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" Procedimiento para la produccidén de deri-

vados de fenotiacina®,

Solbcitands: SANDOZ. A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencién se relaciona con nue-
Yos derivados de fenotiacinae y con procedimientos pa-
ra su produccidn.

La presente invencidn proporciona derivados

Be de fenotimeina de férmula general I,

Mod. 113
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signifiea un &tomo de hidrdgeno 0 haldgeno, un

radical acilo que contiene de 2 a 5 &tomos de
carbono, un radical aicoxi o alquiltio que con-
tiene de 1 a } &tomos de carbono, o un radical
trifluorometilo o clano,

significa un &tomo de hidrdgeno o un radical
metilo, y

o cada una de

significa un ra&icél alquilo que Eontiene de.
1 a 4 atomos de carbono,

. ,

Junto con el &tomo de nitrdgeno ;ignifica un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
Nemetil-piperacina, y

significa uﬁ &tomo de hidrdgeno,

o]



2414 /T

340243

Rg significa un radical alquilo que contiene de

1l a 4 Atomos de carbeno, y

R4 Junto con R5

¥ sus sales de adieidn de &cido.

s

significa un radical dimetileno,

5 La presente invencidn proporciona ademés el
siguiente procedimiento para la produccidn de los compues-

tos de formula general I y sus sales de adioién de &oido,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula general IT,

- . Ay ) II
&1 ’Ch-CrI2 X
2

R
10 en la que Rl y R2 tienen los significados arriba indicades, y
X significa un Atomo de cloro, bromo o yodo o el

radical de un &cido sulfénico orginico,

con un compuesto de férmula general IXI,

III
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en la que R3 a RS tienen los significados arriba indicados,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las ¢ondiciones
de la reaccidn, en préseneia de un agente ligador de acidos a

una temperatura de 100° a 200°C, y cuando se requiere una sal

de adieibn de Acido, se efectia la salificacidn,

! R
Un método para efectuar el procedimiento del
. '
invento es como sigue:

Se calienta hasta ebullicién a presidén normal u

opcionalmente en un tubo bomba hasta 130-180°C un compuesto

10 T Nde férmula general II en un disolvente orginico anhidro,

preferentement'e tolueno absoluto o xileno absoluifo, con un
compuesto de fdrmula general III mieniras se agit:-a durante un
periodo prolongado (10 a 50 horas). Puede usarse como agente
ligador de Acidos una base inorgénica u orginica teroiaria
o una segunda molécula-gramo de un compuesto de i‘é;'mula
general III. Se aisla el produéto resultante de la mezcla de
la reaccién en forma devpor si conocida y se purifica median-
te oromatografia de adso:;cién, oristalizacidn © mediante con—'
versién en una sal adecuada.

.Dos- ‘compuestos de férmila géﬂeral III usados como

materiales iniciales son nuevos y Junto con el procedimiento

"para su produccidn también forman parte de la presente inven-

0idn. Pueden producirse haciendo reaccionar un compuesto de

férmla general IV,
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en la que R5 a 35 tienen los significados arriba indicados,

con l-bencil-4~piperidona en un disolvente

que sea 1nerterbaao las condiciones de la reacaién, por .

ejemplo amoniaco liquido o éter absoluto o dioxano absoluto

0 mezolas de los mismos, en presencia de una amida de metal

aloalino, por ejemplo amida de litio, descomponiendo el

- complejo de la reacoidn resultante mediante hidrdlisis y di=

sociando el radical bencilo del producto de condensacidn ré-'
sultante mediante hidrogendlisis. Esto se eféotﬁa, por
ejemplo, afiadiendo lentamente un compuesto de férmula general
IV a una suspensién de amida de litio en amoniaco liquido, ¥y
después de agltar durante aproximadameﬂte media hora se afiade
por gotas l-beneil-4-piperidona. Después de agitar durante
aproximadamente 2 horas, se deja evaporar el amoniaco, se
aflade dter absoluto al residuo y se agita la mezcla durante

4 a 5 horas a la temperatura de ebullicidn del disolvente con
el fin de completar la reacoidn. Seguidamente se descompone
el complejo de la reaccidn con una solucidn acuosa de cloruro
amdnico mientras se enfria, se lava la fase de éter con
agua, ée seca y 5e concentra mediante evaporacidn,

La disociacidn hidrogenolitica del radical benello
se efectlla hidrogenando el compuesto obtenido como residuo,
por ejemplo en Acido acético glaclal sobre un ocatalizador de
peladio a aproximadamente 50°C 'en un reciplente a presion a

6 atmbsferas.
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o pueden obtenerse de las fenctiacinas de férmula general V,
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por ejemplo mediante reaccidn con un l,5-dihaiégeno-propa.no' o

3-haldgeno-l~propanol correspondientemente substituido, en
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Los compuestos de férmula genmeral II son conoeidos

1 tiene el significado arriba indicado,

- presencia de una base fuerte, por ejemplo amlds sbdica en

amoniago liquido, y tratando a continuacién la 3~-hidroxi-

—

- propil-fenotiacina obtenida en el caso dltimamente citado con

un agente de halogenacidén adecuado, por ejemplo aloruro

tionilico, tribromuro fosférico o oloruro p-tolueno-, metano-

o etano~sulfonilico.

