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" Procedimiento para la produccidén de de~-

rivados de fenotiacina",

- mm ma e e

esgdid&néw SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Le presente invencidn se relaciona con nue-
Vvos derivados de fenotiacina y con procedimientos para
su produccidn.

La presente invencidn proporeiona derivados

5, de fenotiacina de férmula general I,
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en la qQue Rl significa un &tomo de hidrdgeno o haldgeno, un

radical alcoxi o alquiltio gque
contiene de 1 a % &tomos de carbono,

0 un radical trifluorbmetilo,

5 R2 significa un Atomo de hidrégeno o un radical
metilo, ¥y
o cada una de
t R3 Yy Ru‘significa un radical alquilo que ﬁontieneAde
. 1 a 4 Atomos de carbono,
’lO‘ ] ' o '
R5 Y R4 Junto con el Atomo de Pitrégeno significa un
radical pirrolldina, piperidina, morfolina o
N-metil~piperacina, y

R5 significa un &tomo de hidrégeno,
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-Rj significa un radical alquilo que contiene de
1 a 4 atomos de carbono, ¥y

Ru Junto con R5 significa un radical dimetileno,

y sus sales de adicién de &ecido.

La presente invencién proporciona ademis los
siguientes procedimientos para la produccidn de los compues-
tos de foérmula éeneral I y sus sales de adioidén de &cido

caracterizado porque se hace
reaccionar un compuesto de formula general II,
©[N Ry oI
R : ,.‘ -} - L =0
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R .

en la que R, y R

1 2

con un compuesto de formula general III,

tienen los significados arriba indicados,
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en la que R5 a Rs tienen los significados arriba indicados,

eh un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la

" reaceién, por ejemplo amonfaco liquido, éter absoluto o

dioxano absoluto o mezclas de los mismos, en presencia de una

* amida de metal alcalino, por ejemplo amida de litio, y segui-

damente se hidroliza el cgmpleJo resultante, y cuando se re-

" quiere una sal de adieidn de dcido, se efeotla la

c- . . .

-rLos compuestos &é laé férmulas generaleg

IT y III usados como meteriales iniéiaies

son oonocldos o pueden ppoducirse en forma de por si conceida.
Los compuestos de férmula 5gner%1 I no han sido

deseritos hasta ahora en la literatura. Son compuestos

bésicos; con &cidos inorginicos u organicos forman sales

estables que son cristalinas a la temperatura amblente. ILos
siguientes son elemplos de &cidos para la formacidn de sales

de adiocidn de acido: &cido olorhidrico, bromhidrico,.

" sulflirico, maldénico, suceinico, fumédrieo, hidrogenfumirico,

maleico, tartérico, p-toluenosulfénico y metanosulfénico.
Los compuestos de férmula general’i se caracteri~
zan por propledades sedantes y neuroléptipas, por ejemplo un

efecto potenciador de la narcosis, una inhibioién de las re-

.
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acciones condiclonadas y emoclonales y de la actividad

‘motriz. Los compuestos también exhiben un pronunci&do 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 sedanies, en el tratamiento de enfermedades

oirculatorias, especialmente condiciones hipertonicas y en el
tratamiento de distonias vegetativas, en cuyo caso se usan
preferentemente en la forma de sus sales hidrosolubles,
fisiolégicamente toleradas.

Los compuestos del invento pueden usarse por si

mismos como productos farmacéuticos o en la forma de prepara-

-ciones medleinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en

forma entérica o parentérica, Conbel fin de producir prepara-
ciones medicinales adecuadas se ﬁrabajan los compuestos con
adyuvantes inorgénioés u orginicos que sean inertes y fisio-
légicamente aceptables. Los sigulentes son ejemplos de tgles

adyuvantes:
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para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco y

&cido estedrico;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina

y aceltes vegetales.
Las preparaciones pueden ademis contener.adequados agentes de
conservaeidn, estabilizaci&n‘y humectacidn, facilitadores de
la solucidn, substanoias edulcorantes y colorantes y
aromatizantes.

-La expresidn "en forma-de por si conoeida” tal aomo
se usa aqui designﬁ métodos en uso 6 éescritos en_la iitera-
tura sobre el asunto.

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturan estén indicadas en grados Centigrado ; los

puntos de fusidn .y de ebullicion son sin corregir.

