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la presente Invención se refiere a un procedí- 
miento para la obtención de nuevos derivados de la feno- 
tiazina de fórmula general:
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y a las composiciones medicinales que les contienen.

En la fórmula general (I),
X re p re s e n ta  un radical metilsulfonilo o un radical dimetil 

sulfamoilo,
A re p re s e n ta  un radical -(CHg)^- ó -CHg-CHCCH^-CHg-,

H representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo que 

contiene de 1 a 4 átomos de carbono,
R representa un radical alcanoilo cuya parte alquilo contiene 

de 4 a 16 átomos de carbono, o alquenoilo cuya parte alquem- 

lo contiene de 4 a 16 átomos de carbono,
y B representa un radical alquileno recto o ramificado que

contiene de 2 a 5 átomos de carbono.
Según la invención, los productos de fórmula gene­

ral (I), pueden prepararse por acción de un producto de fór­

mula general (I), en la que R representa un átomo de hidró­

geno, estando definidos los restantes símbolos como preceden 

temente, sobre un producto de fórmula general:

r4 - CO - Z (ID

en la que representa un radical alquilo o alquemlo que 

contenga de 4 a 16 átomos de carbono y Z representa un resto 

reactivo tal como un átomo de halógeno, el radical hidroxilo, 

un radical alquiloxilo inferior que contenga de 1 a 4 átomos 

de carbono, un resto imidazolilo o un resto alcanoiloxLlo 

que puede ser en particular tal que el compuesto R^ - CO Z 

represente el anhídrido de ácido de fómula R4-C0-0-C0-R4 .
Cuando el símbolo Z representa un átomo de halóge­

no, y en particular de cloro, es ventajoso operar en el seno 

de un disolvente orgánico inerte (por ejemplo el benceno,



el tolueno o el cloroformo), a la temperatura de ebullición 

de este disolvente y en presencia o no de un aceptor básico 

mineral u orgánico.

se opera generalmente en el seno de un disolvente orgánico 

inerte, en presencia bien de un ácido fuerte o de un ácido 

de lewis, bien de diciclohexilcarbodiimida.

Cuando el símbolo Z representa un radical alquil- 

oxilo inferior, se opera generalmente en un disolvente orgá­

nico inerte tal como el tolueno y se elimina el alcohol in­

ferior formado por destilación azeotrópioa.

los productos de fórmula general (I) en la que R | 

representa un átomo de hidrógeno, estando definidos los- res- j 

tantes símbolos como precedentemente, puede prepararse por ! 

acción de un derivado de la fenotiazina de fórmula general:

en la que X y A se definen como precedentemente e Y repre­

senta un resto de áster reactivo tal como un átomo de haló­

geno o un resto de áster sulfúrico o sulfónico, sobre una 
piperidina de fórmula general:

Cuando el símbolo Z representa el radical hidroxilo,

(III)

A-Y

R.1

en la que R^ y B se definen como precedentemente.



Generalmente la reacción se efectúa en un disolven­

te orgánico tal como la dimetilformamida en presencia de un 

agente alcalino de condensación tal como el bicarbonato sódi 

co y a una temperatura comprendida entre 502 0 y la tempera tu 

ra de ebullición de la mezcla reaccional.

El derivado de la fenotiazina de fóimula general

(III) puede prepararse según el procedimiento descrito en la 

patente alemana 1.092.476.

El derivado de la piperidina de fórmula general

(IV) puede prepararse según el procedimiento que está des­

crito en la patente inglesa 932.487.

los nuevos compuestos de fórmula general (I) pue­

den purificarse eventualmente por métodos físicos (tales como 

destilación, cristalización, cromatografía) o químicos (tales 

como formación de sales, cristalización de éstas y a conti­

nuación descomposición en medio alcalino; en estas operacio­

nes, la naturaleza del anión de la sal es indiferente, siendo 

la única condición la de que la sal esté bien definida y que 

sea fácilmente cristalizable).

Los nuevos productos según la invención pueden 

transformarse en sales de adición con los ácidos.

Las sales de adición pueden obtenerse por acción 

de los nuevos compuestos sobre ácidos en disolventes apro­

piados; como disolventes orgánicos se utilizan por ejemplo 

alcoholes, éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal 

formada precipita tras concentración eventual de su solución 

y se separa por filtración o decantación.