" Los compuestos de las férmulas genervales IV ¥ V,

son gonocidos o pueden producirse en forma de por s{ conocida.
Los compuestos de férmila general I no han side

deseritos hasta ahora en la literatura, Son oompuesios

usados como materiales iniclales

Cgwan 4 -
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basicos; con &cidos inorginicos u orginicos forman sales

estables que son cristalinas a la temperatura ambliente. ILos
siguientes son ejemplos de Acidos para la formacidn de sales

de adieidn de &cido: Acido olorhidrico, bromhidrico,

- sulfirico, maldnico, succinico, fumirico, hidrogenfumarico,

maleico, tartarico, Eftoluenosulfénico ¥y metanosulfénico.
Los compuestos de formula general I se caracteri-
zan por propiedades sedantes y neurolépticas, por ejemplo un
efecto potenciador de la narcosis, una inhibieidn de las re-
acclones condicionadas y emocionales y de la actividad
motriz.'Los compuestos también exhiben un pronunciado efecto
adrenolitico y efectos hipotensivos o antihipertensivos,
bradicardiacos y analgésicos. Una dosificacidn diaria ade-

cuada de los compuestos I es de 10 a 500 mg. Los

_ compuestos de férmula general I pueden usarse en la medicina

interna como sedantes, en el tratamiento de enfermedades

- olreulatorias, especialmente condiciones hipertdnicas y en el

tratamiento de distonias vegetativas, en cuyo caso se usan
rreferentemente en la forma de sus sales hidrosolubles,
fisioldgicamente toleradas.

Los compuestos del invento pueden usarse por si
éismoa como productos farmacéu£icos 0 en la forma de prepara-

clones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en
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forma. entérica o parentérica. Con el fin de produeir prepara-

ciones medieinales adecuadas se trabajan los compuestos con

adyuvantes inorginicos u orginicos que sean inertes y fisio-

16glcamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales

- adyuvantes:

para tabletas y grageas ¢ laotosa, almiddén, talco y

écido estedrico;

pare soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina

¥ aceites vegetales,
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de
conservacion, estabilizacidén y humectaoidn, facilitadores de
la solueidn, substancias edulcorantes y colorantes y
aromatizantes.

La expresién "en forma de por si coﬁooida" tal como
se usa aqul designa métodos en uso o desoritos enlla'iitera-
tura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturan estén indicadas en grados Centigrado ; los
puntos de fusidn y de ebullicidén son sin corrggir{

La estructura de fenotiacina ha sido numerada.de

conformidad con el reglamento de la IUPAC.
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EJEMPLO 1: 2-cloro-10-{3-[4-hidroxi-4-(1-metil-2-0x0-3-

pirrolidinil)piperidino]propil}fenotiﬁcina.

Se calienta en un tubo bomba hasta 170° durante

48 noras una mezcla de 5.6 g'de 2-cloro-10-(3-cloropropil)=

fenotiacina y 7.2 g de 4-hidroxi-4-(l-metil-2-oxo~3-
pirrolidinil)piperidina en 40 co de xileno. Se enjuaga el
contenido del tubo con 100 cc de benceno y se lava con agua

hasta neutralidad. Se seca la fase orginica sobre sulfato

. 56dico y se evapora hasta sequedad. Se recoge el residuo

eristalino en 50 ce de una mezcla de benceno y éter de
petrdleo (4:1), se filtra, se evapora el disolvente y se
recristaliza el residuo de acetona/éter de petrdleo para
mayor purificacién. Se obtiene la 2-cloro-10-{3-(4-hidroxi-4-
(l—metil—z-oxo-5—pirrolidinil)piperidino]propil}fenotiaeina
pura con un P.F. de l1l22-123°. |

La 4%-hidroxi-4-(l-metil-2-oxo-3-pirrolidinil)~

piperidina usada como material Inicial puede, por ejemplo,

producirse como sigue:

a) 1-bencil-b-hidroxi-l-(l-metil~2~ox0-3-pirrolidinil)-

o e " - Oy (ot W " T . e e o R Y Pk 40 . T v O e o o0 St 8 o B ot (4 T}l o P N

Se hacen reaccionar 1.4 g de litio en 300 cc de
amonfaco liquide en presencia de nitrato férrice para dar

amida de litio. Seguidamente se afiaden por gotas a esta

2414 /1
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suspensidn de amida de litio 20.8 g de l-metil-afpirrolidona.
Se agita la mezola durante media hora a la temperatura del
amoniaco 1iquido y luego se afiaden lentamente por gotas

18.9 g de l-beneil-Y-piperidona. Después de agltar durante 2

" horas se deja evaporar el amoniaco y se afiaden al residuo
500 ce de éter absoluto. Se agita al punto de ebullicidn

' durante 4 horas y media y seguidamente se deéoompone la

mezcla de la reaceién con 100 ¢c de solueidn de eloruro
‘amdnico al 10 ¥ mientras se enfria ocon hielo. Se lava la
fase de dter 2 veces con agua, se éeca sobre sulfato sddieo y
se concentra mediante evaporacidn., Se destila el residuo a
una presidn fuertemente redusida, oon lo cual destila la
1-benoil-4-hidroxi-4-(l-metil-2-oxo~3~pirrolidinil)piperidina
pura a 155--170°/1074 mn de Hg (temperatura tomada en al bafio

de aire ) ’

b) ﬂ:éiggggé:&:ﬁl-metil-auoxo-3-Egg£olidinil)p}peridgge.

Se disuelven 11.8 g de l-benoil-4-hidroxi-4-
(1-metil-2~0x0-3=pirrolidinil)piperidina en 150 cc de &cide
acébico glacial y se hidrogena en presencia dé 2.5 g de un
catalizador de paladio (10 & sobre carbén) a una presién
inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°, La cane
tidad calculada de hidrdgeno para la desbencilacidn se ab-

sorbe después de 4 horas. Se separa el catalizador por
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filtracibn, se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge
el residuo en una soluoidn de carbonato potédsico al 40 % y
eloroformo. Se aflade carbonato potaésico s6lido a la fase

acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se

- extrae varias veces con cloroformo y se concentran mediante

evaporacién los extractos que han sido secados sobre sulfato

- sbdico. Se destila el residuo a una presidn fuertemente redu-

c¢ida, con lo cual destila la 4-hidroxi-l-(l-metil-2-oxo-3-

pirrolidinil) piperidina pura a 120—1#0°/1O"4 mn de Hg

(temperatura tomada en el bafio de aire).

