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"PROCEDINIENTO FARA LA PRODUCCION
DE DERIVADOS DE FENOTIACINA".

SANDOZ, A.G., entidad suiza,

residente en Basilea, Suiza.

La presente invencidén se relaciona
con un procedimiento para la produccién de de
rivados de fenotiacina, substituidos en la po
sicidén 3 por una funcidn monovalente de azufre;
se relaciona asi mismo con dos nuevas sales de
adicidn de dcido de wno de los derivados indi-

cados.,
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Se ha encontrado que se pueden obtener, de
acuerdo con la pfesente invencidn, derivados de fenotia-

c¢ina de férmula I,

Rl = alquilo inferior, arilo, aralquilo

R alquilo inferior,

2=
tratando aminas terciarias de férmula general II,

?HQ___@ "
"
CHy- N
% .
' 2

en la que Rl y R2 tienen el significado arriba indicado,

con un di-haluro de azufre.
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Deberd notarse que la frase “al&&fﬁo inferior™, tal como
aqui se usa, indica un radical alquilo que contiene 6 o
menos Atomos de carbono; ejemplos de tales radicales de
alquilo que contienen 4 o menos &tomos de carbono, es
decir, etilo, metilo, propilo y butilo, siendo
permitido que el radical alquilo sea una cadena ramificada
cuando contiene por lo menos 3 Atomos de carbono.

Los derivados de mercapto-fenotiacina de férmula I
pueden obtenérse condensando una alquil-mercapto-
fenotiacina con un 1l-haldégeno-2-(N-alquil-piperidil-2')-
etano. Ademés és posible obtener derivados de.algquil-
mercapto-fenotiacina de férmula I mediante descarboxilacién
de los derivados del éster de dcido 10-fenotiacina
carboxilico correspondientes.

El procedimiento de la presente invencidn puede
efectuarse, por ejemplo, disolviendo un derivado de N-[2-
(N'-alquil-piperidil-2')-etil-1]-N-[mercapto-fenil]-anilina
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reaccidn (por ejemplo, un disolvente aromitico)
fal como benceno ¢ tolueno y afladiendo, mientras se agita,
un dihaluro de azufre, efectuandose la reaceién a
temperatura ambiente o a temperatura elevada. Una vez
completada la reaccidn, se evapora el disolvente a presién
reducida y se recoge el residuo, después de mezclarlo
con agua y una solucién de hidréxido dé metal alca-
1ino, en un disolvente orgénico inerte no mezclable con

agua. A continuacién se evapora la capa orginica, se puri-
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fica el residuo mediante destilacidén en un alto vaeio, y
para mayor purificacidn puede convertirse con un 4cido en
una sal de adicién de 4cido, Esta purificacidn ulterior
es especialmente necesaria cuando los nicleos fenilicos
del material inicial estdn substitufdos, de manera que

se forma, durante 1; reaceidén, una mezcla de vafios isé-
meros que se diferencian solamente por la posicidén de los
substituyentes. La separacidén de los componentes y su
purificacién puede luego efectuarse por cristalizacibn
fracecionada de sus sales de adicidn de 4cido.

Los compuestos bdsicos producidoé de acuerdo con
el presente procedimiento, son aceitosos o ceristalinos a la
temperatura ambiente; con 4cido forman sales de adicidn de
"4cido estables. Ejemplos de 4cidos adecuados son: &cido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, &cido sulfirico, dcido citri-
co, &cido maleico, &cido tartirico, 4deido succinico, 4ecido
acético, 4dcido benzoico y dcido hexahidrobenzoico.

Los compuestos producidos en los Ejemplos indicaw
dos mis adelante, poseen propiedades farmacodindmicas dtiles
en terapia. Pueden, por ejemplo, reforzar el efecto de los
narebticos, hipndticos y analgésicos y, por lo tanto, son
apropiados para su aplicacidén antes de un anestésico.
Ademis pueden usarse en el tratamiento de afecciones alér-
gicas, o pueden aplicarse como sedabtivos, espasmoliticos,
antieméticos o neuropldgicos. Pueden también usarse en el
tratamiento de diversos estados de exeitacidn nerviosa.