Los nuevos productos de fórmula general (I) así 

como sus sales de adición con los ácidos presentan propieda­

des farmacodinámicas interesantes: son particularmente acti-

i

ii
i

|



- 5 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

vos como anti-eméticos.

Los productos de fórmula general (I) en la que R 

representa un radical alcanoilo o alquenoilo presentan una 

larga duración de acción como consecuencia de la hidrólisis 

lenta y progresiva que libera el alcohol. Han dado buenos re 

sultados en los ensayos fisiológicos sobre animales a dósis 

de 0,1 a 2 mg/kg de peso animal por vía sub-cutánea o intra­

muscular.

De un interés particular son los productos de fór­

mula general (I) en la que X representa un radical metil- 

sulfonilo o dimetilsulfamoilo, A representa el radioal 

-(CH2)^-, B representa el radical -(CH2)2-, R^ representa 

un átomo de hidrógeno y R representa un radical alcanoilo 

cuya parte alquilo contiene de 4 a  16 átomos de carbono o al 

quenoilo cuya parte alquenilo contiene de 4 a 16 átomos de 

carbono.

Los ejemplos siguientes, dados a título no limi­

tativo, y en los que la nomenclatura utilizada es la de 

Beilstein, muestran como la invención puede ser puesta en 

práctica,

E.1 emplo 1

7,8 g de metilsulfonil-3 ^~(hidroxietilcarbamoil-4 

piperidino)-3 propil^-lO fenotiazina, 2,4 g de cloruro de 

heptanoilo y 130 cm^ de tolueno anhidro se calientan al re­

flujo durante 7 horas. Tras refrigeración, la mezcla reac- 

cional se agita durante 15 minutos en presencia de 100 cm^ 

de agua destilada y 50 om^ de solución acuosa de carbonato 

sódico al 10 La solución orgánica decantada se lava hasta 

neutralización 3 veces por 300 crn̂  en total de agua desti­

lada, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora bajo
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presión reducida (30 mm de mercurio). n r u  / o  U  7  

El residuo (9,9 g) se cromatografía sobre 200 g de 

alúmina neutra y eluyendo por una mezcla de acetato de etilo- 

ciclohexano (1-9 en volúmenes).

L03 eluatos se evaporan bajo presión reducida (30 mm | 

de mercurio). El residuo (5,8 g) se recristaliza en 60 cm^ de j
i

éter de petróleo (P.E. = 4O-652C) al reflujo. Tras 20 horas 

de refrigeración, los cristales formados se escurren, se la­

van dos veces con un total de 10 om^ de éter de petróleo (P.E.

= 40-652C) y se secan bajo presión reducida (20 mm de mercu­

rio). Se obtienen 4,2 g de metilsulfonil-3 ¿f~(heptanoiloxi- 

etilcarbamoil-4 piperidino)-3 propil/-10 fenotiazina que fun- ¡ 
de hacia 922C.

El cloruro de heptanoilo de partida (P.E.g^ = 87- 

882C) puede prepararse según M. SULZBACHER y coll., J. Org. 

Chem., 303 (1948).

la metilsulfonil-3 ¿f~(hidroxietilcarbamoil-4 piperi 
dino)-3 propil^-lO fenotiazina de partida puede prepararse 

como sigue:

58 g de metilsulfonil-3 (cloro-3 propil)-lO feno­

tiazina, 27,7 g de hidroxietilcarbamoil-4 piperidina, 54 g 

de bicarbonato sódico y 700 cm^ de dimetilformamida se ca­

lientan a 1102G durante 6 horas, la mezcla se concentra por 

destilación de 600 cm^ de dimetilformamida bajo presión re­

ducida (30 mm de mercurio). El residuo de destilación se re­

coge por 500 cm^ de agua destilada y 200 om^ de cloruro de 

metileno. la solución clorometilénica se extrae 3 veces con 

un total de 300 cm^ de ácido metanosulfónico N; la solu­

ción acuosa obtenida se alcaliniza por adición de 31 cm^ de 

lejía de sosa 10 N y el producto que sobrenada se extrae 3
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veces con un total de 300 orn̂  de cloruro de xnetileno. La so­

lución orgánica se lava hasta neutralidad 4 veces con un to­

tal de 200 cm^ de agua destilada, se seca sobre sulfato sódi 

co anhidro y se evapora bajo presión reducida (20 mm de mer­

curio ).