La estructura de fenotiacina ha side numerada de

conformidad con el reglamento de la IUPAC.
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EJEMPIO 1 : 2~cloro-10-{§~[4-hidroxi-4-(l»metil~2-oxo.3_

plrrolidinil)piperidino]propil}fenotiacing,

Se afiade por gotas una mezcla de 18.1 g ge
2-¢loro~10-[3~(4-oxopiperidino) propil]fenotiacina [X,Stach
et al., Monatsh.f.Chemie 93, (1962), 1090) ¥ 24.0 g ge
l~metil=-2-pirrolidona a una suspensidn de amida de litio en
amoniaco liquido (producida de 0.7 g de litio en 400 ce¢ de
amoniaco liquido). Después de agitar durante 3 horas, se deja
evaporar el amoniaco y se afiaden 400 cc de télueno absoluto.,
Se agita a la temperatura ambiente du;ante 17 horas y a 100°
durante 4 horas ¥ seguidamente se descompone la mezela con
200 ce de una solucidn de cloruro de amonio al 20 %, Se
separa la capa de tolueno, se lava 2 veces con agua y despuds

de secar sobre sulfato magnésico se concentra mediante evapo-

- racibn. Se cromatografia el residuo sobre 390 g de 6xido de

aluminio. Se eluye material inicial no’ convertido con benceno

, ¥ se eluye la 2-cIoro-10-{3-(k4-(l-netil-2-oxo~3-pirrolidinil)-

piperidino]propil}fenotiéoina con benceno/cloroformo (4:1),
Después de recristalizar de acetona el compuesto tiene un

P.F. de 121-123°.
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EJEMPIO 2 f 2-cloro—10-{3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)~
4-hidroxipiperidine}propil}fenotiacina.

UMY

Se aflade por gotas una mezcla de 18.6 g’de
2-cloro-10-( 3- (4-oxopiperidino) propil)fenotiacina [K.Stach

et al., Monatsh.f.Chemie 95, (1962), 10901 y 17.4 g de

N,N-dimetilacetamida a una suspensién de amida de litio en

amoniaco liquido (producida de 0.7 g de 1itio en %00 cc de

amoniaco liquido); Después de agitar durante 3 horas, se deja

- evaporar el amonfaco y se afiaden 400 co de tolueno absoluto.

Iuego se agita & la temperatura ambiente durante'l7 horas ¥y a
100° durante 4 horas y seguidamente §é descompone la mezcla
con 200 cc de una solucidn de cloruro de amonio al 20 %. Se
separa la capa de tolueno, se lava 2 veces con agua y.después
de secar sobre sulfato magnésico se concentra mediante evapo-
racidn. Se disuelve el producto bruto resultante en acetona Y
se afiade una solucién caliente de la cantidad  calculada
de &cido fumirico en etanol. Deséués de reposar dﬁrante un
tiempo prolongado en.un refrigerador cristaliza el fumarato

de hidrbgeno de 2—cloro~10-{3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)—4-

'hidroxipiperidino]propil}fenotiacina pure con un P,F, de

197-200° (descomp.) .
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Los compuestos s'iguierg‘es pueden producirse en forma aniloga

a la descrita en los Ejemplos 1 y 2:

EJEMPLO 33 2-trifluorometil-10-;5-[4—hidroxi~4-(1—metil—2—.

oxo-3—pirrolidinil)piperidino]propilgfenotiacina.

P.F. 129.5-1%0.5° (acetona/Eter).

EJEMPIO %4t  10-§3-[ t-hidroxi-l-(1-metil-2-oxo-3-pirrolidinil)-

giperidino]propil}fenotiacina.

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

EJEMPLO 5: 2-bromo-10-53-[k-hidroxi-h—jl-metil-E-oxo:j-

birrolidinil)piperidino]propil}fenotiacina.

P.F. 116-118° (isopropanol).

EJEMPLO 6‘: 2-¢1010=10= {3-[ 4-hidroxi-4-(1l-metil-2-0x0-3-pirrolidinil)~

piperidino]-2-meti1propil§fenotiaeina.

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

EJEMPLO 7: 2~metilmercamto-lo-fj-[4-hidroxi-ﬂ-(l-met11—2—
oxo=3-pirrolidinil) piperidino]propilfenotiacina.

Masa vitrea, clara.
Espectro infrarojo (CH2012) bandas caracteristicas a
1667 cm™t (C<0) y 3450 em™ (0
Espectro ultravioleta (CH OH) méximos de absorcidn a

203.5 m/u (log € 4.56) y
515.5 m (log ¢ 3.64)
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EJEMPLO _8: 2-cloro- oo 5 [4 hldroxi 4~ (Lmetil-R~0X0=3~
' pirrolidinil) piperidine Joropil} fenotiacina.

Masa vitrea, clara.
. Espec¢tro infrarojo (CHeéla) bandas caracteristicas a ]
‘ 11662 em L (0=0), 3400 em™> (OK)
. Espeotro ultravioleta :(CH.jOH) méximos de absorcién a

256.5 LY (log & 4.52),
311 m (log £ 3.62)

EJEMPLO . .O: 2-cloro-10-{3—[h-hidroxiJ&-(l—isbpropiliz-oxo—ﬁ—

pirrolidinil)piperidino] prgpil} fenotiacina.
Masa vitrea, clara. |
. Espeetré infréro.jo. (CHQCIQ) bapdas caracteristicas a
1658 em> (C=0), 3400 em > (O)

Espectro ultravioleta (CH_OH) méximos de absorcidn a

5
256.5 m A (log £ 4.51),

%06 mu (log £ 3.63)

EJEMPLO 1Q: 2-metoxi-10-33-[k-hidroxi-/i=(1-metil-2~0x0-3=

pirrolidinil)piperidino] propild fenotiacina.
Masa viirea, clara.
. Espeectro .ix;\frarojo (CHacle) bandas caracteristicas a
1667 en™* (C=0), 3400 em (0x)

Espectro ultravioleta (CH OH) miximos de absorcidn a

5
253.5 m (Log ¢ 4.41),
'308 m/u (log_E 3.66) ‘
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10-§5-[ 4 (Qmetildarbinoi lmetil) -b-hidroxi-

EJEMPIO 12:

pineridino]pronilifenotiacina.