Los Ejemplos siguientes ilustran el procedimiento, sin 1li-
mitar la invencidn en forma alguna. Todas las temperaturas

estin indicadas en grados Centigrado. Los puntos de fusidn
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EJEMPLO 1: 3-metilmercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-

2")-etil-1']-fenotiacina.

Se disuelven 340 g de N-[m-metil-mercapto-
fenil]-N.{2-(N'-metil-piperidil-2')-etil)-anilina (P.E.
216°/0.01 mm Hg) en 5 a 6 litros de benceno, luego se
aflade con agitacidn, una solucibén de 103 g de dicloruro
de azufre recilentemente destilado en 1 litro de benceno,

Al cabo de un rato, se separan los clorhidratos.  Se deja
reposar la mezcla durante 20 minutos a la temperatura ambien-

te, luego se evapora el disolvente a presidn reducida, en

cuanto ha terminado la reaccidn, y se diluye el resfduo con

2500 cc de agua y una cantidad suficiente de solucidn de
hidréxido sddico 3 normal, hasta que la mezcla de una
reaccidn alcalina. Se extraen las bases precipltadas 3 veces,
con 1 litro de cloroformo cada vez, se reunen los extractos
de cloroformo, se secan sobre 300 a 400 g de carbonato poté-
sico y se concentra por evaporacién a presién reducida. El
residuo de la evaporacidn se destila en un alto vacio. Una
pequefla cantidad de material 1niciq1 destila a una tempera-
tura hasta de 225° y a una presidén de 0.06 mm Hg. La frac-
cidn principal, que destila entre 225 y 235° a 0.02 mm Hg,.
contiene dos bases isoméricas que se separan por cristali-
zacién fraccionada de los fumaratos.

Se disuelven 25 g de la mezcla de las bases y
8.3 g de dcido fumdrico en 300 cc de etanol hirviente, se

filtra y se deja reposar a la temperatura ambiente. El
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fumarato de j-metilmercapto-lo-[a'-(Numetil-piperidil-
2")-metil.l']-fenotiacina se separa en forma eristalina
mientras que su isdmero queda en solucidn. Después de re-
eristalizar de 100 cc de etanol hirviente, la sal tiene
un punto de fusidén de 158-160° (descomp.). Una mezcla de
este fumarato con una preparacidn obtenida segin el proce-
dimiento de la solicitud de patente francesa arriba indi-
cada del 17 de abril de 1957 no muestra ninguna depresién
del punto de fusidn. El punto de fusién de la 3-metil-

mercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-2")-etil-1']-fenotia-

- elna: 72.74°. El punto de fusién del elorhidrato: 158-160°.

Se aglutina' a mds de 153°.
El tartrato cristaliza con una molécula de agua de crista-
lizacidén y funde a 130° (descomp.), aglutindndose a mis de

-

70°.

EJEMPLO 2: 3-etilmercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-2")-

etil-l']-fenotiacina.

Se disuelven 354 g de N-[m-etil-mercapto-fenil]-

N-{2-(N'-metil-piperidil-2')-etil]-anilina (punto de ebulli-

.cién 206°/0.005 mm Hg) en 5 a 6 litros de benceno, luego se

aflade, mientras se agita, una solucién de 103 g de dicloru-
ro de azufre recientemente destilado en 1 litro de benceno.
Al cabo de un rato, se separan los clorhidratos. La mezcla
se deJa reposar durante 20 minutos a la temperatura ambien-
te; una vez termiﬁéda la reaccidn se evapora el disolvente

a presidn reducida, se diluye el residuo con 2500 cc de agua

'y se affade una solucidén de hidrdxido sddico 3 normal, hasta
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que la mezcla de una reaccidn alcalina. La mezcla de las

_bases precipitadas se extrae tres veces con 1000 cc de

cloroformo cada vez, los extractos de cloroformo reunidos
se secan sobre 300 a 400 g de carbonato potdsico y se con-
centran por evaporacidn a presidén reducida. El residuo de
la evaporacidn se destila entonces en un alto vacio. Una
vez separados los primeros flujos que destilan a una tempe-
ratura hasta de 220° con una presién de 0,008 mm Hg, se re-
coge la fraccldn principal que destila a 220-228° a la
misma presidén.