El residuo (80 g) se recristaliza en 160 cm^ de ace_ 

tonitrilo al reflujo. Tra3 17 horas de refrigeración a 42C!, 

los cristales formados se escurren y se lavan tres veces por 

90 cm^ en total de aeetonitrilo helado y se secan a 402C ba­

jo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 61,4 g 

de metilsulfonil-3 (hidroxletilcarbamoii-4 piperidino)-3 

propil^-lO fenotiazina que funde hacia 15 22 G.

la metilsulfonil-3 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina 

(P.P. = 128eC) puede prepararse según la patente alemana 

1.092.476.

la hidroxietilcarbamoil-4 piperidina (P.F. = 1292C) 

puede prepararse por hidrogenación catalítica en presencia de 

rutenio sobre negro de la hidroxietilcarbamoil-4 piperidina 

según la patente inglesa 932.487.

Ejemplo 2

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 

7,8 g de metil3ulfonil-3 (hidroxietilcarbamoil-4 piperidi- 

no)-3 propil7-lO fenotiazina, 4,5 g de cloruro de palmitoilo 

y 130 om^ de tolueno, se obtienen 5,3 g de metilsulfonil-3 

^(hexadecanoiloxie tilcarbamoil-4 piperidino)-3 propil^-i0 

fenotiazina que funde hacia 982C.

El cloruro de palmitoilo de partida (P.E.q g = 

157-1592C) puede prepararse según W.Gr. ROSE, J. Am. Chem.

Soo., 69, 1384 (1947).
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Ejemplo 3

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 

7,8 g de metilsulfonil-3 ¿“(hidroxietilcarbanioil-4 piperidi- 

no)-3 propil^-IO fenotiazina, 3,3 g de cloruro de undecano-10 

olio y 130 cm^ de tolueno, se obtienen 4,3 g de metilsulfo- 

nil-3 f¿~(undeceno-10 oil) oxietilcarbamoil-4 piperidino7~3 
propil)-10 fenotiazina que funde hacia 802C.

El cloruro de undeceno-10 oilo de partida (P.E. = 

74-7520) puede prepararse según J. ENGLISH y coll., J. Am. 
Chem. Soc., £7 1413 (1945).
Ejemplo 4

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 

7» 35 g de metilsulfonil-3 ¿[hidroxietilcarbamoil-4 pipeiidi- 

no)~3 propil7-10 fenotiazina, 2,7 g de cloruro de dimetil-2,2 

heptanoilo y 150 om^ de tolueno, se obtienen 5»33 g de me- 

tilsulfonil-3 (^/Cdimetil-21,2' heptanoiloxi-2 etil) carba- 

moil-4 piperidino7“3 propil)-lO fenotiazina que funde a 

1132C.

El cloruro de dimetil-2,2-heptanoilo (P.E.^q = 

71,5SC) puede prepararse según M. NTJRAYA, Chem. Phaxm. Bull. 

(Tokyo), Gj, 186 (1958).

Ejemplo 5

5,4 g de dimetilsulfamoil-3 ¿^Chidroxietilcarbamoil-4 

piperidino)-3 propil7"-l0 fenotiazina, 3,1 g de cloruro de pal- 

mitoilo y 100 cm^ de tolueno se calientan al reflujo durante 

7 horas. Tras tratamiento del medio reaccionad, como en el 

ejemplo 1, la base oleaginosa (5,6 g) disuelta en 20 cm^ de 

acetato de etilo al reflujo se trata por 0,61 g de ácido oxá­

lico en solución en 6 cm^ de acetato de etilo al reflujo.

Tras 20 horas de refrigeración a 42c, I0 3  cristales formados
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se escurren, se lavan tres veces por 15 om^ en total de acetato 
de etilo helado y se secan "bajo presión reducida (20 mm de mer­
curio ).

