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"Procedimiento para la obtencidn de derivados de -

la fenotiacina".

é;Zéaﬂbﬂ4%SANDOZ, A,G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencion se relacio-
na con un procedimiento para la obtencion de deriva-

dos de la fenotiacina, de formula general I,




10,

15.

20,

25.

en la que Ry significa un radical alquilo inferior,
conteniendo de 1 & 4 atomos de carbono.

El procedimiento para la produc~
cion de un compuesto de férmula general I se carac~
teriza particularmente, porque se somete un compues

to de formula general II,

Hal NHR2 II

en la que Rl tiene el significado arriba indicado, -
R, significa un radical acilo alifatico inferior de
1 a 4 4dtomos de carbono, y Hal significa un dtomo de
cloro, bromo o yodo, a un cierre de anillo, en un =~
disolvente orgdnico adecuado y en presencia de un -
agente de condensacidn alcalino,

Ejemplos del radical acilo alifé-
tico inferior R, en la formula II, adecusdos para la
reaccién, son: el radical formilo y el radical aceti
lo. El cierre de anillo de acuerdo con el procedim
miento de la invencidn se efectua preferentemente ca
lentando un compuesto de formula general II en un ai
solvente organico inerte, por ejemplo dimetilformami
da o dimetilacetamida, en presencia de un agente de
condensacion alcalino, por ejemplo carbonato de sodio
o potasio, preferentemente a la temperatura de ebu~
1llicién de la solucidn. E1 radical acilo alifatico
se separa durante la reaccidn del cierre de anillo o

inmediatamente después, Una vez finalizada la reac-



R

10.

15,

20,

25,

cidén, se aisla el compuesto de formula general I resul
tante y se purifica en forma de por si conocida, por
ejemplo agregando la mezcla de la reaccidn a agua, -
filtrando el precipitado resultante y recristalizén-
dolo en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol.
Los compuestos de formula general.
II, usados como materiales iniciales, son nueveos y =
también forman parte de la presente invencion, Ia -
invencién comprende ademas un procedimiento para la
produccion de un compuesto de formuls general II, ca.
racterizado porque se oxida un compuesto de formula

general IIT,

-S-R
1 TIT
Hal 2

en la que Rl, R2 y Hal tienen el significado arriba
indicado, en un disolvente orgdnico inerte, con una
solucidn al 30% aproximadamente de perdxido de hidrg

geno, & temperatura elevada,

[P

Ia oxidacidn arriba mencionada se
efectia, por ejemplo, disolviendo un compuesto de -
formula general III en un disolvente organico que -
sea inerte bajo las condiciones de la reacciodn, por
ejemplo etanol, afiadiendo a la solucion resultante =
por gotas un exceso de peroxido de hidrogeno, preferen
temente una solucidon al 30% del mismo, a uneé tempera
tura elevada, preferentemente a la temperatura de -

ebullicion de la solucion, durante un periodo de =



aproximadamente 5 a 10 horas y dejando la mezcla reac
cionar a esta temperatura durante un periodo adicio-
nal de 5 a 10 horas,
Bl aislamiento del compuesto de =
5 férmula general II deseado se efectua en forma de pof
si conocida, por ejemplo concentrando la solucion me -
diante evaporacion y/o afiadiéndole un agente de pre-
cipitacion, por ejemplo acetona:“ El r?siduo oleoso
resultante se purifica de manera'de por si conocida'r
10, mediante recristalizacion. Un disolvente adecuado -
para la purificacidén es una mezcla de acetato etili-
co/éter isopropilico.
Los compuestos de formilamino de

formula IIXa,

S
@/ \©'S’Rl IITa
Hal NHCOH
15, en la que R, y Hal tienen el significado arriba indi

cado, que también son nuevos, pueden producirse me-

diante reaccidn de un compuesto de formula IV,

S

S

Hal NH2

en la que Rl

cado, por ejemplo S-metil-St-(2-bromofenil)-3-amino-

vy Hal tienen el significado arribe indi

ditiohidroquinona, con dcido férmico anhidro, a una
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i5.

20,
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temperatura elevada, preferentemente bajo reflujo,

Los compuestos producidos de acuer

do con la invencion pueden usarse como intermediarios

para la produccién de fenotiacinas farmacodinamicamen
te valiosas, bésicamente sustituidas en la posicidn
10, por ejemplo 3-metilsulfinil-10-/F-(l-metil~2-pipe
ridil)-etil/fenotiacina.,

Ia expresion "en forma de por si
conocida" tal como se usa aqui Gesigna métodos en -
uso o descritos en la literatura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no li-
mitativos todas las temperaturas estan indicadas en
grados centigrado y estan corregidas,

BJEMPIO 1: 3-metilsulfinil-fenotiacina.