Se aflade una solucién de 20 g de la mezcla de

"las bases en acetato etflico a una solueidén de la cantidad

teorética de 4cido tartérico en acetato etflico. El tartrato
de 3-etil-mercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-2")-etil-1']-
fenotiacina precipita. Después de dejar reposar a la tempe-
ratura ambiente, se separa por filtracién. Punto de fusidn

135° (descomp.), aglutinecidn a mis de 70°. La mezcla de

este compuesto con un compuesto correspondiente preparado

segun el procedimiento de la solic;tud de patente francesa
arriba indlcada del 17 de abril de 1957 no muestra ninguna
depresibén del punto de fusidn. El punto de ebullicidn de

la 3-etil-mercapto-10-{2'~(N-metil-piperidil-2")-etil-1'}-

fenotiacina: 225° a 0.008 mm Hg. Punto de fusién 57-59°.

EJEMPLO 3: 3-n-propilmercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil.

2")-etil-1l']-fenotiacina.

Se disuelven 368 g de N-[m-n-propilmercapto-
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fenil]-N-[2-(N'-metil-piperidil-2')-etil]-anilina (punto

de ebullicidn 198°/0.01 mm Hg) en 5 a 6 litros de‘benceno,
¥y luego se aflade, mientras se aglta, una solucidén de 103 g
de dicloruro de azufre recientemente destilado en 1 litro
de benceno. Al cabo de un rato, se separan 1l0s clorhidra-
tos. LA mezcla se deja‘reposar durante 20 minutos é la
femperatura ambientg. Una vez terminada la reaccidn se
evapora el disolvente a presibén reducida, se diluye el re-
siduo con 2500 cc de agua affadiendo una solucién de hidrédxi-
do sédico 3 normal, hasta que la mezcla dé una reaccidn al-
calina. Se exbrae la mezcla de las bases preéipitadas 3
veces, cada vez con 1 litro.de cloroformo, se reunen los

extractos de cloroformo, se secan sobre 300 a 400 g de

- carbonato potdsico y se evaporan a presidn reducida. A con-

tinuacidn se destila el residuo de la evaporacidn por frac-
cionamiento en un alto vacfo. Una vez separados los prime-
ros flujos que destilan hasta una temperatura de 242° a
una presién de 0.01 mm Hg, se recoge la fraccldn principal
que destila a 242-.250° a la misma presi6n.

Se affade una solucidn de 25 g de la mezcla de
las bases en 200 cc de acetato de etilo a una solucién de

una cantidad calculada de 4dcido tartdrico en acetato de

etilo. El tartrato de 3-n-propilmercapto-10-[2'.(N-metil.

piperidil-2").etil-1']-fenotiacina precipita. Después de
dejar reposar a la temperatura ambiente, se separa por fil-
tracidn. Punto.de fusién 120° (descomp.), aglutinacién a

mas de 70°,
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La mezcla de este compuesto con un compuesto correspon-

diente preparado de acuerdo con el procedimiento de la
solicitud de patente francesa arriba indicada del 17 de
abril de 19537 no muestra ninguna depresién del punto de
fusién. La 3.n-propil-mercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-
2")-etil-1']-fenotiacina destila & 247° y una presién de

0.01 mm Hg.

EJEMPLO 4; %.isopropil-mercapto-10-[2'-(N-metil.

piperidil-2")-etil-1l']-fenotiacina.

