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- Solbeilante: RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente

en 22, Avenue Montaigne, 75, Paris 88me, Francia.
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La presente invencidn se refjere a los nuevos
§steres de la dimetilsulfamoil-3 / (hidroxietil-4 plpe-

rldlﬂo)—B prop117LlO fenot1az1na de férmula general:
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en la que n representa un nfimero entero comprendido entre

6 y 3% inclusive, asf{ como sus sales de adicidn con los

fcidos, su preparacién y las composiciones medicinales que

les contienen en estado de base.
Esteres de la dimetilsulfamoil-3 /" (hidroxietil-s

piperidino)~3 propil/-10 fenotiazina de férmula general:
T
K\/ R L
-850, K(CH,) : ¢
*vj\ﬁ/“\/ 22 ‘ e
(cﬁz)a.m: >-(GH2)2~O-CO-R

+ en la que R representa un radical alquilo, alquenilo o

alquinilo que contiene al menos 4 4t6fi6s de carbono, que

_ son activos como neurolépticos retardados, anti~eméticos

. retardados y tranquilizantes retardados, han constituido

- el objeto de la patente francesa 1.558.912;

e Wiy

Se ha encontrado ahora que los nuevos productos
de férmula general (I) presenban las mismas propledades
farmacodinamicas 1nteresantes. 7

Segin-la invencién, los nuevos productos de fér-

mula general (I) pueden prepararse por uno de los procedi-

 mientos .siguientes:
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~ 1) Accién de un alcohol de férmula:”

3)2

|
o (CH,) 4~ >-(C}12)2-OH,
sobre un producto de férmula general:
© X~C0~(CH,),~CO-X -

en la que n se define come precedentemente y X representa
un resto reactivo tal como un dtomo de haldbgeno, el radical
hidroxilo, un radical alquiloxilo inferior que contenga de
1 a & &tomos de carbono, o un resto’ imidazolilo.

Cuando el simbolo X representa un &tomo de hald-

geno, ¥y en particular de cloro, es ventajoso operar en el

seno.de un disolvente orgénico inerte (por ejemplo el ben-
ceno, el tolueno o el cloroformo), a la temperatura de
ebullicibn de este disolvente y en presencia o no de un
aceptor badsico mineral u orginico. '

'~ Cuando el simbolo X representa el radical hidroxi-
lo, se épera generalmente en el seno de un disolvente orgé-
nico inérte, en presencia bien de un 4cido fuerte o de un
dcido de Lewis, bien de ciclohexilcarbodiimida. _ |

| Cuando el simbolo X representa un radical alquil- |
.oxilo inferior, se opera generalmente en un disolvente
orgénico inerte tal como el tolueno y se elimina el alcohol ;
inferior formado por destilacién azeotrbpica.

2) Accibén de un compuesto de férmula genéréi:

\
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(CHZ)B-N\\ :>-(caé)2-y
en la que Y representa un resto reactivo tal como un atomo
de halbgeno o un resto de éster sulflrico o sulfénico (por
ejemplo un resto metanosulfoniloxilo o paratoluenosulfo-

niloxilo) sobre una sal neutra de un 4cido de férmula gene-

'rai:

| HOw00~(CH,) ~CO~OH -~ - (VI)

en la que n;se defiﬁe como preqedentemenﬁe, operando en
el seno de un disolvente organico inerte, arla temperatura
de ebullicidn de este disolvente. . S
El alcohol de férmula (III) puede prepararse, por
ejemplo, por aplicacibén de los pfocediﬁienbos~desc?itos en
la patente francesa 1.212.03L y su adicidn 73.404 y sus
equivalentes éxtranjeras, principalmente la patente ameri-
cana 3.075.976. 7 e e e
: Los compuestos de férmula general (V) pueden
prepararse a partir del alcchol de férmula (III) por apli-

cacibén de cualquier procedimiento'conociao en s{ que per~

. mita reemplazar un radical hidroxilo ﬁor ﬁnresto de éster

reactivo tal como Y definido precedentemente,

Los nuevos compuestos de f6rmﬁla géneral (1),
pueden purificarse eventualmeﬁteApor métodos fisicos (tales
como destilacidén, cristalizacién, cromatografia) o gquimicos

(tales como formacibn de sales, cristalizacién de éstas y
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a continuacibén descomposicién en medio alcalino). En es-

tas-operaciones la naturaleza del anidén de la sal es in-

diferente, siendo la fGnica condicidn la de que la sal sea

‘bien definida y fhcilmente cristalizable.

