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PROCEDIMIENTO PARa LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
LA FENOTIAZINA,

| =

r-?%é‘co‘/an{e RHONE-POULENG SeA., entidad francesa, residente en

22 Avenus Montaigne, Paris 8%me, Francia.
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Ia prssente invenoidén se refiere a un procedi-
miento para la obtencidén de nuevos derivados de la feno~

tiazine de férmula general;
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y a las composiclones medicinales que les contienen.

gn le férmula genersl (I),

X répresenta un radical metilsulfonilo o un redical dimetil-
sulfamoilo, .

A représenta un radical —(CH2)3— é —CH2—CH(CH3)—CH2-,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo que
contiens de 1 a 4 &tomos de carbono,

R representa un radical alcanoilo cuya parte alquilo contiens
de 4 2 16 dtomos de carbono, © alquenoilo cuya parte alqueni-
1o contiene de 4 & 16 Atomos de carbono,

y B representa un radical alquileno recto o ramificado gue
contiene de 2 & 5 4tomos de carbono. _

Segin la invencién, los productos de férmula gene-
val (I), pueden prepararse por aceidn de un producto de féff
mula generel (I), en la que R represente un &tomo de hidrd--
geno, estando definidos los restantes éimbolos como preceden

temente, sobre un producto de féymula genersl:

R4 - C0 -2 (II)

en la que R4 representa un radical alquilo o alquenilo que
contenga de 4 & 16 Atomos de carbono ¥ Z representa un resto
reactivo tal como un &tomo de halégeno, el radical hidroxilo,
un redical alquiloxilo inferior que contenga de 1 a 4 &tomos
de carbono, un resto imidazolilo o un resto alecanoiloxilo

que puede ser en particular tal que el compuesto R, = CO - 2

4.

represente el anhidrido de fcido de férmula R4-CO—O—CO—R4.
cuando el simbolo Z representa un 4tomo de halége-

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

de un disolvente orgénico inerte (por ejemplo el benceno,

e e e



.5.

10.

15.

20,

-3 -

el tolueno o el clorofommo), a la temperatura de ebullicidn
de este disolvente y en presencia o no Ge un aceptor bésico
mineral u orgénico.

- Cuendo el simbolo Z representa el radical hidroxilo,
3e opera generalmenté en el seno de un disolvente orgdnico
inerte, en presencia bien de un dcido fuerte o de un 4cido
de Lewis, bien de diciclohexilearbodiimide.

Cuando el simbolo Z representa un redical alquil-
oxilo inferior, se opera generalmente en un disolvente orgéh-
nico inerte tal como el tolueno y se elimine el alcohol in-
ferior formedo por destilacidn azeotrépica.

Los productos de féxmula generel (I) en la que R
representa un dtomo de hidrégeno, estando definidos los res-
tantes simbolos como precedenﬁementé, puede prepararse por

aceibén de un derivado de la fenotiazina de férmula genersl:

5

x (I11)
N

A-Y

en la que X y A se definen como precedentemente e Y repre-
genta un resto de éster reactivo tal como un &dtomo de hald—
geno o un resto de éster sulfdrico o sulfénioo, sobre una

piperidina de férmula general:

HO—— CO—I'\I-B-OH (V)
By

~en la que R1 ¥y B se definen como precedentemente.
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Generalmente la reaccién se efectiis en un disolven-
te orgénico tal como la dimetilformémida en presencia de un
agente alcalino de condensacién tal como el bicarbonato sédi
co y & una temperatura comprendide entre 500C y la temperetu
ra de ebullicidén de la mezcla reaccional.

El derivado de la fenotiazina de férmula general

(III) puede prepararse gsegin el procedimiento descrito en 1la

patente alemana 1.092.476.
El derivado de la piperidina de férmula general

(IV) puede prepararse segin el procedimiento que estéd des—

crito en la patente inglesa 932.487.

Los nuevos compuestos de férmula general (I) pue-

den purificarse eventualmente por métodos fisicos (tales como

destilacibn, cristalizacibn, cromatografia) o quimicos (tales

como formacién de sales, cristalizacién de éstas y a conti-
nuacidn descomposicién en medio alcalino; en estas operacio=—
nes, le naturaleza del anién de la sal es indiferente, siendo
la Unica condicidén la de que la sal esté bien definide y que
sea facilmente cristalizable).

Los nuevos productos segin la invencidn pueden
transformarse en sales de adicién con los &cidos.

las sales de adicién pueden obtenerse por acciédn
dé los nuevos compuestos sobre Acidos en disolventes apro-
piados; como disolventes orgénicos se utilizen por ejemplo
alcoholes, éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal
formada precipita tras concentracidén eventual de su solucidn
¥y se separa por filtracidén o decantacidn,

Los nuevos productos de férmule general (I) asi
como sus sales de adicién con los dcidos presentan propieda-

des farmacodindmicas interesantes: son particularmente acti-
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vos como antl-eméticos. 40 7 8 6 ?