Se disuelven 368 g de N-[m-isopropil-mercapto-
fenil]-N-[2-(N'-metil-piperidil-2')-etil]-anilina (punto
de ebullicidn 204° & 0.005 mm Hg) en 5 a 6 litros de ben-
ceno y, mientras se agita, se aflade una solucidén de 103 g
de dicloruro de azufre recientemente destilado, en 1 litro
de benceno. Al cabo de un rato, se separan los clorhidratos.
La mezcla se deja reposar durante 20 minutos a la tempera-
tura ambieqte. Una vez terminada la reaccidn se evapora el
disolvente a presién reducida y se diluye el residuo con

2500 cc de agua, afladiendo solucidén de hidréxido sdédico 3

. normal, hasta que la mezcla dé una reaccidén alecalina. La

mezcla de las bases precipitadas se extrae tres veces con
1000 cc de cloroformo cada vez, se reunen los extractos
clorofdérmicos, se secan sobre 300 a 400 g de carbonato po-
t4sico y se concentran por evaporacibén a presién reducida.
Se destila el residuo de la evaporacidn en un'alto vacfo.

Después de separar los primeros flujos que destilan a una
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temperatura hasta de 220° a una presidn de 0,005 mm Hg,
se recoge la fraccidén principal que destila a 220.226°
a la misma presién.

Se affede una solucidn de 22 g de la mezcla de

_las bases en acetato de etilo a una solucién de la canti-

dad teorédtica de 4eido tartérico en acetato de etilo. El
tartrato de j_isopropil~mercgpto-lo-[2'-(N-metil-piperi-
dil-2")-etil.1']~fenotiacina precipita. Después de dejar
reposar a la temperatura amblente, se separa por filtra-
eién. Punto de fusibén 120° (descomp.), eglutinacidn a mis
de 70°, La mezcla de este compuesto con un compueéto cor- ,
respondiente preparado segin el procedimiento de la solici-

tud de patente francesa arriba indicada del 17 de abril de

1957, no muestra ninguna depresidn del punto de fusidn. La "

" 3.isopropil-mercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil-2")-etil-

1']-fenotiacina destila a 223° a 0.005 mm Hg. Punto de fu-
sién T3-75°.

EJEMPLO 5: 3-n-butil-mercapto-10-[2'-(N-metil-piperidil.

2")-etil-1']-Tfenotiacina.

Se disuelven 382 g de N-[m-n-butil-mercapto-

Tenil)-N-[2-(N-metil-piperidil-2')-etil]-anilina (punto de

ebullicidén 204° a 0.01 mm Hg) en 5 a 6 litros de benceno,
luego se affade, mientras se agita, una solucidén de 103 g
de dicloruro de azufre,recientemente destilado. en 1 litro

de benceno. Al cabo de un rato, se separan los olorhidratos.
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La mezcla se deJa repbsar durante 20 minutos a la tempe«
ratura ambiente. Una vez terminada la reaccidn,se evapora
el diéolveqte a presidén reducida y se diluye el residuo
con 2500 cc de agua y una cantidad suficiente de solueidn
de hidrdxido sédico 3 normal, hasta que la mezcla de una

. reaccidén alcalina. Se extrae la mezcla de las bases preci-
pitadas > veces, cada vez con 1000 cc de cloroformo, se
reunen los extractos clorofdrmicos, se secan sobre 300 a

" 400 é de carbonato potdsico y se concentra por evaporacidn
a presidén reducida. ELl residuo resultante de la evaporacidn
se destila en un élto vac{o. Una vez separados lpé primeros

flujos que destilan hasta de 224° bajo una presidén de 0.005

mm Hg, se recoge la fraccidén principal que destila a 224-

230° a la misma presidén. La 3-n-butil-mercapto-10-[2'-(N-
metil-piperidil-2")-etil-1']-fenotiacina destila a 227° a

0.05 mm Hg.

EJEMPLO 6: 3-bencil-mercapto-10-[{2'-(N-metil-piperidil-

2")-etil-1"]-fenotiacina.