EJEMPLO 2: 2-clanc=10-{3-[ b-hidroxi=lbe(1-metil-2=0x0=3~

pirrolidinil)piperidino]propil}fenotiacina.

Se calienta hasta ebullicidn mientras se agita
durante 42 horas una mezcla de 16.5 g de 2-ciano-10-(3~cloro-
propil)fenotiacina, 10.9 g de #~hidroxi=#=-(l-metil-2-oxo~3~
pirrolidinil)piperidina y 25.% g de carbonato.potésioo en
300 cc de tolueno. Se separa el matérial inorginico por
filtracidn y se lava el filtrado con agua hasta neutralidad.
Se seca la capa orginica sobre sulfatc magnésico y se evapera
hasta sequedaed a presidn reducida a 60-70°, Se hierve el pro-
ducto bruto resultante en éter y se filtra la papilla crista-
lina resultante con succién. Se purifioca recristalizando una

vez de acetona, con lo cual se obtiene la
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2-01a00-10~{3-[ 4-hidroxi-4- (1-metil-2-oxo-3-pirrolidinil) -

2414/1

piperidino]propil}fenotiaeina pura con un P.F. de-152-153°.

EJEMPLO 3: 2-trifluorometil-10-{3-[k-hidroxi-4-(l-metil=2~
ox6~5-pirrolidinil)piperidino]propil?fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 13.5 g de 2-tri-

fluorometil-10-(3-cloropropil) fenotiacina, 7.7 g de

" J-hidroxi-l- (L-matile2=0x0~3-pirrolidinil) piperidina y 16.0 g

de carbonato potésico en 250 cc de tolueno, en forma andloga
a la deserita en el EJemplo 2. Después de recristalizar de
acetona/éter el compuesto indicado en el titulo tiens un

P.F. de 129.5-130,5°.

EJEMPLO %:  10-{3-[4-hidroxi-4-(1-metil-2-0xo-3-pirrolidinil)-

piperidino]propil}fenotiacina.

Se calienta hasta ebullicidn una mezola de

23.35 g de 10-(3-cloropropil)fenotiacina, 16.8 g de 4-hidroxi~

Y- (1-metil-2~ox0-3-pirrolidinil) piperidina y 35.2 g de

carbonato potisico en 400 ce de xileno mientras se agita
durante 15 horas. Se separa el material inorgénico por
filtracidn y se lava el filtrado -con agua hasta neutralidad.
Se seca sobre sulfato magnésico, se evapora el disolvente a
60-T0° y & presidén reducida y se disuelve el residuo viscoso
en tolueno. Se exiras 3 §eces con una solucidn acuosa de

dcido tartarico al 10 &, se alcalinizan a continuacidn los
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extractos de dcido tartérico con carbonato potdsico sdlido y
se extrae con benceno. Se secan los extractos combinados de
benceno sobre sulfato magnésico y se concentra mediante eva-

poracidn a 50° y a presién reducida. Se disuelve el proddcto

“bruto resultante en acetona y se aflade la cantidad ealeculada

de &cido bromhidrico (33 % en acido acético glacial). Se eva~
pora hasta sequedad y se recristaliza el residuo de una

mezola de metanol y acetona. P.F. 185-187°,

EJEMPLO 5: 2-bromo-10-{3-[4-hidroxi-b~(1-metil-2-0x0-3~

pirrolidinil)niperidino]propil}fenotiacina.

Se calienta hasta ebullicidén mientras se agita
durante 16 horas una mezcla de 20.45 g de 2-bromo-10-
(3-cloropropil) fenotiacina, 11.42 g de 4-hidroxi-4-(1l-metil-
2-0x0~3~-pirrolidinil)piperidina y 28.9 g de carbonato
potdsico en 300 cc de xileno. Se sigue trabajando en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 4. La 2-bromo-10-
{5-[4-h1drox1-4-(1-met11-2-oxo-5-p1rrolidin11)piperidino]-
propil}fenotiaeiﬂa resultante tiene un P.F. de 116-118°
{de isopropanol).

EJEMPLO 6: 2-acetil-10-{3-[li-hidroxi-4-(1-metil-2-0x0=3~
pirrolidinil) piveridino]propil} fenotiacina.

Se calienta hasta ebullicidn mientras se agita

durante 18 horas una mezcla de 17.2 g de
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2-acetil-10-(3~0loropropil) fenotiacina, 10.7 g de 4-hidroxi-

2414/1

4 (1-metil-2-0x0-3-pirrolidinil) piperidina y 22.4 g de

_earbonato potisico en 300 ec de xileno absoluto. Se separa el

material inorgénico por filtfacién, se lava el filtrado con

" agua hasta neutralidad ¥y se extrae la fase de xileno 3 veces

con un total de 1000 cc de una solucidn de &dcido tartérico al

* 10 %. Se extraen los extractos #cidos una vez: con éter-y

seguidamente se alealinizan mediante la adicidén de carbonato
potasico. Se extrae la base liberada con benceno, se secan
los extractos de bez,me;'xo sobre sulfato magnésico y se evapora
hasta sequedad a 70° y a presidn reducida.

