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La presente invencién se relaciona con nuevos
derivados de fenotiacina y con procedimientos para su
produccidn.

La presente invencién proporciona derivados

5 de fenotiacina de férmula general I,
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significa un &tomo de hidrdgeno o haldgene, un
radical acilo que contiene de 2 a 5 &tomos de
carbono, un radical aleoxi o alquiltio que con-
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, o un radical
trifluorometilo o ciano,
significa un atomo de hidrdgeno o un radical
metilo, ¥y
o cada una &e
significa un radical alquilo que contiene de
1 a & &tomos de carbono,
o
Junto con el &tomo de nitrdgeno éignifica un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
N-metilepiperacina, y
significa uﬂ &tomo de hidrdgeno,
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R5 significa un radical alquilo que coqtiene de

1 a 4 &tomos de carboro, y

Rk Junto con R. significa un radical dimetileno,

5

¥y’ sus sales de adieién de &cido.

5 La presente invencidn proporciona ademis el
siguiente: procedimiento para la producoién'de los compues«

tos de fOrmula general I y sus sales de adioeidén de acido,

caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de férmila general

10 11,
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II
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en la que R, tlene el significado arriba indicado,

1

con un compuesto de formula general III,
HO CH. bzt Ok '
h 2"?“"CHE‘N::::::::><:: III
: R R RPY:
] . h? 5
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en la que Ra a R_ tienen los significados arriba indicados,

5
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccidn, en presencia de un agente ligador de &cidos,

por eJemplo un carbonato de metal alcalino, y se

descarboxila el éster resultante de férmula general IV,

OH

‘ ’ . .

C=0«CH, ~CH~-CH,~ . < v

2] 2O</ -
. . . c 5

h‘;- ".‘.‘O .. Ra. oL . . Hl 7
e B . . ) :'.' e 0¢C\N/R1{-

Ry

en la que Rl a R5 tlenen los significados arribé indicados,

mediante calentamiento, y cuando se requiere una sal de adi-

c¢idn de &cido, sé efectlia la salificacidn.

La descarboxilacién se. efectlla preferentemente en

presencia de un catalizador de cobre y opclonalmente en un

disolvente orgénico de alto punto de ebullicidn.

Los compuestos de férmula general III usados como
materiales iniclales también son nuevos y junto con el prode-
dimiento para su produceidén también forman parte de la pre-

sente invencidn. Pueden obtenerse condensando un compuesto de
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férmula general V,

— OH
_ 7R

0O Ry |
R
)

en la que R, a R5 tienen los significados arriba .

3

indicados,

con un compuesto de férmula general VI,

" HO-CH_-CH~CH_- v
HO-CH,,-CH~CH,~¥ I

R,

5 en la que R e Y tienen los significados arriba indicados,

2
en un disolvente orginico que sea inerte bajo laé condiciones
-de la reaccién, en presencia de un agente ligador de &cidos,
15 ' por eJjemplo un carbonato de metal alcalino, una base orginica
terclaria o un alcoholato de metal alcalino.
Los coﬁpuestos de f6rmu1£ general 'V usados como

materiales iniciales para la produccién de los compuestos IIT

son nuevos, Pueden producirse haciendo reacclonar un compuesto

20 de férmula general VII,

. Cet
e O"’c\ R
h\\ 4

3

VII



10

15

20

en la que 35 a R5 tienen los significados arriba

indlcados,

con l-beneil-4-piperidona en un disolvente

que sea 1nertarbajo las condiciones de la reaceidn, por

ejemplo amoniaco liquido o éter absoluto o dioxano absoluto

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

alcalino, por ejemplo amida de litio, descomponiendo el
complejo de la reacoidn resultante mediante hidrdlisis y di-

sociando el radieal bencilo del producto de condensacidn re-

: sultante mediante hidrogenélisis. Esto se eféotﬁa, por

ejemplo, afiadiendo lentamente un compuesto de férmula general
VII a una suspensién de amida ée litio en amoniaco liguido, ¥y
después de agitar durante ap;oximadamenfa media hora se aflade
por gotas l-benoil-4-piperidona. Después de agitar durante
aproximadamente 2 horas, se deja evaporaf el amoniaoo, se
afiede éter absoluto al residuc y se agita la mezcla durante

4 a § horas a la temperatura de ebullicidn del disolvente con

el fin de 00mpletér la reacoidn. Seguidamente se descompone

el complejo de la reaccidn con una solucidén acuosa de eloruro

. amdnico mientras se enfria, se lava la fase de éter con

agua, se seca ¥y se concentra medlante evaporacidn,
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La disooiacidén hidrogenolitica Gel radical bencilo
se efectiia hidrogenando el compuesto obtenido como resicduo,
por ejemplo en &cido acétlco glaecial sobre un catalizador de
paladio a aproximadamente 50°C 'en un recipiente a presiéﬂ a
6 atmbsferas.

o Los compuestos de las rérmulas generales IT, VI y ViI
usados como materiales iniciales son conocidos o pueden producirse
en forma de por si conoeida.

