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"Procedimiento para la obtencidn de

derivados de la fenotiazina®
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Hodicidande REONE-POULENC S.A., entidad francesa, residente en 22,
Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.
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Ia presente invencidn se refiere a derivados

de la fenotiazina de fdérmula general:
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CH2~?H-CH2—N Y-A-0~-C~0-B

R

asi como a sus sales de adicidn de 4cido, su prepa-

racién y las composiciones farmacéuticas que los con—
tienen al estado de base y/o de sales.

En la férmula general (I):

.= X representa un dtomo de hidrdgeno o de halégeno o

un radical alquilo, alquiloxilo, alquiltio, alcanoilo,
diaslquilsulfamoilo o aleanosulfonilo, que contienen de
1 a 4 4dtomos de carbono, ciano o trifluormetilo,
- R representa un dtomo de hidrégeno o un radical me-
%ilo, '
- Y representa un dtomo de carbono terciario o un dto~.
mo de nitrégeno,
- A représenta un radical alquileno recto o ramificado
que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono o un radical
-Al-O-Az- en el que A1 Yy Aé representan radicales algui
lenos que fengan por 10 menos un dtomo de carbono y en
total como médximo 4 4tomos de carbono, y
- B representa un radical alquilo Que contenga por lo
menos 5 dtomos de carbono.

Segin la invencidn, los nuevos productos de

férmula general (I) pueden prepararse por accidn de

un alcohol de férmula general
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R

10. en la que A, R, X e Y se definen como anteriormente,
sobre un producto de férmula general

0
]

15. Z-Cc=-0-3 : (III)

en la que B se define como anteriormente y Z repre-
senta un 4tomo de halbgeno, preferentemente un §to-
mo de eloro o de bromo.
Es ventajoso operar en medio anhidro en el
20, ' seno de un disolvente organico inerte, tal como un
hidrocarburo aromitico (por ejemplo el benceno, el
tolueno o el xileno) o un hidrocarburo clorado (por
ejemplo el cloroformo), a la temperatura de ebulli-
cién de este disolvente y en presencia o no de un
25, aceptor bdsico mineral u orgdnico.
Los nuevos productos de férmula general (I)
pueden purificarse eventualmente por método fisicos
~ (tales como la cristalizacidn, cromatograffa) o qui-
micos (tales como formacién de sales, cristalizacién

30. de estas y ulterior descomposicidén en medio alealino).
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En estas operaciones la naturaleza del anién
de la sal es indiferente, la tUnica condicidn es la que
la sal esté bien definida y sea fdcilmente cristaliza-
ble.

Los nuevos productos preparados segin la
invencidn pueden tranformarse en sales de adicidn con
los dcidos. '

Las sales de adicidén pueden obienerse por
aceibén de los nuevos compuestos sobre dcidos en un di-
gsolvente apropiado: como disolventes organicos apro-
piados se utilizan por ejemplo alcoholes, éteres, ceto-
nas o disolventes clorados, la sal formgda precipita
después de.concentracién eventual de su solucidn y se
separa por filtracién o decantacidn,

Los nuevos productos seglin la invencidn asi
como sus sales de adicién con los dcidos presentan
propiedades farmacodindmicas interesantes: son muy ac-
tivos como neurolépticos retardados, antiheméticos
retardados;y franquilizantes retardados. Han dado bue-
nos resultados en los ensayos fisioldgicos sobre ani- |
males (perros) a dosis de 0,005 a 1,0 mg/kg de peso
del animal por via sub-cutdnea.

Particularmente interesantes son los produc-
tos de férmula (I) en los que R representa un dtomo
de hidrégeno. Lo

PR

Los ejempibs siguientes, dados a titulo
no limitativo, ¥ en los que la nomenclatura utilizada

es la de Beilstein, muestran cémo puede ponerse en

" prédctica la invencién,
EJEMPTO 1 -
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, 2,45 g de trifluormetil~3 f / (hidroxi-2 etil)-
4 piperazing7-3 propil 3-10 fenotiazona 1,26 g de clo~-
roformiato de heptilo, 0,76 g de trietilamina pura y