Se disuelve el producto bruto en benceno y se
cromatografia sobre 560 g de ;')xido de aluminio. Se eluye
primero con benceno y luego aon una mezola de benceno/cloro-

formo (7:3). Se disuelve el residuo de la evaporacidn del

Vproducto de elucidén de benceno/cloroformo en acetona y se

convierte en el bromhidrato mediante la adicidén de 95 % de la
cantidad caleculada de brdmu;'o de hidrdgeno al 33 55‘ en icido
acético glaeial. Despuds de recristalizar 2 x'éces de acetona
se obtiene el bromhidrato de 2-acetil-10-{5-[1}—hidroxi-4-
(1-motil-2-0x0-5-pirrolidinil) piperidino]propil} fenotiacina

puro con un P.F. de 191-194°,
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Los compuestos sigulentes pueden obtenerse en

forma aniloga a la descrita en-el Ejemplo 6, excepto que se

omite la etapa de purificacién cromatogréfica:

EJEMPLO 7: 2-0Lloro-10-{3-[h-higroxi-4-(1l-metil2-0x0-3-

pirrolidinil) piperidine]-2-metilpropil} ~

fenotlacina.

Este compuesto se oﬁtiene de 16.8 g de 2-cloro-
lO-(2-metil~5-cloroprop11)fenotigbina, 10.% g de 4=hidroxi~4=
(1-metil-2-0x0-3-pirrolidinil)piperidina y 21.5 g de carbona-
to potidsico en 300 ¢c de xileno absolute. El maleato de

hidrégeno tiene un P.F. de 121-125° (acetona/éter).

EJEMPLO 8: 2-metilmercapto-10-{3-[4-hidroxi-h-(l-metil-2-

oxo~§-pirrolidinil)piperidino]propil}fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 12.4 g de 2~metil-
mereapto-10-(3-cloropropil) fenotiacina, 7.6 g de‘u-hidroxi~4-
(1-metil-2-0x0~-3-pirrolidinil) piperidina y 16.0 g de carbona-
to potasico en 250 ce de xileno absoluto. Masa vitrea, c¢lara.
Espectro infrarojo (CHQCIQ) bandas caracteristicas a

1667 em™ (C=0) ¥ 3450 em > (OH)
Espectro ultravioleta (CHBOH) méximos de absorcidn a

263.5 m/A {log £ 4.56) ¥
315.5 m u (log ¢ 3.64)
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EJEMPLO 91 2-cloro-10-§3-[h-hidroxi-}4-(1-etil-2-ox0=3-
girroliggnil)piperidino]propil}fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 21.3 g de 2-cloro-

10- (3-mesiloxipropil)fenotiacina, 12.2 g de 4-hidroxi-i~'

) (l—etil-a—oxo-B—pirrolidinil)piperidina'y 23.8 g de carbonato

potésico en 250 cc¢ de tolueno absoluto. Masa vitrea, elara.

. Espectro infrarojo (CHCl,)) bandas caracteristicas a .

1662 cm"l (c=0), 3400 cm‘l (oH)

Espectro ultravioleta (CH,OH) miximos de absorcién a

5
256.5 mp (log £ 4.52),

311 m (log € 3.62)

La 4<hidroxi-%-(l-etil-2-oxo-3-pirrolidinil)-

piperidina usada ocomo material inicial puede producirse como
sigue:

a) l-bencil-%-hidroxi-i4- (1—et11—-2-oxo-—3-pirrolidmil) -

o 1t 4 0 o .

Se hacen reacclonar 1.4 g dé 1litio en 400 co de
amoniaco liquido en presencia de nitrato férrico para dar
amida de litio. Luego se afiaden por gotas a esta suspensidn
de amida de litio 44.3 g de leetil-2-pirrolidona. Se agita la
mezela a la temperatura del amoniaco liquido durante media
hora y luego se afiaden lentamente por gotas 18.9 g de

l-bgncil-#-piperidona. Después de agitar durante 2 horas, se
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deja evaporar el amoniaco y se afiaden 500 cc de éter absoluto

al residuo. Se agita al punto de ebullicidén durante 4 horas y

media ¥ seguidamente se descompone la mezela de la reaceldn

con 100 cc de una solucidn de cloruro de amonio al 10 g
mientras se enfria con hielo. Se lava la fase de éter 2 veces

con agua, se seca sobre sulfato s6dico y se concentra median-

e evaporacién. Se destila el residuo a una presién

altamente reducida, con lo cual se obtiene la l-bencil-4-
hidroxi-4-(1-etil-2-0x0~3-pirrolidinil)piperidina, la que
puede ser usada para la siguiente etapa de reaccidn sin mayor

purificacidn.

- vy o oo oo W o g o o

Se disuelven 11.8 g de l-beneil-4-hidroxi-4-~
(1-etil-2-oxo-3-pirrolidinil)piperidina en 150 co de acido
écétieo glaclal y se hidrogena en presencia de 2.5 g de un
catalizador de paladio (10 % sobre carbdn) a una presién

inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°, La canti-

~ dad calculada de hidrégeho para la desbencilacidén se absorbe

después de 4 horas. Se separa el catalizador bor filtracidn,

se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge el residuo

en una solueidn acuosa de cagbonato potésico al 40 % y cloro-
formo, Se aflade carbonato potisico sdlido a la fase Acuosa

hasta qQue quede saturada o virtualmente saturada; se extrae
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varias = veces con cloroformo y se concentran los extractos
que han sido secados sobre sulfato sédico mediante. evapora~
cidn., Se destila el residuo a una presibn altamente reducida,

con lo cual destila la 4-hidroxi-U-(l-etil-2-oxo-3-

- pirrolidinil) piperidina pura a 170-190°/0.08 mm de Hg -

(temperatura tomada en el baffo d¢ aire).

© EJEMPLO 10: 2-cloro-10-f3-[4-hidroxi-4-(1-1sopropil-2-oxo-3-

pirrolidinil)piperidino]prqpilzfenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 10.4 g de 2-cloro-
10~ (3-mesiloxipropil)fenotiacina, 6.3 g de 4-hidroxi-4-
(l-isopropil-e-oxo-f)-pirr-qlidinil) piperidina y 11.6 g de
carbonato potdsico en 150 ce de tolueno absoluto.