Se disuelven 416 g de N-[m-~bencil-mercapto-

fenil]-N-[2~(N'-metil-piperidil-2'}.etil]-anilina (punto

.de ebullicidén 215° a 0.005 mm de Hg) en 5 a 6 litros de

benceno, y, mientras se agita, se affade una solucidn de
103 g de dicloruro de azufre reciéntemente destilado en
1l litro de benceno. Al cabo de un rato, se separan los

clorhidratos. La mezcla se deja reposar durante 20 minu-

tos a la temperatura ambliente, una vez terminada la reac-
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cidn se evapora el d solvente a presidn reducida, se di.-

@z

luye el residuo cdn 2500 ce de agua, afiadiendo una solu-

o1ldén de hidrdxido sddico 3 normal, hasta que la mezcla 4d&

una reaccidén alecalina, Se extrae la mezcla de las bases

precipltadas 3 veces con 1 litro de cloroformo cada vez y
los extfactos cloroférmicos se reunen, Se secan sobre 300

a 400 g de carbonato potdsico y se concentran por evapora-

“eibn a presidn reducida. Se destila el residuo de la evapo-

racidn en un alto vacfo. Después de separar los primeros
flujos qué destilan a una temperatura hasta de 242° con
una presién de 0.01 mm Hg, se recoge la fraccibén prineipal
que destila a 242-250° a la misma presidn.

Se aflade una solucidn de 22 g de la mezcla de las
bases en 200 cc de acetato de etilo a una solucién de la
cantidad calculada de 4cido tartirico en acetato de etilo.
El tartrato de »-bencil-mercapto-10-{2'~(N-metil-piperidil-
2")_etil-1']-fenotiacina precipita. Después de dejar reposar
& la temperabtura ambiente, se separa por filtracidn. El tar-
trato contiene media molécula de agua de cristalizacidn y
funde a 105° (descomp.), aglutinéndose a mas de 75°. Una
mezela de este compuesto con un compuesto correspoﬁdiente
preparado segin el procedimiento de la solicitud de patente
francesa arriba indicada del 17 de abril de 1957 no muestira
ninguna depresidén del punto de fusidén. La 3-bencil-mercapto-
10-{2'-(N-metil-piperidil.2").etil-1']}-fenotiacina destila

a 246° bajo una presidn de 0.0l mm Hg.
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- NOTA -~

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, siendo lo que congtituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de
Introduccidn por 10 afios en Espaiia sobre: "PROCEDI~-
MIENTO PARA LA FPRODUCCION DE DERIVADOS DE FENOTTACI
FA"s caracterizdndose por lo siguiente:

1l2,~ “Procedimiento para la produccién

de derivados de fenotiacina, de férmula general I,

1
2
10 =— § -—— R
5 3 1
l 4
I
I
CH,, (1)
2 N
|
Ry

en la que Rl significa alquilo inferior, arilo y aral-
quilo, ¥y R2 gignifica alquilo inferior, caracterizado
porque se trata una amina terciaria de férmula general

11,
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en la que Rl ¥ R,y tienen el significado arriba indica-
do, con un di-halurc de azufre,

28,~ Procedimiento segin la reivindica-
¢ién 12, caracterizado porque la reaccidn se efectia
en solucidén en un disolvente orgdnico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccidn.

38,- Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porque como disolvente se em
plea disolvente aromdtico.,

48,- Procedimiento segin la reivindica
cién 38, caracterizado porgue como disolvente aromdti
c0 se emplea benceno o tolueno,

58,- Procedimiento segin cualquiera de
las relvindicaciones anteriores caracterizsdo porque
los productos resultantes de la reaccidén que son isé-
meros de posicién, se separan por cristaligacién frac-
cionada de sus sales de adicidén de dcido,

62,~ "Procedinmiento para la produccidn
de derivados de fenotiacina", tal y como queda sustan

cialmente descrito en la presente Memoria,
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‘Egta Memoria ponst;l de gquince hojas, escri-
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