Los compuestos de f6rmula general I no han sido

descritos hasta ahora en la literatura. Son compuestos

basicos; con deidos inorginicos u org&nicos forman sales
estables que son cristalinas a la temperatura ampiente., Los
siguientes son eJempios de 4cidos para la formecidn de sales
de adicidén de &cido: &eido clorhidrico, bromhidrico, '
sulflirico, malénico, succinico, fumirico, hidrogeﬂfumérico,
maleico, tartirico, p-toluenosulfbnico y metanosulfénico.
los compuestos de férmula general I se caracteri~
zan bor propiedades sedantes y neurolépticas, por ejemplo un
efecto potenciador de la narcosis, una inhibicidn de las re-
aceiones condicionadas y emocionales y de la actlvidad
motriz. Los compuestos btambién exhiﬁen un pronunciado efecto

adrenolitico y efectos hipotensivos o antihipertensivos,
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bradicardiacos y analgésicos. Una dosificacidén diaria ade-

au1h/1v

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

) oompuéstos de férmula general I pueden usarse en la medicina

interna como sedantes, en el tratamiento de enfermedades

eirculatorias, especialmente condieiones hiperténicas y en el
tratamiento de distonias'vegetativas, en cuyo easo se usan
preferentemente en la forma de sus sales hid?osolubles,
fisiolégieamente toleradas.

Los compuestos del invento pueden usarse por si
mismos como productes .farmacéuticos o en la forma de prepara-

oiones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en

forma entérica o parentérica. Con el fin de producir prepara-
ciones medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con
adyuvantes inorginicos u organicos que sean inertes y fisio-

1égicamente aceptables. Lo§ .siguientes son ejemplos de tales

- adyuvantes:

para tabletas y grageas ¢ laotosa, almiddén, talco y

soido estedrico;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina

vy acelites vegetales.

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de
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conservacidn, estabilizacidn y gumectacién, facilitadores de
la solucidn, substano;as edulcorantes y colorantes y
aromatizanies.

La expresidén "en forma de por si conocida" tal como
se usa aqui désigna métodos en uso o descritos en;la iitera-
tura sobre el asunto.

En los sigulentes Ejemplos ho limitativos todas las
temperaturan estén indi{cadas en grados Centigrado ; los
puntos de fusidn y de ebullicidn son sin corregir.

La estructura de fenotiacina ha sido numerada de

conformidad con el reglamento de la IUPAC.
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EJEMPLO 1 3 2-cloro-10~{%-{4-hidroxi~4-(1-metil-2-0x0-%~
pirrolidinil)p;peridino]pronilzfenotiacina.

Se calienta hasta ebullicidn mientras se agita -
durante 17 hora; una mezcla de<5.0 g de eloruro del Acido:
2-cloro-fenotiacina-10-carboxilico, 2.6 g de l-(5-hidr9xi-
propil) -&-hidroxi~4-(Ll-metil-2-oxo~3-pirrolidinil)piperidina
¥ 4.1 g de oarbonato potdsico en 100 cec de tolueno absoluto.

Se separa el material inorginico por filitracidn, se extrae el

Tiltrado 3 veces con agua, se seca sobre sulfato magnésico y

se evapora el disolvente.
Se calienta-el residuo hasta 190° en un alto
vacio en presencia de 0.5 g de polvo de cobre -durante 5 horas,

seguidamente se recoge el 6ontenido del matraz en 200 cc de

+ tolueno, se filtra sobre Hyflo Yy se extrae el filtrado con

agua. Se seca la faée orginica sobre sulfato magnésico, se
evapora hasta sequedad y después de r;cristalizar de acetona,
se obtiene la a-oloro-lo-{34[4—h1droxi-4-(l—metil-a-oxo-B-
pirrolidinil)piperidino]propilifenotiaoina pura con un .
P.F. de 122-123.5°.