Masa vitrea, clara.
Espectro infrarojo. (CHQCla) bandas caracteristicas a
1658 em™" (C=0), 3400 cm > (OK)

Espectro ultravioleta (CH30H) méximos de absoreién a

256.5 m (log € 4,51),
306 m (log € 3.63)

La L-hidroxi-4-(1-isopropil~2-0x0=3-

pirrolidinil) piveridina usada como material inicial se produ-

ce en forma a la descrita en el Ejemplo 9, 2) ¥ 9, b).

P.E. 159-160°/0.1 wm de Hg.
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EJEMPIO 11: 2-metoxi~10-f3.[4-hidroxi-l-(1-metil-2~0%x0=3-

pirrolidinil) piveridine jpropild fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 15.3 g de 2~mevoxi~-

10-(3=cloropropil) fenotiacina, 9.9 g de 4-hidroxi-i-(l-metil-

. 2-0%0~3~pirrolidinil) piperidina y 20.7 g de carbonato potdsi-

co en 250 cc de xileno absoluto., Masa vitrea, clara,

. Espeetro infrarojo (CH2012) bandas caracteristicas a

1667 — (c=0), 3400 — (0R)
Espectro ultravioleta (CH5OH) méximos de absorcidn a
. 253.5 m 2 (1og & 4.11),

308 m/u (log £ 3.66)

EJEMPLO 12: 2-cloro-10-13-]4-(dimetilearbamoilnetil)-4-

hidroxipiperidino]propil} fenotiacina.

Se calienta hasta 170° en un tubo bomba durante

48 horas una mezola de 9.7 g de 2-cloro-~10-(3-eloropropil)-

fenotiacina y 11.6 g de 4-(dimetilearbamoilmetil)-4-hidroxi-

piperidina en 40 oc de xileno. Se enjuaga el cbntenido del
matraz con 100 ce de benceno y se lava con agua hasta neutra-
lidad. Se seca sobre sulfato sddico y se evapora el disolven-
te. Se disuelve el residuo resultante en 100 ce de acetona,
se filtra sobre carbdén active y se afiade al filtrado ., una
solucién caliente de la cantidad calculada de dceido fumirico
en etanol. Después de reposar durante un tiempo prolongado en

un refrigerador, cristaliza el fumarafo de hidrigeno de
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2-cloro-lo-{5-[4~(dimetilcarbamoilmetil)-4-hidrox1piperidino]-

propil}fenotiacina puro. P.F. 197-200° (descomp.).

La 4-(dimetilcarbamoilmetil)-4-hidroxipiperidina

usada como material inicial puede, por ejemplo, producirse

" como sigues °

a) l-benciz:ﬂ-(dimetilcarbamoilmetil)-ﬂ-hidroxi-piperigigg;

Se'ﬁaeen reacoionar 1.4 g de 1itio en 300 cc de
amoniaco liquido en presencia de nitrato f£érrico para dar
amida de litio. Luegb se afiaden por gotas a esta suspensidn
de amida de litio 18.3 g de N,N-dimetilacetamida. Se agita la
mezcla a la temperatura del amoniaco liquido durante media
hora y luego se afiaden lentamente por gotas 18.9 g de

l-bencil-4-piperidona. Despuds de agltar durante 2 horas se

_ ailaden cuidadosamente 10 g de cloruro de amonio, se evapora

el amoniaco y se afladen 100 cc de agua al residuo mientras se

enfria con hielo. Se extrae varias veces con benceno, se

- lavan los extractos combinados 2 veces con agua, se seca sobre

sulfato sédico y se evapora el benceno. Se destila el residuo
a una presidén fuertemente reducida, eon lo cual destila la
l-bencil=4- (dimetilcarbamoilmetil) ~4-hidroxipiperidina pura

a 164-167"/10'4 mn de Hg.



. 10

15

20

340243

g ok o v O L 00 s e A o T R O 0 Y D et s o e ap A0 D L O OTR R S ) o e et e D O s 20 B

Se disuelven 25.0 g de l-benoil-i-(dimetil-

carbamoilmetil)-4-hidroxipiperidina en 170 ce de &cido

acético glacial y se hidrogena en presencia de 4.5 g de un

- catalizador de paladio (10 % sobre carbén)_a una presidén

iniclal de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°. La canti-

f dad calculada de hidrégeno para la desbencilacién se absorbe

después de 2 horas. Se separa el catglizador por filtracién,
se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge el residuo
en una solucién acuosa de carbonato potésico al 40 % en
cloroformo. Se aflade carbonato potédsico s6lido a la fase
acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se
extrae varias veces con cloroformo y se concentran los ex~
tractos que han sido secados sobre sulfato sédico mediante
evaporacidén. Se destila el residuo a una presién fuertemente
reducida, con lo cual destila la 4-(dimetilcarbamoilmetil)-4-

hidroxipiperidina pura a 140-160°/0.01 mm de Hg (temperatura

tomada en el bafio de aire).

EJEMPLO 13: 10-}3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)~4~-hidroxi-

piperidino]propil}fenotiacina.

Se callenta hasta ebullicidén mientras se agita
durante 15 horas una mezcla de 23.8 g de 10-(3-cloropropil)-

fenotiacina, 16.1 g de 4-(dimetilcarbémoilmetil)-a-hidroxi-

2414 /1
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piperidina y 35.8 g de carbonato potésico en 400 cc de xileno.