Tos nuevos productos preparados seghn la inven~
cibén pueden transformarse en sales de adicibn con los 4ci-
dos.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por accidén

.de los nuevos compuestos sobre &cidos en diso lventes apro-

piados; como disolventes orgénicos, se utilizan por ejem-

plo alcoholes, éteres, cebtonas o disolventes clorados; la

~sal formada precipita tras concentracién eventual de su

-solucién y se separa por filtracibén o decantacién.

-

' Los nuevos compuestos segin la invencidn presen-~:
tan propiedadeé farmacodinémicas intereséntes; son muyrac-‘
tivos Qbmb n%urolépticos retardados, aﬁti—eméticos'retar—
dados y tranquilizantes retardados. Han da&o”buenos resul-
tados en los ensayos fisioldgicos sobre animéles a dosis

comprendidas entre 0,005 y 1 mg por Kg de peso animal por

.v{a sub-cutinea o intramuscular,

Para el empleo medicinal se hace uso de 1os nue~
-vosjcompuestbs en estado de base, en soiucién en aceites
in&ectableg tales como aceite de sésamo.rr '

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limi%
tativd, ¥ en los cuales la nomenclatura utilizada es la de
Beilgtein, muestran el modo en que la invenéién puede"po—l
nerse en préctica, ' .
EJEMPLO 1. - -
4,75 g de dimetilsulfamoil—a.ng(hiaroxi-g etil)

. wdh piperiding7—3_propi13 ~10 fenotiaZina,'l,OB g de diclo~
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uro de’suberoilo y 50em3 de toluenoc anhidro se calientan

al reflujo durante 6 horas. Tras refrigeracibn, la mezcla
" peaccional se agita durante 15 minutos en presencia de 100

) cm5 de soluc16n acuosa de blcarbonato sédico al 5% y 80 cm3

de cloruro de:metileno. La solucién orginica degantada se
lava hasta neutralidad fres veces por %00 cm3 en-total de
agua destilada, se seca sobre sulfato sbdico anhidro v se
evapora bajo presién»reducida (20 mm de mercurio). El resi-

duo (5,4 g) disuelto en 20 cm? de acetato de etilo al reflu-

jo se trata por 0,90 g de éci¢oroxélicp'anhidro en solucién

en 20 cm3 de acetato deretilo. Traé 17 horas de refrigefa—
cibén a 320, los cristales formados se escurren, sSe lavan
dos veces por 20 cm3 de ace?ato de etilq helado en total ¥y
se secan, bajo presidn reducida:(ao mm de mercurio). La
éﬁébensién en 50 cm3 de agua destilada del oxalato obtenido
(5,5 &) se alcaliniza por adicién de 10 cn3 de sosa 5 N
agitando durante una hofa. La base se extrae 3 veces con

un total de 150 cn3 de cloruro de metlleno, la solucidn

j,organlca se lava hasta neutralldad 3 veces con un total de

100 cm3 de agua destilada, se seca-sobre sulfato sbdico

- anhidro y se- evapora-bajo presién reducida (20 mm de mere

curio). E1 resfiduo (4,5 g) disuelto en 20 cm3 de acetato

. de etilo al reflujo se trata por 0,75 g de Acido oxélico

anhidro en solucibn en 20 cm3 de acetato de etilo. Tras

20 horas de:refrigeracién a 320, los cristales formados se
escurren, se ;?van dos véces pbr 2070m5 de'abetato de etilo
en total y se secan bajo presidén reducida (20 mm de mercu-
iio) Se obtienen 4,9 g de oxalato de bis % E/“(dimetil~
sulfam011-) fenot1a21nll-lo) % prop117Ll plperldll-4 )-,

ebiloxicarbonil)-1,6 hexano que funde hacma 15020,
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 EJEMPLO 3,