3

100 cm™de cloroformo anhidro se calientan a reflujo

durante 14 horas. Después de refrigeracién, la mezcla
3

reaccional se agita con 20 cm~ de solucidn acuosa de bi- -

carbonato sédico al 10%4. La solucidn orgdnica decanta-
da se lava hasta neutralizacidn, tres veces con 100 cm3
en total de agua destilada, se seca sobre sulfato sédi-

co anhidro y se evapora bajo presién reducida (20 mm
3

de mercurio). Bl residuo (3,25 g ), disuelto en 30 om

de etanol al reflujo, se trata con 1,37 g de dcido ma~-

3

leico en solucién en 13 cm™ Ge etanol. Despues de 17

horas de refrigeracién a 3°C, los eristales formados

se escurren, se lavan 4os veces con 6 cm3 en total de

- etanol helado y se secan bajo presidén reducida (20 mm

. de mercurio). Se obtienen 3,7 g de maleato de trifluor-

metil-3 ( / (heptiloxicarboniloxi-2 etil)-4 piperazinp/-
3 propil }-10 fenotiazina que funde hacia 172°C.

El cloroformiato de heptilo (P.E.,g= 82%
se prenrara segin H, NAJER y col, Bull. Soc¢. Chim. Fra.,
p.52 (1955).

Ia frifluormetil—3 8 / (hidroxi-2 etil)-4
piperaziqg7-3 propilg-lo fenotiazina de partida se pre-
para segun H, YALE y col., J. Am. Chem. Soc., 82, 2039
(1960).

EJEMPLO 2

10,0 g de dimetilsulfamoilf3 f ["(hidroxi-Z'
etil)=4 piperiding7~3 propilg—lo fenotiazina, 7,5
g de cloroformiato de heptilo, 425 g de trietilamina '
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destilada y 350 cm3 de xileno anhidro se calientan al
reflujo durante 16 horas. Después de refrigeracidn,

la mezela_reaocional se agita con 200 cm3 de agua
destilada. Ia solucidén orgdnica decantada se lava 5
veces con un total de 250 em3 de agua destilada, se
geca sobre sulfato sbédico anhidro y se evapora a 100°c
bajo presidén reducida ( 15 mm de mercurio). El resi-
duo (12,6 g) se cromatografia sobre 250 g de alimina
neutra eluyendo con 3.500 cm3 de una mezcla de 30 vo-

lumenes de acetato de etilo y 70 volumenes de bence-

no.

Los eluatos se evaporan bajo presién redu-
cida (15 mm de mercurio). El residuwo (2,9 g) disuel-
to en 20 om3 de acetona al reflujo se trata con 0,45
g de dcido oxdlico anhidro en solucién en 5 cm3 de ace=-
tona. Después de 20 horas de refrigeracidn a 3°C, los
cristales formados se escurren, se lavan dos veces con
un total de 5 cm3 de acetona helada y se secan bajo
presidén reducida (15 mm de mercurio). Se obtienen
2,53 g de oxalato de dimetilsulfamoil-3 g[~(heptiloxi-_
carboniloxi~2 etil)=4 piperidino/-3 propil 3~10 fenotiz
zina que funde hacia 14500. .

La dimetilsulfamoil~3 f / (hidroxi-2 etil)-
4 piperidino/=-3 propili-lo fenotiazina de partida (P.
B, = 12300 se prepara operando como se indica en
la patente francesa 1.212.031 y en su primera adi-
cidén N2 73.404, por reaccién de (hidroxi-2 etil)~4
piperidina con metanosulfonato de dimetilsulfamoil~3
(hidroxi-3 propil)-10 fenotiazina. -
BJEMPLO 3
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' 7,8 & de metiltio=3 2 / (hidroxi=2 etil)=

4 piperaziqg7—3 propil)-lo fenotiazina, 3,57 g de clo
roformiato de heptilo, 2,02 g de trietilamina y 200
cm3 de tolueno anhidro se calientan al reflujo duran-
te 2 horas. Después de refrigeracidn, la mezcla reac-
cional se lava dos veces con 150 cm3 en total de

agua destilada, después con 50 cm3 de una solueidn
acuosa normal de bicarbonato de sodio, finalmenie

dos veces con 50 ecm3 en total de agua destilade, Ia
solucién orgdnica, después de secada sobre sulfato
gédico anhidro se evapora. El residuo oleoso disuel-
t0 en 20 cm3 de etanol se trata con una solucidn hir-
viente de 4,40 g de dcido fumdrico en 60 cm3 de eta-
nol. Despuéds de refrigeracidén, los cristales forma-
dos se escurren, se lavan con 25 cm3 de etanol hela~-
do despuds con 25 cm3 de éter y finalmente se secan
bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se obtie-
nen 12,7 g de fumasrato de metiltio~3 f / (heptiloxi~-
carboniloxi~2 etil)-4 piperazino/-:3 propil%-lo feno-
tiazina que funde hacia 180°¢,