" Se separa el material inorgdnico por filtracidén y se lava el

filtrado con agua hasta neutralidad. Seguidamente se seca el
filtrado sobre sulfato'magnésico, se evapora hasta sequedad a

60-T0° y se disuelve el residuo en tolueno. Se extrae la

" solucién 3 veces con una solucién de Aoido tartirico al 10 &,

se alecalinizan los extractos de &cido tartérico con carbonato

* potésico sdlido y se extrae con benceno. Se secan los extrac-

tos combinados de benceno sobre sulfato magnésico y se
concentra mediante evaporacion a 50° y a presidn reducida. Se
recristaliza el producto bruto resultante una vez de benceno

¥ luego una vez mds de acetona. P.F. 112-113.5°.

EJEMPLO 14t 2-bromo-10- f5-[4- (dimetilearbamoilmetil) -4~
hidroxi~-piperidine] rgopil} fenotiacina,

El compuesto indicado en el titulo, .con un P.F.

de 100-101° (de isopropanol) se obtiene de 20.25 g de 2-bromo-

~ 10~(3-cloropropil)fenotiacina, 10.65 g de 4-(dimetilcarbamoil-

metil)-d-hidroxipiperidina y 23.7 g de carbonato potdsico en
3500 ec de xileno, en forma andloga a la descrita en el

Ejemple 13.
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EJEMPIO 153 2-metilmercapto-10-{5~[4-(dimetilcarbamoilmetil)-

"' .

4-hidroxi-piperidino]propil}fenotiaéina.

Se callenta hasta ebullicién mientras se agita
durante 16 horas uha mezcla de 17.1 g de 2-metilmercapto-10-
(3-cloropropil) fenotiacina, 9.9 g de 4-(dimetilcarbamoil=

metil)-4=hidroxi-piperidina y 22.0 g de carbonato potasico en

. 250 co de xileno absoluto. Se separa el material inorgénico

por filtracidn, se lava el filtrado con agua-hasta neutrali-
dad, se seca sobre sulfato‘magnésico Y se evapora el disol-
vente a 60~T0° y & presidn reducida. Se convierte la base
bruta resultante en el fumarato de hidrdgeno disolviendo en
acatona, afiadiendo la cantidad calculada de &cido fumarico,
hirviendo durante corto tiempo y dejando cristalizar. Despuds
de eristalizar el fumarato de hidrdgeno bruto de etanol se
obtiene el fumarato de hidrdgeno dé 2~-metilmercapto-10-
{3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)-u-hidroxipiperidino]propil}-
fenotiacina puro con un P.F.‘de 162-164°,

Los compuestos sigulentes se obilenen en forma

andloga a la descrita en el Ejlemplo 15t

EJEMPIO 161 2—metoxi-1o—{5-w-(dimetilcarbmoilmetn)-

&-hidroxigiperidinoIgrégilkfenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 15.3 g de 2-metoxi-

10~ (3-cloropropil)fenotiacina, 9.3 g'de 4-(dimetilearbamoile=
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metil)~li-hidroxi-piperidina y 20.7 g de carbonatq potésico en

250 oo de xileno absoluto, El maleato de hidrdgeno tiene un

P.F. de 120-1220 (aeétona).

EJEMPIO 17t 2Lcloro-10-{3-[4-hidroxi-4~(piperidinocarbonil-
metil)piperidino]propil}fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 9.72 g de 2~o0loro-
10~ (3~-mesiloxipropil) i‘enotiacina,' 5.6 g de 4-hidroxi~i-
(piperidinocarbonilmetil)piperidina y 10.4 g de carbonato
potésico en 200 cc de tolueno absoluto. E1 maleato de
hidrdgeno tiene un P.F. de 162-165°

(acetona/éter de petrdleo).

La 4-hidroxi-l-{piperidinocarbonilmetil)-

piperidina usada como material inicial se produce como sigue:

a) l-bencil-4-hidroxi-4-(piperidinocarbonilmetil)piperidina.

Se hacen reaccionar l.4 g de litio.en 300 cc de
amoniaco liquido en presencia de nitrato férrico para dar

amida de litio. Seguidamente se afiaden por gotas a esta

. suspension de amida de litio 25.7 g de l-acetil-piperidina,

s‘e agita la mezela a la temperatura del amon:iaco 1iquido
durante media hora y luego se afladen lentamente por gotas
18.9 g de l-bencil-il-piperidona. Después de agitar durante
2 horas, se anaden cuidaﬁosamente 10 g de cloruro de amonio,

se evapora el amoniaco y se afiaden 160 oc de agua al residuo

2414 /1
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mientras ée enfria con hielo. Se extrae varias veces con
benceno, se lavan los extractos combinados 2 veces con agua,
se seca sobre sulfaté sbédico y se evapora el benceno, Ila
l-bencil-%-hidioxi-#-(piperidinocarbonilmetil)piperidina:

! .
bruta obfenida como residuo se usa para la sigulente etapa

sin mayor purificacidn,

" b) h-hidroxi-u-fgzperidinocarbogilmetillpipéridiga.

Se disuelven 23.0 g de l-bencil-k-hidroxi~4-
{piperidinocarbonilmetil)piperidina en 170 cc de acido
atético glacial y se hidrogena en presencia de 4.5 g de
catalizador de paladio (10 % sobre carbén) a una presidn
inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°. La canti-
dad caleculada de hidrdgeno para la desbencilacidn se absorbe
despuds de 2 horas. Se separa el catalizador por filtracidn,
se evapora el filtrado hasta sequeded y se recogefel residuo
en una solucidn acuosa de carbonato potdsico al 40 &
cloroformo. Se afiade carbonato potésico sdlido a la fase

acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se

axtrae varias veses oqn clorefarmo v sa concentra el

(¢}
b
ot
3

que ha sido secado sobre sulfato sddico mediante evaporacidn.
Se destila el residuo a una presidén fuertemente reducida, con
lo cual destila la 4~hidroxi-i-(piperidinocarbonilmetil)-
piperidina pura a 180-200°/0.1 mm de'ﬁg (temperatura tomada

en el bafio de aire).