Ios productos de férmula general (I) en la que R

repregenta un radical alcanoilo o alguenoilo presentan una
lerga duracidén de aceidn como consecuencia de la hidrélisis
lenta y progresiva que liberé el alcphol. Han dado bﬁenos re
sultados en los ensayos fisiolbglcos sobre animales a dbésis
de 0,1 a 2 mg/kg de peso animal por via sub-cutdnea o intra-
nuscular.

De un interés particular son los productos de fér-
mula gensral (I) en la que X representa un radical metil-
sulfonilo o dimetilsulfamoilo, A representa el radiocal
-(CHZ 37 B representa el radical -(CH2)2-, Ry representa
un 4dtomo de hidrdgeno y R representa un radical alcanoilo
cuya parte alquilo contiene de 4 a 16 dtomos de carbono o al
quenoilo cuya parte alquenilo contiene de 4 a 16 dtomos de
carbono.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limi-
tativo, y en los que la nomenclatura utilizada es la de
Beilstein, muestran como la invencidn puede ser puesta en
préctica,

Ejemplo 1

7,8 & de metilsulfonil-3 / (hidroxietilcarbamoil~4
piperidino)-3 propil/-10 fenotiazina, 2,4 g de cloruro de
heptanoile y 130 cm3 de tolueno anhidro se calientan al re-
flujo durante 7 horas. Tras refrigeracibén, la mezcla reac-

cional se agita durante 15 minutos en presencia de 100 cm3

3

de agua destilada y 50 om” de solucién acuosa de carbonato

sédico al 10 %. La solucién orgénica decantada se lava hasta

3

neutralizacién 3 veces por 300 em” en total de agua desti-

lada, se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se evapora hajo
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presién reducida (30 mm de mercurio).

El resfiduo (9,9 g) se cromatografis sobre 200 g de
alimina neutra y eluyendo por una mezcle de acetato de etilo-
ciclohexano (1-9 en volimenes).

' »Los eluatos se evaporan bajo presién reducida (30 mm
de mercurio). EL resf{duo (5,8 g) se recristaliza en 60 cm3 de
éter de petréleo (P.E. = 40~-652C) al reflujo. Tras 20 horas
de refrigeracién, los cristales formados se escurren, se la-
van dos veces con un total de 10 cm3 de &ter de petréleo (P.E.
= 40-652C) y se secan bajo presién reducida (20 mm de mercu-
rio). Se obtienen 4,2 g de metilsulfonil-3 / (heptanoiloxi-
etilearbamoil-4 piperidinoe)-3 propil/-10 fenotiazina que fun-

de hacia 92¢C.

El cloruro de heptenoilo de partida (P.E.25 = 87-
882C) puede prepararse segin M. SULZBACHER y coll., J. Orz.
Chem., 13, 303 (1948).

Ia metilsulfonil-3 Zf(hidroxietilcarbamoil—4 piperi
dino)=3 propi;7l10 fenotiazing de partida puede prepararse
como sigue:

58 g de metilsulfonil-3 (cloro-3 propil)-10 feno-
tiazina, 27,7 g de hidroxietilcarbamoil—4 piperidina, 54 g

de bicarbonato sédico y 700 em® de dimetilformemida se ca-

llentan a 1102C durante 6 horas. Ia mezcla se concentre por

destilacién de 600 cmS de dimetilformemida bajo presidn re-

ducide (30 mm de mercurio). El residuo de destilacidén se re-

3

coge por 500 cm” de ague destilada y 200 cm3 de cloruro de

 metileno. Ia solucién clorometilénica se extrae 3 veces con

un total de 300 cm3 de 4cido metanosulfénico N; la solu-
cibn acuosa obtenida se alcaliniza por adicién de 31 cm3 de

lejia de sosa 10 N y el producto que sobrenada se extrae 3
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veces con un total de 300 om” de eloruro dé metileno. Ia o=
luciébn orgénica se lave hasta neutralidad 4 veces con un to-
tal de 200 cm® de ague destilada, se seca sobre sulfato sbédi
co anhidro y se evapora bajo presién reducida (20 mm de mer-
curio).

El residuo (80 g) se recristaliza en 160 cm3

, de ace
tonitrilo al reflujo. Tras 17 horas de refrigeracidén a 420,
los cristales formados se escurren y se lavan tres veces por
90 cxm3 en total de acetonitrlilo helado y se secan a 402C ba-
jo presién reducida (20 mm de mercurior). Se obtienen 61,4 g
de metilsulfonil-3 [' (hidroxietilearbamoil-4 piperidino)-3
propil/-10 fenotiazina que funde hacia 1529C.

Ia metilsulfonil=-3 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina
(P.F. = 1282C) puede prepararse sSegin la patente alemena
1.092.476.