Se calienta hasta ebullicion al -
reflujo, agitando, 2 una temperatura del bafio de 180¢
durante 12 horas, una mezcla de 54,7 g de S-metil-S'-
(2-bromofenil)-3~formamido-ditiohidroquinona~S-déxido,
51,0 g de carbonato de potasio finamente pulverizado
¥ 550 cc de dimetilformamida, Después de enfriar, -

_se vierte la mezcla de la reaccién con agitacién den
tro de 2 litros de agua y se separa el precipitado -
resultante por filtracion, Fl residuo humedo del -~
filtro se suspende en 100 cc de etanol, se enfria a
+59 durante 15 horas y se filtra. Después de crista
lizar en etanol absoluto se obtiene la 3-metil-sulfi
nil-fenotiacina pura, con un P.F. de 193-195¢,

El S-metil-S'~(2-bromofenil)-3~for

mamido~ditio~hidroquinona-S-oxido, usado como material

inicial, se produce tal como sigue:




S-metil~S!'=(2-bromofenil)-3=formamido-ditiohidro=

a)

quinona,
Se calienta hasta ebullicidn al -
reflujo, agitando, a una temperatura del bafio de 1302 -
5, durante 1 hora, una mezcla de 97,8 g de S-metil-S'- -
(2-bromofenil)-3-amino-ditiohidroguinona y 400 coc de
dcido férmico anhidro, Ia mezcle se deja reposar du -
rante la noche y luego se separa el producto de la - '
reaccion por filtracidén y se lava con etdhol., Des-
10, pués de recristalizar en una triple cantidad en voln
men de acetona, se obtiene la S-metil-S'-(2-bromofe-
nil)-3-formamido-ditiohidroquinona pura, con un P,F,
de 115-1172,

b) S-metil-S'-{2-bromofenil)=-3~formamido~ditiohidro~

15, quinong=-5-0xido.

Se afiaden por gotas, en el trans-
curso de 7 horas, agitando, 15,6 cc de peroxido de -
hidrégeno (al 34,5%) a una solucidn hirviendo al re-
flujo de 53,1 g de S-metil-S'-(2-bromofenil)-3-forma

20, nido~ditiohidroquinone en 250 cc de etanocl y la mez=-
cla de la reaccidn resultante se calienta hasta ebu-
llicidn durante 6 horas adicionales. la mezcla de -
la reaccidn se concentra completamente mediante eva-
poracidn, después de lo cual se obtiene como residuo

25, el S-metil-St~(2-bromofenil)-3-formamido~ditiohidro-
quinona-S-dxido bruto. Después de recristalizer dos
veces en uns cantidad 5 veces mayor de isopropanocl,
se obtiene el compuesto puro, con un P.F, de 126-1282,
BJEMPIO 2: 3-metilsulfinil-fenotiacina.

30, ) Una mezcla de 77,1 g de S-metil~




S'=(2-bromofenil)-3-acetamido-ditiohidroquinona~S—4-
xido, 69,5 g de carbonato de potasio finamente pulve
rizado y 770 cc de dimetilformamida se calienta al ~
reflujo durante 12 horas, agitando, a una temperatu-
5. ra del bafio de 1802, Despuées de enfriar, se vierte

la mezcla de la reaccion agitando dentro de 2,5 li-
tros de agua y el precipitado resultante se separa -
por filtracidén, E1 residuo humedo del filtro se sus
pende en 150 cc de etanol, se enfria a +5¢ durante -

10, 15 horas y se filtra, Después de cristalizar en etéA
nol absoluto, se obtiene la 3-metilsulfinil-fenotia-~
cina pura, con un P.F. de 193-195¢,

El S-metil-S'=-(2~-bromofenil)-3-ace
tamido-ditiohidroguinona—-S-o6xido, usado como material

15, inicial, se produce tal como Sigue:

Se afiaden por gotas, agitando, en
el transcurso de 7 horas, 22,0 cc de peroxido de hi-
drdgeno (al 34,5%) a una solucidén hirviendo al reflu
jo de 73,6 g de S-metil-S'-(2~bromofenil)=-3-acetami-

20. do-ditiohidroquinona en 300 cc de etanol y se calien
ta la mezcla de la reaccion resultante al reflujo du
rante 6 horas adicionales. Se concentra la mezcla -
de la reaccién completamente mediante evaporacidn, -
después de lo cual se obtiene como residuo el S-metil-
25, S'=(2-bromofenil)-3~acetamido~ditiohidroquinona-S-0xi
do bruto aceitoso, Después de recristalizar dos ve=-
ces de una cantided 3 veces mayor de acetato etilico,
se obtiene el compuesto puro, con un P.f, de 113-1152,

BJEMPLO 3: 3-metilsulfinil-fenotiacina.,

30, Una mezcla de 33,9 g de S-metil-S'-—



5.