La 1-(3-hidroxipropil)-4-hidroxi-4-(1-metil-2-

- ox0=-3-pirrolidinil) piveridina usada como material inicial se

produce como siguet

.

.
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Se calienta hasta ebullicidn mientras se agita

durante 16 horas una mezcla de 19.8 g de Y4-hidroxi-4-(l-metil~

2-oxo-3-pirrolidinil)piperidina, 13.9 g de l-bromo-3-propanol

y #1l.4 g de carbonato potdsico en 200 cc de cetona dietilica.

- Se separa el material inorginico por filiracién, se evapora

el filtrado hasta sequedad y se destila el residuo en un alto

vacio. P.E. 200-210°/0.01 ma de Hg.

La 4-hidroxi-4-(1-metil-2-oxo-3-pirrolidinil)=~
piperidina usada como material inicial puede, por ejemplo,

producirse como sigue:

o 0 0t o v e = e e oy o o e e B s A M D s Mt s

Se hacen reaceionar l.4 g de litio en 300 cc de
amonfaco 1{quido en presencia de nitrato férrico para dar

amida de litio. Seguidamente se afladen por gotas a esta

suspensidn de amida de litio 20.8 g de l-metil-2-pirrolidona.
Se aglta la mezcla durante media hora a la temperatura del
amoniaco liquido y luego se afiaden lgntamente por gotas

18.§ g de l-bencil-%-piperidona. Después de agitar durange 2
horas se deja evaporar el amoniaco y se afladen al rasicduo

500 eo de éter absoluto. Se agita al punto de ebullicidn



10

15

20

‘ p" 0 w Eltllh/IV

durante 4 ho;as y media y seguidamente se descompone la
mezela de la reaccidn con 100 cc de solueidn de cioruro
‘aménico al 10 § mientras se enfria con hielo. Se lava la
fase de éter 2 veces oon agua, se seca sobre sulfato séd.{co vy
se ooncentra mediante evaporacidn. Se destila-el residuo a

una presién fuertemente reducida, con lo cual destila la

. 1-benoil~4-hidroxi-4-(1-metil-2-oxo-3~pirrolidinil) piperidina

pura a 155-1700/1074 mm de Hg (temperatura tomada en al bafio

de aire).

S 08 1o Y O S i o T D O S S B s O S 8 o o G

Se disuelven 11.8 g de l-beneil-f-hidroxi-i-
(1-metil-2~0xo-3~pirrolidinil)piperidina en 150 cc de &cido
acético glacial y se hidrogena en presencia de 2.5 g‘de un
catalizador de paladio (19 % sobre: carbén) a una presién
inicial de 6 atmésferas y a una temperatura de 505. La can-
tidad calculada de hidrdgeno para la @esbencilacién se ab-

sorbe despuds de 4 horas. Se separa el catalizador por

filtracidn, se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge

- ¢l residuo en una solucidn de carbonato potdsico al 40 % ¥y

eloroformo. Se aflade carbonato potdsico sb6lido a la fase
acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se

extrae varias veces cen cloroformo y se concentran mediante
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evaporacidn los extractos que han sido secados sobre sulfato
s6dico. Se destila ei residuo a una presidn fuertemente redu-
¢ida, con lo cual destila la 4~hidroxisf=(l-metil-2-oxo0~3~
pirrolidinil)piperidina pura a 120-140°/10"" mn de Hg

(temperatura tomada en el bafio de aire).
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Los compuestos siguientes pueden producirse en forma andloga

a la deserita en el EJemplo 1:
) _ .

EJEMPIO 2"t 2-0iano-10-13-[ b-hidroxi-4-(1-metil-2~0x0=3=:
’ pirrolidinil)Dineridino]propil}fenotiacina.
P.F. 152-153¢ (acctona). .
EJEWPIO 3: 2-trifluorometil-10-§3-[4-hidroxi-i={1-metil-2-

EJEMPLO &

oxo—}-nirrolidinil)niperidino]propilgfenotiacina.

f.F. 129.5-1%30.5° (acetona/éter).

10~§3=[ 4=hidroximl-(1-metil-2~0x0-5-pirrolidinil)-

niperidinolpronilgfenotiacina.

Broshidrato: P.F. 185-187° (metanol/acetona).