1385695

‘El dicloruro de suberoilo (P.E.29= 159~161QC)
puede prepararse segin E.E. BLAISE y coll,, Bull. Soc.
Chim., (4) 5, 690 (1909). . |

 Ia dimetilsulfamoil~3 g["(hldrox1-2 etil)-4
plper1d1n07l3 propllg~10 fenotiazina de partlda puede pre-
pararse por aplicacidén de los procedimientos descritos en
la patente francesa 1,212,031 y su primera adicibn 73,404,

por reaccién de (hidroxi-2 etil)=-# piperidina con metano-

“sulfonato de dimetilsulfamoil-3 ‘(hidroxi-3 propil)-l0 feno~

tiazina,
EJEMPLO 2.
Operandd como en el ejemplo 1, pero a partir

de 6,65 g de dimetilsulfamoil-3 £/ (hidroxi-2 etil)-4

, piperid1ng7L3 prop113-10 fenotiazina, 1,87 g de dici%iuro

de dodecanodioilo y 60 cm3 de tolueno, se obtienen 6,9 g

e t
de oxalato de bis 26[_(dimetilsulfamoil~3 fenotiazinil-10)

-3 propi;?Ll piperidil—43-2 etiloxicarbonil%—l,lo decano
que funde hacia 1652C,

| El dicloruro de dodecanodioilo de partida puede
prepararse segin C.G,OVERBERGER y coll., J. Amer. Chem.
Soc., 77, 4651, (1955).

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de

4,75 g de dimetilsulfamoil-3 f[f(hidroxi—Q etil)-4 pipe~
‘riding -3 propilgnlo fenotiazina, 1,40 g de dicloruro de

tridecanodioilo y 50 cm3 de tolueno, se' obtilenen 5,0 g de
oxalato de bis g /"(dlmetllsulfam01l-3 fenot1az1n11-*0)-3
propil/-1 plper1d11-4&2etllOcharbonil§-l 11 undecano, que
funde hacia 1719C. "

El diclorurc de tridecanodioilo puedé prep;?arse

N~
~,
~
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EJEMPLO 5. - RIS SO

:tetratriacontano que funde hacla 14200._WA;_,.

for aceién del cloruro de tionilo sobre el &cido tridecano—
dioico.
E?EMPLO 4,

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de
6,65 g de dimetilsulfamoil-3 f/ (hidroxi-2 etil)-4 pipe-
riding/-3 probilg~lo fenotiazina, 2,06 g de dicloruro de
tetradecanodioilo y 60 cm3 de tolueno, se obtienen 7,1 g
de oxalato de bis gg[f(dimetilsulfamoil-5 fenotiazinil-
10)-3 propil/-1 piperidil-43~2 etiloxicarbonil§—l,12 dode-
cano,'Que funde hacia i?OQC._ V_ ' - _

El dicloruro de tetradecanodibilo de partida.
pueae prepararse por accibén del cloruro de tionilo sobre
el 4cido tetradecanodicico.

PR

_Operando como en el ejémplo L, pero a paftir

de 4,75 g de dimetilsulfamoil-3 Szf(hidroxi-2 etil)=4

piperiding7¥3'propilg—lo fenotiazina,'ﬁ,o é de_dicioruro

" de hexatriacontanodioilo y 50 cm3 de tolueno,se obtienen

- 5,4 g de oxalato de bis EEZf(dimetilsulfémoil~3 ?enotia-

zinil-lO)-B propil/-1 piperidi1-43-2'etilqgicafbonil§nl,34
El dlcloruro de hexatriacontanodioilo puede pre-~
pararse por aceibn del cloruro de tionilo sobre el 4cido

hexatriacontanodioico.