2414 /1
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EJEMPLO 18: 2-cloro-10-{3-[4-dietilcarbamoilmetil)—

R4 /T

h-hidroxi-pineridinqjpropil}fenotiacina.

Este compuesto se obtiene de 18.5 g de 2-cloro-

10-(3-mesiloxipropil) fenotiacina, 10.7 g de Y-(dietil-

. carbamo}lmetil)—4-h1droxi-piperidina ¥y 20.7 s‘de carbonato

potésico en 300 ce de tolueno absoluto, en forma andloga a la

. deserita en el Ejemplo 13. El fumarato de hidrdgeno tiene un

P.F. de 137-139° (acetona).

La 4-(dietilcarbamoilmetil)-4-hidroxi-piperidina

usada como material inicial se produce en forma endloga a la
deserita en el Ejemplo 12, a) ¥y b):

a) l-beneil-4-(dietilcarbamoilmetil)-4-hidroxi-piperidina.

- e g o g

Este compuesto se obtiene de 4.2 g de litio en
700 ¢c de amoniaco liquido, 56.7 g de 1-bencil-4-piperidona y

69 g de N,N-dietil-acetamida. P.E. 167-168°/0.005 mm de Hg.

b) 4-(dietilcarbamoilmetil)-4-hidroxi-piperidina.

Este compuesto se obtiene de 51.4 g de l-bencil-

4-(dietilcarbamoilmetil)-4-hidroxi~piperidina en 450 cc de

fcido acético glacial, 5.2 g de paladio/carbdn al 10 4, a
21 atmdsferas y 60° durante 12 horas. P.E. 121-123°/

0.1 mm de Hg.
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EJEMPIO 19: 2-trifluorometil-10-{3-[ 4~ (dietilearbamotlmetil) -
u-hidroxibiperidino]propil}fenotiacina.

Este compuesto se‘produce de 13.2 g de a-tri-
fluorometil-10- (3-mesiloxipropil) fenotisacina, 7.0 g de
4-(dietilcarbamoilmetil)-4-hidroxipiperidina y 13.6 g de

earbonato potdsico en 250 co de tolueno absoluto, en forma

. andloga a la descrita en el Ejemplo 12. El fumarato de

hi&régeno tiene un P.F. de 153-155° (acetona).

EJEMPLO 20: 2-c10ro-10—{5-[4-hidroxi—4-(4-metil-l—
piperacinil-carbonilmetil)piperidino]=-

pronil}fenotiacina.

Este compuesto se produce de 8.7 g de 2-cloro-10-
(3~mesiloxipropil)fenotiacina, 5.7 g de 4-hidroxied(4-metil-
l-piperacini1-carbonilmet;l)piberidina ¥y 9.7 g de carbonato
potésico en 200 co:de ‘tolueno absoluto, en forma aniloga a la

deserita en el Ejemplo 17. EL dibromhidrato tiene un P.F. de

- 247-245° (descomp.) (etanol).

La 4-hidroxi-4-(4-metil-1-piperacinil-carbonil-

metil) piperidina uéada como material inicial se produce en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 17, a) ¥y b)

mediante reaccidn de 4-metil-l-acetil-piperacina con l-bencil-
L.piperidona y subsigulente desbencilacidén. P.E. 175-178°/

0,08 mm de Hg (bafio de aire caliente).
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EJEMPIO 21: 2-cloro-10-{5-[4-hidroxi-4-(1-pirrolidinil
carbonilmetil)piperidino] propil} fenotiacina.

Este compuesto se produce de 18.5 g de 2-cloro-
- | -10-(5-mesiloxipropil)fenotiacina, 10.6 g de U4-hidroxi-i--

: 5 . (1-pirrolidinil-carbonilmetil) piperidina y 20.6 g de
carbonato potdsico en 200 ce Ae tolueno absoluto, en forma -
anfloga a la descrita en el E.jex'nplo 17. El maleato de

E hidrégeno tiene un P.F. de 163-165° (acetona) .
La 4-hi;iroxi-4- (1-pirrolidinil-carbonilmetil)~
10 piperidina usada como material iniciai se obtiene en forma
anfloga a la descrita en el Ejemplo 17, a) ¥ b) mediante
reaccidn de l-acetil-pirrolidina con l-beneil-4-piperidona y
subsiguiente desbencilacién, P.E. 160-180°/0.09 mm de Hg
(bafio de aire caliente). -

15 EJEMPIO 22: 2—cloro—10-{ 3-{4-hidroxi-4-{morfolino-carbonil-
metil) piperidine] propil} fenotiaeina.

Este compuesto se produce de 43.8 g de 2-cloro-
10~ (3-mesiloxipropil) fenotiacina, 27.1 g de 4-hidroxi-4-
(mori‘olinoearbonilmetil)piperi@ina ¥ 49.2 g de carbonato

20 potésico en 1000 cc de tolueno absoluto, -en forma aniloga a
la descrita en el Ejemplo 17. El fumarato de hidrdgeno tiene

un P.F. de 159-162° (acetona).
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La 4-hidroxi-}-(morfolinocarbonilmetil)~

piperidina usada como material inicial se produce en forma
anéloga a la descrita en el Ejemplo 17, a) ¥y b) mediante

reacoidn de l-acetil-morfolina y l-bencil-u—piperidoﬁa Yy

“subsiguiente desbencilacién. La base se hace reaccionar en

forma de producto bruto., EL maleato de hidrdgeno tiene un

" PiF. de 151-152° (de etanol/éter).