EJEMPIO 5.4 2-bromo-10=33-[ b=hidroxi-4-(1-metil-2-0X0-3=
pgrrolidinil)piperidino]propilffenotiacina.
P.F. 116-118° (isopropanol).

’

BJEVPLO 6: 2-acetil-10-%3-[4-hidroxi-}4-(1-metil-2-0x0-3~
pirrolidinil)nineridino]oropilgfenotiacina.
Bromhidrato: P,F. 191-194%° (acetona).

EJEMPLOT: 2-cloro-10-{5-[4-hidroxi-4- (1-metil-2-0x0-3-pirrolidinil)-
pineridino]—2—metilnrooil§fenotiacina.

Maleato de nidrégeno: P.F. 121-125° (acetona/éter).

EJEMPIO 8 ; 2-met11mercapto-10-$3-[a—hidroxi-K-(l-metil-E-

'

Bspectro infrarojo (032012) bandas caracteristica

oxo-}-pirrolidinil)piperiding]propilﬁfenotiacina.

Masa vitrea, e¢lara.

&

(1]

1667 on ™t (c=0)’ y 3450 ca* (OH)

Espectro uliravioleta (CHBOH) mixlmos dae absorcidn a

263.5 w (oz € 4.50) ¥
315.5 A (ioz ¢ 3.6%)
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EJEMPIO 9: 2-cloro=10-i5-[4-hidroxi-4-(l-otil-2-0x0=3=

Dirrolidinil)niperidinojoromil}fenotiacina.

Masa vitrea, clara.
Bspectro infrarojo (CHECIE) bandas caracteristicas a
1662 om ™ {C=0), 3400 em™t (oK)
Espectro ultravioleta (Cﬁioﬁ miximos de absorcidn &

255.5 m/u (log £ 4.52),
311 m/u (log € 5.62)

EJEMPIO 10.: 2~cloro-lO-{3-[4~hidroxi—4-(l-isopropillz-oxo-j-

nirrolidinil)piperidino]propilzfenotiacina.

Masa vitrea, clara.

Espectro infrarojo.(CHQCla) bandas caracteristicas a

1658 em ~ (C=0), 3400 — (0x)

Espectro uliravioleta (CE,OH) méximos de absoreidn a

3
%&5@p(hg£4&ﬂ,

%35 m (log € %.63)

EJEMPLO 11: 2-metoxi-10~§3-fQ-hidroxi—H-(l-metil-E-oxo-j—

]
pirrolidinil)piveridinolpropilifenctiacina.

Masa vitrea, clara.
Espectro infrarojo (Cﬁzcla) bandas saracteristicas &
-3 -3
1667 cm - (C=0), %400 em — (OH)

Espectro ultravioieta (CH_ OH) méximos de absorcidn a
ol

b
255.5 @ (zoz & b.41),

308 mp (log € 3.66
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lO-fE-[h-(dimetilearbamoilmetil)-4~hidvoxi~'

EJEMPLO 132

pineridino}nropil}fenotiacina.

P.F. 112-113.5° (acetona). f

»

2-bromo~10-{3-{ 4~ (dimetilcarbamoilmetil) k-

EJEMPIO 14 ¢

hidroxi-pineridino]oropilzfenotiacina.

P.F. 100-101° (isopropanol).

2~metilmercaoto-10—;5-[4-(dimetilcarbamoilmetil)-

EJENPLO 15

R—hidroxi~niperidino]nropilgfenotiacina.

Fumarato de hidrdgeno: 'P.F. 162-164° (etanol).

D-metoxi-10~F5-[ 4~ (dimetilcarbamoilmetil) -

EJENPLO 163

4~hidroxipiperidino]pronilgfenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 120-122° (acetona).

2-cloro-lO~;3-[4~hidvoxi-ﬂ-(nineridinocarbonil-

retil) piperidine loropil jfenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 162-16%°

(acetona/éter de petrdleo).

2-210r0-10-15-[ k-dietilearbamollmetil) -

k-hidroxi-oioeridino]Drouilgfenotiacina.

Fumarato de hidrégeno: P.F. 137-139° (acetona).

Q-trifluorometil-lo-fj-[4-(dietilcarbamoilmetil)-

EJEVPLO 19

L-nidroxipiperidino} ropilifenotiacina.

Fumarato de hidrdgeno: P.F. 153-155° (acetona).

2—cloro—10-$3~[&—Hidroxi—h-(4»metil—l—p1neracinil—

carbonilmetil)nineridino]nropil?fenotiacina.