10.

15,

20,

25,

30.

(2~clorofenil)=3-acetamido-ditiohidroguinona~S-6xido,
14,9 g de carbonato de potasio finamente pulverizado

y 170 cc de dimetilformemida se calienta al reflujo

a una temperatura del bafio de 1802 durante 16 horas
nientras se agita, Después de enfriar, se vierte la
mezecla de la rescciodn, agitando, dentro de 1 litro -_'
de agua y se separa el precipitado resultante por fil
tracion, El residuo humedo del filtro se calienta -
hasta ebullicién con 120 cc de efanol durénte corto
tiempo y luego se enfria la solucidn resultante a -12¢,
El precipitado resultante se separa por filtracidn ="
¥y se recristaliza en etanol absoluto. Ia 3—metilsq;'
finil~fenotiacina pura tiene wn P,F. de 193-1952,

El S-metil-S'-(2-clorofenil)-3-ace
tamido~ditiohidroquinona~S-oxido, usado como material
inicial, se produce tal como sigue:

Se afiaden por gotas, en el trans-
curso de 10 horas, agitando, 28 cc de peroxido de hi
drogeno (al 40%) a una solucidn hirviendo al reflujo
de 84,5 g de S-metil-S'-(2-clorofenil)-3-acetamido-di
tiohidroquinons en 300 cec de etanol y la mezecla de la
reaccidén resultante se calienta al reflujo durante -
4 horas adicionales. Iuego se concentra la mezels -
en un vacio, se afiaden al residuo 300 cc de acetona
y se enfria, A continuacidén el precipitado resultan
te se separa por filtracion y se cristalize en 250 =
ce de acetato etilico/éter isopropilico (3:1). E1 =
S-metil-S'=(2-clorofenil)~3~acetamido-ditiohidroqui-

nona~-S-oxido puro tiene un P.F, de 100-10282,



N o T A
Descrita suficientemente la natu-~
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en la practica, debe hacerse constar que las disposi
5, ciones anteriormente indicadas son susceptibles de =~
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su =~
principio fundamental. También se hace constar que
el invento corresponde a una solicitud de patentes -
presentadas en Suiza con fechas 18 de abril de 1967,
10, y 27 de julio de 1.967, bajo los numeros 5497/67 y =~
10692/67, acogiéndose por tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien
do lo que constituye la esencia del referido invento
¥y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
15, aiios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN-
CION DE DERIVADOS DE LA FENOTIACINA"; caracterizéndo
se por lo siguiente:
l2,~ Procedimiento para la obtenw-
cion de derivados de la fenotiacina, de formula gene

20, ral I,

4y

3
.
=] i

en la que Rl gignifica un radical alquilo inferior,
conteniendo de 1 a 4 dtomos de carbono, caracteriza-
do porque se somete un compuesto de férmula general
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15,
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Hal

en la que R, tiene el significado arriba indicado, R2

1
significa un radical acilo alifdtico inferior, conte
niendo de 1 a 4 stomos de carbono, y Hal significa -
un dtomo de cloro, bromo o yodo, & un cierre de ani-
1lo, en un disolvente organico Hbropidde 'y en presen
cia de un agente de condemsacidén alcalino,

28 .~ Procedimiento, segin la rei~
vindicacion 1, caracterizado porgue el compuesto de

férmula II se produce oxidando un compuesto de for-

mula general III,

S
-S-R
(:::{//’// \\\5\}:::] 1 III

Hal NHR,

en la que Rl, R2 y Hal tienen el significado indica-
do anteriormente, & una temperatura elevada, con -
una solucidn al 30% aproximadamente de peroxido de -
hidrédgeno, en un disolvente organico inerte,

38,- Procedimiento, segin la rei-
vindicacion 2, caracterizado porque se produce un -

compuesto de formula IIIg,

"E‘-SéR
(Ili 1 1118

Hal NHCOH



- ’ll -

en la que Rl y Hal tienen el significado indicado an
teriormente, mediante reaccidn de un compuesto de -

formula IV,

_S—Rl Iv

al NH2

en la que Rl ¥ Hal tienenel significado indicado an-
5, teriormente, con deido férmico anhidro y a una tempe
ratura elevada,

48 ,- Procedimiento para la obten-
cidn de derivados de la fenotiacina; tal y como que=-
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

10, Esta liemoria consta de once hojas,

r

escritas g.maquina por una sola cara.
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