" EJEMPLO 6.

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de

6,65 g de dimetilsulfamoil-3 [/ (hidroxi~2 etil)-4 pipes

ridiqg7-5 propi13~10 fenotiazina, 2,55 g de dicloruro de

nonadecanodioilo y 60 cm? de tolueno, se obtienen 8,6 g

de oxalato de bis %E["(dimetilsulfamoil-B fenotiazinil=10)~3
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propi;7klbpiperidil-43~2 etiloxicarbonil}-l,l? heptadecano

que funde hacia iBSQC.

' El dicloruro de nonadecanodiéilo puede prépararse
por acciédn del cloruro de tionilo sobre el 4cido nonadecanc-
diéico. - - - o -

EJEMPLO 7.

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de

6,65 8 de dimetilsulfamqilfB gé“(hidroxi-Z etil)-4 pipe-

ridino/~3 propi13~lo fenotiazinq,_iz67ﬂgfde dicloruro de

decanodioilo y €0cm3 de tolueno, se obtienen 3,8 g de

oxalato de bis gE[THimetilsulfamoil-3 fénotiézinil—lo)~3

'probi;7L1 piperidil~4§—2 etiloxicarbonil%-l,B octano que

funde hacia 1252C, _ .

El dicloruro de decanodioilo puede preparérse
éor aceidn del cloruro de tionilo sobre el éoidp decano-
dioico segfn C.R. FORDYCE § coll., J. Amer. Chem. Soc.,
55, 3369, (1933). ’

EJEMPLO 8.

Operando.como en el ejemplo 1, pero a partir de

6,65 g de diheﬁilsulfamoil—S g[f(hidroxiwa etil)-4 piperi-
dino/-3 propilg-lo'fenotiazina, 2,45 g de dicloruro de
octadecanodioilo’y 60 cm3 de folueno, se obtienen 9,3 g'de
oxalato ae bis gfé“(dimetilsulfamoil-B fenotiazinil~10)-~3 -
propi;7¥l piperidil—#B-E etiloxicarbonil§51,16 hexadecano
que funde hacia 1389C, ‘ |

| Ll dicloruro de oqtadecanodio;lo puede prepararse
por accidn del cloruro de'tionilo_sobre el 4cido octadecano-
dioico, | ' |

EJEMPLO 9. -
Operando como en el ejemplo 1, pero a partiﬂuﬂe

N
\\
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6,65 g de. dimetilsulfamoil~3 glfthiaroxi-e etil)=4 pipe-
ridino/-3 propilg-lo fenotiazina, 2,26 g de dicloruro de
hpxadecanodioilp y 60 em3 de tolueno, se obfienen 9,2 g

de oxalato de bis gg[‘(dimetilsulfémoii-§ fenobiazinil=~10)~%
propil/-1 piperidil~43-2 etiloxicarponil§—1,14 tetradecanc
qﬁe funde hacia 1312C,

El dicloruro de hexadecanodioilo puede prepararse
por accibén del cloruro de tionilo sobre el écido hexadecano-
dioico,

N o T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar qﬁe las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

“en cuanto no alteren su principio fundamental., También se

hace constar que el invento corresponde a la solicitud

'de patente presentada en Francia bajo el ne 69-39,763 de

19 de noviembre de 1969, acbgiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por Ig“que se solicita Patente de Invencién por
20 afios en'Eépaﬁa sobre: "Procedimiento para la preparacidn
de derivados de la dimetilsulfamoil-~3 fenotiazina"; carac-
terizéndose por lo siguiente: .

12.- Procedimiento para la preﬁaracién de deri-
vados de la dimetilsulfamoil~3 fenotiazina; de férmula ge-

neral: o : o -
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en la cual n representa un nimero entero comprendido entre

6 y 34 inclusive y sus sales de adicién con los &cidos,
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sobre un producto de férmula general:
X - CO - (CHE) - C0 ~X

en la cual n se deflne como precedentemente y X representa

o un resto reactlvo.

19 NOV. 970
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