P.F. 112-113.5° (acetona).

2-bromo-10-§3-[ 4~ (dimetilearbamoilmetil) -4~

hidroxi-pineridino]propilzfenotiacina.

P.F. 100-101° (isopropanol).

EJEMPLO 13: 2-metilmercabto~10-§5-[4-(dimetilcarbamoilmetil)»
k-hidroxi-piperidino]ngpilzfenotiacina.
Fumarato de hidrbgeno: P.F. 162-164° (etanol).

EJEMPLO 14: 2-metoxi-10-{3-[4- (dimetdlcarbamotlmetil) -

EJEMPLO 15:

M»hidroxipiperidino]pronilgfenotiacina.

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

2-cloro-10-§5—[#»hidroxi—%-(niperidinocarbonil—

EJEMPLO 16;

mezil)nineridino]orooilffenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 162-16%°

(acetona/éter de petrdleo).

2-010r0-10~{3-[ 4-dietilcarbamoilmetil) -

EJEMPLO 1T:

&—hidroxi~pineridino]pronilifenotiacina.

Fumarato de hidrdgeno: P.F. 137-1%3%° (acetona).

2-trifluorometil-10-f3-[4-(dietiloarbamoilmetil)

EJENMPLO 18

7
4-ridroxipiperidinolpropil’fenotiacina,

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

2-010?0-10-?5-[4-hidroxi-4~(4»metil-l—niperaeinil-

?
carbonilmetil) piveridino]propil{fenotiacina.

Dibromhidrato: P.F. 247-249° (descomp.) (etanol).
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EJEMPLO 1G:

- 12 - } 24144

nE=a

2-cloro-l3—§ 3w f 1&\ 'goéRZl-pirrolid inil-

EJEMPIO 20:

carbonilmetil)piperidino]orooilgfenotiacina.

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

2~cloro-10-{3~[4-hidroxi~4-(morfolino-carbonil-

EJEMPLO 21:

metil)piperidino]pronil%fenotiacina.

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

2-trifluorometil-lo-§§—{4~(dimetilcarbamoil-

EJEMPLO 22 ¢

metil)—4-hidroxiniperidinglnrqpilgfenotiacina.

P.F. 120.5-121.5° (isopropanol).

2-cloro-10-£§-[h-(dimetilcarbamoilmetil)-4-'

hidroxipiperidino]—2~meti;pronil§fenotiacina.

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

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio=-
neg anteriormente indicadas son susceptibles demo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su
prineipio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de Patente
presentada en Suiza con el numero 3.371/67 de 8
de marzo de 1967, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden log Convenios Internscio-
nales en vigor, siendo 10 que congtituye la esen=~
cia del referido invento, y por lo que se solici-
te Patente de Invencidn por veinte afios en Esvafia
sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERI-
VADOS DE FENOTIACINA", caracterizdndose por lo si-
guiente:

l.- Procedimiento para la produccidén

de derivados de fenotiacina de férmula general I,

R

1
¥ OH .
OH,,~(H~CH,=
o D%,
2
R,
07 x
R
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en la que Rl significa un &tomo de hidrdgenc o haldgeno, un

radical alecoxi o alquiltio que
‘contiene de 1 a & &tomos de carbono,

o un radical trifluorometilo,

R2 significa un étomotde hidrbgeno o wn radical
metilo, y ‘
o cada una de
: R5 Y R4 significa un-radical alggilo que contiene de
1 a % &tomos de.carboﬁo,
o
R3 ¥ R4 Junto con el é£omo de nitrdgeno significan un
radical pirrolidina, plperidina, morfolina o
N-metil—piperacina, Yy
R_ significa un atomo de hidrégeno,

5

o
R} significa un radical alquilo que contiene de
1l a 4 Atomos de carbono, ¥y

R4 Junto con R. significa un radical dimetileno,

5

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula II,
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II

en la que Rl y R2 tienen log gignificados arriba
indicados, con un compuesto de férmula III,

s

. ITT
PN
0~ N
R

3
en la que R3 a R5 tienen los significados arriba
indicadog, en un disolvente que sea inerte bajo
las condiciones de la reaccidn, en presencia de
una amida de metal alcalino, y seguidamente se
hidroliza el complejo resultante,

2.~"Procedimiento para la produccidn

cina," +tal y como quedé

g en la presente Memoris,

¥adrid,
SANDOZ, A.G.

J. GOMEZ ACEBO Y MODE]
p- p- Firmedoi F. Hernéndex Rult
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