Dibromhidrato: P.F. 247-246° (descomp.) (etenol).
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2-cloro- 10-15 ~{L-hidroxi-4-(1- n;rrolxdnnil—

EJEMPLO 21:

carbonilmetil)piperidino] oropilgfenotiacina.

Maleato de hidrégeno: P.F. 163-165° (acetona).

2-cloro—10~{3~{4~hidroxi—4~(morfclino-carbonil-

EJEMPIO 22:

metil)oioeridiﬂo]oronil%fenotiacina.

Fumarato de hidrdgenoc: P.F. 159-162° (acetona).

Dezcetil-10~¢3-[ h- (dimetilearbamoilmetil) -

EJENPIO 2%

u-hidroxioinéridino]propilgfenotiacina.
P.F. 98-101° {acetato etilico/pentano) -

(sinterizando a 85°).

.
2-ciano-10-75-[ 4~ (dimetilearbamoilmetil) -

EJENPLO 2h:

4-hidroxipiperidino]nronil{fenotiacina.

P.F. 125,5-126.5° (isopropanol).

2-trifiuorometil- lO-$5 4-{Gimetilearbamoil-

EJEMPLO 252

~e*il)-4~hidroximineridino}Drooilgfenotiacina.

P.F. 120.5-121.5° (isopropanol).

2—010?0-10-5571 1~ {dimetilearbamoilmetil)-4a”

EJEMPLO 26:

hidroxipiperidinol—2—metilbronil§fenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 196-198° (etanol).

2-chloro-10-{3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)-4-

hidroxipiperidino) propil? fenotiacina.

Fumarato de hidrégeno: P.F, 197-200° (descomp.).

2L /T
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Descrita suficientemente la natrusleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse conastar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin .

cipio fundemental. También se hace consiar que el inr‘}-;fﬁl¥s

vento se refiere a una solicitud de patente presen—
tada en Suiza con el ndmero 3.371/67 de 8 de marzo
de 1967, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que Boneeden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencis del referido
invento, ¥y por lo que se solicita patente de Inven-
cidén por veinte afios en Espafia sobre: " PROCEDIMIEN-
TQ PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FENOTIACINA",
caracterizandose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de

derivados de fenotiacina de férmula general I.

\ Rl
<':H CH~CH . I
2-i - 2- . " /R5
R, 7 .
O/C\N/ 4
R

3



- 19 - ebl4/ty

340246

significa un atomo de hidrdgeno o haldgeno, un

en la que Rl

radical acilo que contiene de 2 a 5 épomos de

carbono; un radical alcoxi o alquiltio que con-

tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o un radiéal
5 : trifluorometilo o ciano,

R2 significa un atomo de hidrdgeno o un radical

metilo, y
o cada una de

R3 N R4 significa un radical alquilo que contiene de

10 1 a 4 &tomos de carbono,
0

R, ¥ R4 Junto con el Atomo de nitrdgeno significan un

3

radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
'N-metil—piperacina, Yy

15 R5 significa un &tomo de hidrdgeno,

(o]

R, significa un radical alquilo que contiene de

3

1 a 4 dtomos de carbono, ¥y

R# Junto con R_ significa un radical dimetileno,

>

20 caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

£é6rmula II,
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en la que R, tiene el significado arriba indicado,
con un compuesto de férmuls III,

OH
HO-CH ~CH~CH,,~N,
27] ZO%‘/RS‘

R
2 R ITI

o? C\N/ *

\\33

-

en la que R2 a R5 tienen los significados arriba’
indicados, en un disolvente orgénico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccién, en presencia

de un agente ligador de dcidos, y se descarboxila el

éster resultante de férmula IV,

Ry

[ OH
(=0~CH,,~CH~CH,,=
Il 2 fH 2 Hr//R5

0 R R
¢ 4
049 \\N’/
\\RB

2
en la que R, a R5 tienen los significados arriba in-

v

dicados, mediante calentamiento,
2.- " Procedimiento para la produceidn de

derivados de fenotiacina", tal y como queda sustan—-



cialmente descrito en la presente Memdria.

Esta Memoria consta de veintiuna hoja, es-

4

pequina por una /sola cara.

Madr@la \m‘. "G

JANDOZ. A.H.

crita a

OMEZ ACEBO Y M_ODE.T
po p- Firmado: F. Hernéindez Rulz
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