La metiltio=-3 % Zﬁ(hidroxi-Z etil)=4 pi-
peraziqg7-3 prop113~10 fenotiazina de partida se
prepara como se indica en la patente francesa
1.186,186. |
EJEMPLO 4

Operando como en el ejemplo 3, 3,6 g de
trifluormetil-3 f / (hidroxi-2 etil)-4 piperazino/-

3 propill-10 fenotiazina, 2,65 g de cloroformiato de
decilo, 1,21 g de trietilamina y 100 cm3 de tolueno

‘anhidro, se callentan al reflujo durante 5 horas. Des-
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pués de los tratamientos habituales, se aislan 6,85

g de fumarato de trifluormetil-3 f / (deciloxicarboni-
loxi2 etil)=4 piperazino/-3 propil}-lo fenotiazina

que funde hacia 180°C,

Bl cloroformiato de decilo se prepara por
aceién de una solucidén de fosgeno sobre el alcohol de-~
cilico, en tolueno (P.E... = 12100).
BJEMPLO 5

10

Operando como en el ejemplo 3, 3,5 & de
trifluormetil-3 ( / (hidroxi-2 etil)~4 piperazino/-3
propil)-lo fenotiazina, 3,66 g de cloroformiato de he-
xadecilo, 1,21 g de trietilamina y 100 cm3 de tolueno
;nhidro se calientan al reflujo durante 6 horas. Se
obtienen después de los tratamientos habituales 5,0
g de fumarato de trifluormetil-3 E / (hexadeciloxi-
carboniloxi-2 etil)=4 piperazina/~3 propil%-lo fenotia-
zina que funde hacia 184°¢.

El cloroformiato de hexadecilo se prepara
por accidn de wa solucidn de fosgeno sobre el alcohol
hexadeoilico,;eh tolueno (P.E.O’O = 148°¢).

NOTA

5

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préec-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su prinecipio
fundamental. También se hace constar que el invento
eorresponde a uma Solicitud de Patente presentada én
Francia n® 129,636 de 24 de noviembre de 1967, acogién-

dose por lo tanto, a los ‘beneficios que conceden los
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Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo-
que se solicita Patente de Invencién por 20 affos en
Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OﬁTENCION DE DERIVADOS
DE LA PENOTIAZINA;" caracterizéndose por lo siguien-
te: ’ |

18,~ Procedimiento para la obtencidn de

derivados de la fenotiazina, de férmula general

N
0

n
GH2~fH—CH2-N Y~-A-0-C~0~B
R

.

en la que X representa un dtomo de hidrdégeno o de ha-
18geno o un radical alquilo, alquiloxilo, alguiltio,
alcanoilo, dialguilsulfamoilo o alcanosulfonilo,que
contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, ciano o trifluor-
metilo, R representa un 4dtomo de hidrdgeno o un radi-
cal metilo, Y representa un dtomo de carbono terciario
o wn dfomo de nitrdgeno, A representa un radical alqui
leno recto o ramificado que contiene de 1 a 4 dtomos
de carbono o ﬁn radical -Al-O-Aa- en el que Ay A2
representan radicales alquilenos que tengan por lo
menos un dtomo de carbono y en total como mdximo 4
dtomos de carbono, y B representa un radical alguilo
que contenga por lo menos 5 atomos de carbono, carac-
terizado porque se hace reaccionar un alcohol de fér-
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mula general

-X
N
CH2~iH-CH2-N Y-4=0H

en la que X, R y A tienen el significado anteriormen-
te indiocado, sobre un compuesto de férmula generals

0

1

Z~C-0-B

en la que B tiene el significado anterior—
mente indicado y Z representa un dtomo de haldgeno.
28,- Procedimiento para la obtencién de de-
rivados de la fenotiazina, tal y como queda sustan-—
cialmente descrito en la presente lMemoria.
Esta Memoria consta de diez hojas, escritas
a mdquina por una sola cara,
| ’ Madrid,;
RHONE~POULENC,

7 HOV, AR
S ) A. ’
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