Se obtienen 4,8 g de oxalato de dimetilsulfamoil-3 
,/Ke xadecanoilo xi e ti1oarbamoil-4 piperidino-3 propil7~10 feno­
tiazina que funde hacia 14420.

La dimetilsulfamoil-3 ¿Jhidroxietilcarbamoil-4 pipe- 
ridino)-3 propil7-l0 fenotiazina de partida puede obtenerse 
oomo sigue:

7,6 g de dimetilsulfamoil-3 (cloro-3 propil)-10 
fenotiazina, 3,4 g de hidroxietiloarbamoil-4 piperidina, 6,7 g 
de bicarbonato sódico y 100 cm^ de dimetilfozmamida se calien­
tan 5 horas a 1102C. Iras tratamiento del medio reaccional co­
mo en el ejemplo 1, la base oleaginosa (9,1 g) disuelta en 
40 am^ de etanol al reflujo se trata por 1,58 g de ácido oxá­
lico en solución en 10 om^ de etanol al reflujo. Tras 20 horas 
de refrigeración a 42C» los cristales formados se escurren, 
se lavan tres veces por 20 cm^ en total de etanol helado y se 
secan bajo presión reducida (20 mm de mercurio).

Se obtienen 8,4 g de oxalato de dimetilsulfamoil-3 
^"(hidroxietilcarbamoil-4 piperidino)-3 propil/“lO fenotiazi­
na que funde hacia 164&C.
Ejemplo 6

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de 
6,0 g de dimetilsulfamoil-3 /(Thidroxietilcarbamoil-4 piperi- 
dino)-3 propil/^-lO fenotiazina, 1,72 g de cloruro de heptano- 
ilo y 100 cm^ de tolueno, se obtienen 3,4 g de oxalato de di- 
metilsulfamoil-3 </f"*(heptanoiloxietiloarbamoil-4 piperidino)-3 
propil7-lO fenotiazina que funde a 1362C.
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Ejemplo 7

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de 
5,21 g de dimetilsulfamoil-3 ¿""(hidroxietiloarbamoil-4 pipe- 
r±dino)-3 propil^-iO fenotiazina, 2,18 g de cloruro de unde­
ceno -10 oilo y 100 om^ de tolueno, se obtienen 4,3 g de oxa- 
lato de dimetilsulfamoil-3 f/“(undeoeno-lO oil) oxietilcarba- 
moil-4 piperidino7-3 propil)-lO fenotiazina que funde hacia 
1352C.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace oonstar que el in— 
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Francia con el nc 71 26709 de 21 de julio de 1971, acogiéndo­
se por lo tanto a los beneficios que oonceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven- 
oión por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OB­
TENCION DE DERIVADOS DE LA FENOTIAZINA; caracterizándose por 
lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la fenotiazina da fórmula general:



Z representa un radical metilsulfonilo o un radical dimetll- 
aulfamoilo,
A representa un radical -(CHgJy ó -CHg-CHfCH^-CHg-,

representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo que 
oontiene de 1 a 4 átomos de oarbono,
R representa un radical aloanoilo cuya parte alquilo oontiene 
de 4 a 16 átomos de carbono, alquenoilo cuya parte alquenilo 
oontiene de 4 a 16 átomos de oarbono,
y B representa un radical alquileno recto o ramifioado que 
oontiene de 2 a 5 átomos de oarbono,
así como sus sales de adición con los áoidos, caracterizado 
porque se hace reaccionar una fenotiazina de fórmula general 
(I) para la cual R representa un átomo de hidrógeno con un 
prodúoto de fórmula general:

R4 - CO - Z

en la que R^ representa un radical alquilo o alquenilo que 
contiene de 4 a 16 átomos de oarbono y Z representa un resto 
reactivo tal como un átomo de halógeno, el radical hidroxilo, 
un radical alquiloxilo inferior qué oontiene de 1 a 4 átomos 
de carbono, un resto imidazolilo o un resto alcanoiloxilo 
que puede ser tal que el compuesto R^-OO-Z represente el an­
hídrido del ácido R^-CO-O-CO-R^{ y a continuación se transfor­
ma eventualmente el producto obtenido en una sal de adioión 
oon un ácido.

2.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la fenotiazina, tal y como queda sustañotalmente desorlto 
en la presente Memoria.
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