza con aproximadamente 50 cc
de hidréxido sédico concentrado ¥ Se recoge la base o0leo
sa que precipite en 250 oec de benceno. Después de la-
var la capa bencénica con 75 co de agua se concentra.
El compuesto resultante indicado en el titulo se sigue
usando sin purificacién.
Fumarato: El fumerato se produce disolviendo al pun~
t0 de ebullicién 18,5 g del residuo de la evaporacién y



6,05 & de 4cido fumérico en 150 cc de acetone, filtran
do y enfriande la sclucidn, con lo cual resulte una pre
cipitecién. Después de cristalizar en 2000 cc de ace-
tato etilico se obtiene el fumarato de 3-metilmercapto-
5 ~10-(3~dietilaninopropionil)-fenctiacina puro con un
PJF. de 117-119%.
Nedigilato: EL nedisilato se produce disolviendo al
punto de ebullicidn 35,6 g del residuo de la evapora-
cién erriva obtenido y 34,9 g de &cido naftaleno-l,5-
10. disulfdnico en 150 cc de etanol absoluto y enfriando la
solucidn a continuacién, con lo ocual resulta una preci-
pitacién. Después de cristalizar en 3000 cc de etanol
2l 90 % se obtiene sl nadisilato de 3-metilmercapto-10-
(3-dietilaminopropionil)~-fenotiacina purc con un P.F.
15. de 224-2262.

EJEMPLIO 2: 3-etilmercapto-10-(3-dietilaminopropionil)-
-~fenotiacing.

a)  3-etilmerocapto-10-(3~-cloropropionil)~fenctiacina.

Se afiaden por gotes a una temperatura de bafio
20.
de 1502 mientras se agite durante medis hors 53,9 g de

cloruro de 3-cloropropidnilo a una soclucidn hierviente
de 100 g de 3-etilmercapto-fenotiacine en 400 co de
toluenc y luego se hierve durante otras 4 horas. Se
concentra la mezcla de la reaccién mediente evaporacidn
25. en un vacic de chorro de agua a une temperaturs de hefio
de 802. TLa 3-etilmercapto-10-(3-cloropropionil)~feno-
tiacina bruta obtenida como residuo de eveporacién se

sigue trabajande como tal.
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b) J-etilmercapto-10=(3=-dietilaninopropionil)=
Tono t1801n8a.

Le reaocidén y el trabajado posterior se efec~
tda en forma andloga & la descrita en el Ejemplo 1 b)),
usendc las cantidedes siguientes: 35,0 g de 3~etilmer
0apto~10-(3=-cloropropionil)~-fenotiacina, 29,3 g de die
tilamina y 150 c¢ de benceno. EL compuesto resultante
indicado en el titulo se slgue trabajande sin purifice~
cidn.
Pumarato:s El fumarato se produce disolviendo al punto
de ebullicidén 21,95 g del residuo de la evaporaocidén arri
be obtenido y 6,93 g de &cido fumlrico en 100 cc de
acetona y enfriando la solucidén, con lo cual resultsa una
precipitacién. Después de cristalizar en 130 cc de
acetona se obiiens el fumarato de 3-etilmercapto=10-(3~.
dietilaminopropionil)-fenotiacina purc con un P.F. de
107-1092.
Nadisilato: Il nadlsilato se produce disolviends al
punto de ebullicidén 36,3 g del residuo de la evapora=-
oién arribs obtenido y 34,3 g de 4cido naftaleno-l,5-
disulfénico en 250 oc de etanol y enfriando luego la
golucién, con lo ocuel resulta una precipitacién. Des-
pués de oristalizar en 2200 o¢ de etanol se obtiene el
nadisilato de 3-etilmercapto-10-(3~-dietileminopropionil)
~fenotiaecina pure con un P.F. de 186-188¢2.

PIEMPIO 3:  3-metilmercapto=10=-(3-dimetilaminopropio-
nil)-Ifenotiacing.