EJEMPLO 23: g-acetil—lo—{B-[#-(dimetilcarbamoilmetil)-
h»hidroxipiperidino]gggpil}fenotiacina.

Se calienta hasta ebullieidn mientras se agita
durante 18 horas una mezela de 17.2 g de 2-acetil-10-(35-

cloropropil) fenotiacina, 10.0 g de 4-(dimetilcarbamoilmetil)~

4-hidroxipiperidina y 22.4 g de carbonato potdsico en 350 cc

de xileno absoluto. Se separa el material inorginico por
filtracion y se lava el filtrado con agua hasta neutralidad.
Seguidamente se extrae 3 veces con un total de 1000 co de una
solucidn de 4cido tartarico al 10 %, se extraen los extractos
écidos una vez con éter y luego se alcalinizan mediante la
adiecidn de carhonato potisico. Se oxtrae la base liberada con
benceno, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora hasta
sequedad. Después de recristalizar el residuo resultante de
acetato etilico/pentano ge'obtiene la 2—acetil-1o-{5-[4-
(dimetilcarbamoilmetil)~h-hidroxipipefidino]propil}fenotiacina

pura con un P.F. de 98-101° (sinterizando a 85°).
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Los compuestos siguientes se producep en forma

andloga a lz deserita en el Ejemplo 23:

EJEMPLO _2l: 2-ciano»10-§3-[4-(dimetglcarbamoilmetil)-

44hidroxipiperidino]propil}fenotiacggg.

Este compuesto se produce de 15.6 g de 2-oiano-

10-(3-cloropropil) fenotiacina, 9.7 g de 4. (dimetilecarbamoil-

" metil)-l4-hidroxi-piperidina y 21.6 g de carbonato potédsico en

300 cc de xileno absoluto. P.F. 125.5-126.5° (isopropanol).

EJEMPLO 25: 2-trifluorometil-10-15-[4- (dimetilearbamoil-
metil) -4-hidroxipiperidino]propilffenotiacina.

Este compuesto se produce de 17.2 g de 2-tri-
fluorometil-10-(%-cloropropil) fenotiacina, 9.5 g de 4-(di-
metilcarbamoilmetil)~-4-hidroxipiperidina y 20.7 g de
carbonato potdsico en 300 ¢ de xileno absoluto. -

P.F. 120,5-121.5° (isopropanol).

EJEMPLO 26: E-cloro-lo-{i-[h-(dimetilcarbamoilmetil)—h-

hidroxibiperidino]-2-metilpropil}fenotiacina.

Se calienta hasta 170° en un autoelave durante
48 horas una mezela de 33.4 g de 2-cloro-10-{2-metil-~3-
cloropropil) fenotiacina y 38.4 g de 4-{dimetiloarbamoilmetil)~
4-hidroxipiperidina en 500 ¢¢ de xileno absoluto. Se lava el
contenido del autoclave con agua hasta neutralidad y seguida-
mente se sigue trabajando en forma aﬂélpga a la deserita en
el Ejemplo 25. El maleato de hidrdgeno tiene un P.F. de

196-198° (etanol).
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la maneras de realizarlo en la practi-
ca, debe hacerse congtar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a
solicitudes de patentes presentadas en §uiza con los
nimeros 6799/66 de 10 de mayo de 1966, T081/66 de 16

de mayo de 1966,y adiciones también presentadas en Sui- .

za con los nimeros 13014/66 de 8 de septiembre 1966;
13016/66 de 8 de septiembre 1966; 3370/67 de 8 de mar—
zo de 1967, y 3372/67 de 8 de marzo de 1967, acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons~
tituye la esencim del referido invento, y por lo que

ge solicita Patente de Invencidén por veinte afios en
Espafia sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
DERIVADOS DE FENOTIACINAY, caracterizéndose por lo si-
guiente: )

l.~ Procedimiento para la produccidn de de-

rivados de fenotiacina de férmula general I,

//a\‘ AN

xsr
) H?/ 5 I

R

o/"\,\/\ 4

R
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en la que R, significa un &tomo de hidrégeno o haldgeno, un

R

1

radical acilo que contiene de 2 a 5 Atomos de
carbono, un radical alecoxi o alquiltio que con-
tiene de 1 a 4 &dtomos de carbono, o un radical

trifluorometilo o eiano,

, significa un &tomo de hidrdgeno o un radical :

metilo, ¥y

o cada una de

3 ¥ R)+ significa un-'radical alquilo que contiene de

1 a 4 &tomos de earbono,

o

R5 ¥ Ra Junto con el Atomo de nitrdgeno significan un

radical pirrolidina, piperidina, morfolina o

N-metil-piperacina, ¥

R, significa un dtomo de hidrdgeno,

>

[+]

R, significa un radical alquilo que contlene de

b

1 a 4 &tomos de carbono, ¥y

34 Juato con Rs sigaifica un radlcai dametiieno,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula II,



en la que Rl ¥y R2 tienen los significados arriba
indicedos, y X significa un 4dtomo de cloro, bromo o
yodo, o el radical de un dcido sulfénico orgénico,

con un compuesto de férmulas general III,

4y
<'>/ Ry IIT
C R
o/ a4
R3

en la que R3 a R5 tienen los significados arriba
indicados, en un disolvente organico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaceidén, en presencie
de un agente ligador de dcidos a una temperatura de
100° a 200°C,

2.~ "Procedimiento para la produccidén de

derivados de fenotiacing®, tal y como queda sustan-

cialnme escrito en 'fesente Memoria,
Esta Memori 7Zsta de treinta y tres ho-

jas escriias a quig? T ung sola cara.

Madria, ¥ 8 MAY, 260

SANDOZ. A.G.

J. GOMEZ ACEBO Y MODEY
P+ p« Firmado: F. Hernéndes Rulx
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