Se calientan en un sutoclave a una temperatu-
ra de bafio de 1202 durante 6 horas 40,0 g de 3-metil-
mercapto~10~(3-oloropropionil)-fenotiscine, 32,2 g de
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dimetilamina ¥y 200 ce de bencenoc. Después de enfriar,
se afiaden 150 cc de bencenc a la mezcla de la reaccién,
8e lava 2 veoces, cada vez con 75 o¢ de agua y luego se
extrae con 230 co de un2 solucidn acuosa de 4cido tar-
tarico al 15 %. Se lava el extracto de Acido tartérico
con 75 co de benceno, se alcalinize con aproximedamen=-
te 60 cec de hidréxido sédico concentrads y se recoge
la base precipitede en 300 cc de bencenc. Después de
lavar la capa bencénica con 100 cc de agua se concen-
tra. Se purifica oristalizando el residuc de la evapo-
racién 2 veces en una cantidad 4 veces mayor de etanol
absoluto. Ila 3-metilmercapto-10-(3-dimetilamino-propig
nil)-fenotiacina pure resultante tiene un P.F. de 97~
992,

BEJEMPLO 4: ;-metilmercapto-lo-(B-metilaminopropionil)
-fenotlacing.,

Se hacen reaccionar 60,0 g de 3-metilmercapto
-10-(3~-cloro-propionil)-fenotiacina y 33,3 g de metile-
mina en 200 cc de bencenc en forma anéloge & la deseri-
ta en el Ejemplo 1 b) y se sigue trabejendo la mezcla
de la reaccidn en la forme indicada en dicho Ejemplo.

Se disuelven 33 g del residuc de evaporacién bencénico
resultante en 60 cc de benceno conteniendo 5 % de meta
nol y se absorbe sobre 800 g de gel de silice. BSe de-
sechan los primeros 9 litros de producto de elucidn de
bencenc + 5 % de metanol y se concentran los siguientes
2,5 litros de producto de elucidén mediente evaporacidn.
Se sigue usaendo el compuesto resultante indicado en el
titulo sin purificecidn.

Tartrato: El tartrato se produce disolviendo 11,0 g del
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residuo de la evaporacidén arriba obtenido en 110 cc

de acetato etilico y afiadiendo &sto en frio a una solu-
eidn fria de 5 g de 4cido tartérico en 950 cc de ace-
tato etilico. Se sepaera la precipitacién resultante
por filtracidn y seguidamente se lava y se seca. El hi
drato del tartrato de 3-metilmercapto-10-(3-metilamino-
propionil)-fenotiacine puro resultante tiene un P.F. de
75=-802, sintetizando & los 509.

Nadisilato: E1 nadisilato se produce disclviendo al
punto de ebullicién 7,55 g de la base y 8,34 g de 4oi
do naftaleno=-l,5-disulfénico al 83 % en 40 cc de eta~
nol absoluto y dejando cristalizar la solucién. Des-
pués de cristalizar en etanol al 60 % se obtiene el na-
disilato de 3-metilmercapto-10-(3-metilamino-propionil)
~fenotiacina puro con un P.P. de 244-2462. '

BIEMPLO 5:  3-metilmercapto~10-(3-etilaminopropionil)
=ienctlacing.

Se hsacen reaocclonar 40,0 g de 3-metilmercap-
t0-10=(3=cloro-propionil)-fenotiacina y 32,2 g de eti-
lamina'en 200 cc de benceno en formae anédloga a la des-
orita en el Ejemplo 1 b) ¥y sme sigue trabajendo la mez-
cla de la reacoidn en la forme indicada en dicho Ejem-
plo. Se sigue trabajando el compuesto indicado en el
titule, obtenido como reslduo después de evaporar la so
lucidn bencénice, sin mayor purificacidn.

Clorhidrato: El clorhidrato se produce disolviendo el

residuc de evaporacién bencénico arriba obtenido en 120
cc de etanol absoluto y afiadiendo una solucién de clo-
ruro de hidrdgeno en etanol hasta que se obtiene una

reaccidn dcida gl rojo Congo. Se oristaliza la sal re-
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sultante en 750 ¢c de etanol al 97 %, con lo cual se
obtiene el clorhidratec de 3-metilmercepto~l0-(3-stila
nminopropionil)-fenotiacina puro con un punto de des-
composicidn de 203~2052,

Se

BIEMPLO 6:  3-metilmercapto=10-(3-aminopropionil)-
~fenctiacing.

Se caliente en un sutoolave a una temperatu-
ra de bafic de 1202 durante 6 horas una mezcle de 40,0
g de 3-metilmercapto-10-(3~cloropropionil)~fenctiacina,
10. 68,8 g de una solucién al 18 % de amoniaco en etanol
¥y 200 oc de bencenc. Después de enfriar se diluye la
mezcla de la reacoidn con 300 co de benceno y Se ex-
trae con 200 cc de una solucidn acuose de &cido tarté
rico al 2,5 %. Se lava el extracto de fcido tartirico
154 con 50 cc de benceno, se alcaliniza con 10 occ de solu
cidn concentrada de hidréxido sédico y se recoge la ba
S8e 0leosa que precipita en 100 oc de benceno. Se la-
va la solucidn bencénlca ocon 25 cc de agua y luego se
concentra. Bl compuesto resultante indicadoc en el ti-
20. tulo se sigue trabajande sin purificacidén.
Clorhidrato: ELl clorhidrato se produce disolviendo

12,2 g del residuo de evaporacidn arriba obtenids en
50 oc de etanol absoluto y afiadiendo une sclucidén de
cloruro de hidrégeno en etanol hasta que se obtiene
25. une reaccidn &cide al rojo Congo. Se oristaliza le
precipitacidn résultente en 250 oo de etancl al 90 %,y
con 1o cual se obtiene el clorhidrato de 3-metilmerocep
$0~10~( 3~aminopropionil)=-fenotiecina puro con un punto

de descomposicidén de 222-224¢
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Nl ¥ i ol '
EJEMPLO 7: Descripeidn de una composicidn de |
Tabletas .

J=metilmercapto-10~(3~-dietilamino-propionil)-

fenotiacinBeessecesececncevscccrerescensscnccns &
HragacentOsecsccrcescsvescsasecsssscsvrannscssns 2 g
1act0BRIcesssectcssrroscssrescssossccnesornnans 34,5 g
almidén de MeiZeesssssseosossrsonvsssoasvonnas 5 g
HBLO0eseassscsosnvnestonsrsrsosessiesssnranse 3 g
ostearato magnéslo0essscscssrsvscrsssoncconee 0,5 g
alcohol SD-30

las cantidades necesarias.

agua destilada

. 2l peso de las tabletas producldas depende
de la dosificacidn de compuesto activo que se ha de
administrar.

N O T A

Desocrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en»la précti
ca, debe hacerse congtar que las disposiciones enterier
mente indicadas son susceptlibles de modificacliones de
detalle en cuanto no alteren su principic fundamental;
tombién se hace constar que el inventc se refiere a una
solicitud de patente presentada en Suiza, con fecha de
23 de noviembre de 1965 y 3 de agosto de 1.966, y ndme-
ros 16.100/65 y 11.199/66 respeotivamente, acogiéndose
por lo tento, & los beneficlos que oconceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referidoc invento y por lo que se so=-
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, so-
bre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
L4 10-{3-AMINOPROPIONIL)~FENOTIACINA" caracterizéndose
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por lo siguilente:

1e= Procedimiento para la preparacidn de
derivados de la 10-(3-aminopropionil)-fenctiacina de
f6rmule general I,

)
-3=R T
X 1
//,/IRE
COCHy=CHo-N
By

en la que R, significa un radical alquilo que con-

tiene de 1 314 ftomos de carbono, y cada una de R, ¥y
Ry signifioca un é4tomo de hidrdgeno o un radical alqui
lo que contiene de 1 & 4 &tomos de carbono, oaracteri
zado porque se hace reaccionar un compuesto de férmu-

la general II,

8
[ ~
-5=R IT
-
N 1
COCH2-0H2~H81

en la que R1 $iene el significado arriba indicado, y
Hal significa un étomo de oloro o bromo, con un com-

puesto de férmula general IV,

EN Iv

en la que Ry ¥ R3 tienen los significados arriba in-
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dicedos, en un disolvente orgénico que sea inerte
bajo laé condiclones de la reaccidn.

2.~ Procedimiento, segun la reivindice~
cidn 1, caractsarizado porque los compuastos de férmula

general II se producen haclendo reacclonar un compues-

to de f6rmula general II1I,

-3-R III

en la que Ry tilene el significado indicado en la rei

vindicacién 1, con un compuesto de férmula general V,

en le que Hal tiene el significado indicado en la rei-
vindicacidn 1, en un disclvente orgénico que sea iner-
te bajo las condiciones de la reaccién, a la temperatu
ra de ebullicidn del disolvente.

3.~ "Procedimiento pare la preparacién de

il)~fenotiacina"; tal

¥y como queda susatencialmente deﬁ’ ito en la presente

SANDOZ, A.G.

"+ L GOMEZ AC"BO Y MODET

. p. Birmadae 7.0 o adar Cilr
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