Ia hidroxietilcarbamoil-4 piperidina (P.F. = 1292C)
puede prepararse por hidrogenacién catali{tica en presencia de
rutenio sobre negro de la hidroxietilcarbamoil-4 piperidina
geglin la patente inglesa 932.487. '
Ejemplo 2

Operando como en el ejemplo 1, pero & partir de
7,8 g de metilsulfonil-3 [(hidroxietilcarbamoil—tl piperidl-
no)=-3 propil/-10 fenotiazina, 4,5 g de cloruro de palmitoilo
y 130 c:m3 de tolueno, se obtienen 5,3 g de metilsulfonil-3
/(hexadecanoiloxietilearbamoil—4 piperidino)-3 propil/-10
fenotiazina que funde hacia 98¢C.

El cloruro de palmitoilo de partide (P.E.O,2 =
157-1592C) puede prepararse segun W.G. ROSE, J. Am. Chem.

Soc., 69, 1384 (1947).
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Operando como en el ejemplo 1, perc a partir de

7,8 g de metilsulfonil=-3 é-(hidroxietilcarbamoil-4 piperidi-
no)=-3 propil/-10 fenotiazina, 3,3 g de cloruro de undecano—-10
ollo y 13O,cm3 de tolueno, se obtienen.4,3 g de metilsulfo-
nil-3 EZ_(undeceno—1O 0il) oxietilcarbamoil-~4 piperiding7—3
propil)-10 fenotiazina que funde hacia 802C.

El cloruro de undeceno-10 oilo de partide (P.E. =
74~T752C) puede prepararse segin J. ENGLISH y coll., J. Am.
Chem. Soc., 67 1413 (1945).

Ejemplo 4

Operando como en el ejemplo 1, pero & partir de
7435 g de metilsulfonil-3 [Ihidroxietilcurbamoil-4 piperidi-
no)-3 propi;7—10 fenotiazina, 2,7 g de cloruro de dimetil-2,2

heptanoilo y 150 om3

de tolueno, se obtienen 5,33 g de me-
tilsulfonil-3 g[fﬁimetil—Z',Q' heptanoiloxi~2 etil) carba-
moil-4 piperidino/-3 propil)-10 fenotiazina que funde &
113eC.

El cloruro de dimetil-2,2-heptancilo (P.E.10 =
71,52C) puede preperarse segin M., NURAYA, Chem. Pharm, Buall.
(Tokyo), 6, 186 (1958).

Ejemplo 5 '

5,4 g de dimetilsulfamoil-~3 ZIhidroxietilcarbamoil—4
piperidino)-3 propil/-10 fenotiazina, 3,1 g de cloruro de pal-
mitoilo y 100 cm3 de tolueno se calientan al reflujo durante
7 horas., Tras tratamiento del medio reaccionasl como en el
ejemplo 1, la base oleaginosa (5,6 g) disuelta en 20 cmd de
acetato de etilo al reflujo se trata por 0,61 g de dcido oxh-

3

lico en solucidén en 6 cm” de acetato de etilo al reflujo.

Tras 20 horas de refrigeracidén a 4¢C, los cristales formados
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#e egourren, se laven tres veces por 15 dm3 en total de acetato
de etilo helado y se secan bajo presién reducida (20 mm de mer-
curio).

Se obtienen 4,8 g de oxalato de dimetilsulfamoil-3
/hexadecanoiloxietiloarbemoil~4 piperidino-3 propil/-10 feno-
tiazina que funde hacia {449C,

Ia dimetilsulfemoil-3 /Thidroxietilcarbamoil-4 pipe-
ridine)-3 propi;7¥10 fenotiazina de partida puede obtenerse
como sigue:

7,6 g de dimetilsulfamoil-3 (eloro-3 propil)-10
fenotimzina, 3,4 g de hidroxietiloarbamoil-4 piperidins, 6,7 g
de bicarbonato sédico y 100 cem’ de dimetilformamida se calien-
tan 5 horas a 1102C. Tras tratamiento del medio reaccional co-~
mo en el ejemplo 1, la base oleaginose (9,1 g) disuelta'en
40 am3 de etanol al reflujo se trata por 1,58 g de dcido oxd-
lico en solueién en 10 cm3 de etanol al reflujo. Tras 20 horas
de refrigeracién a 42C, los cristales formados se escurren,
se lavan tres veces por 20 cm3 en total de etaﬁol helado y se
secan bajo presién reducida (20 mm de mercurio).

Se obtienen 8,4 g de oxalato de dimetilsulfamoil-3
/[ (hidroxietilearbamoil~4 piperidino)-3 propil/-10 fenotiszi-
na que funde hacia 1642C,

Ejemplo 6

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de
6,0 g de dimetilsulfemoil-3 /Thidroxietilcarbamoil-4 piperi-
dino)-3 propil/-10 fenotiezina, 1,72 g de cloruro de heptano-
ilo y 100 > de tolueno, se obtlenen 3,4 g de oxaleto de di-
metilsulfamoil-3 é~(heptanoiloxietilcarbamoil—4 piperidine)-3
propil/-10 fenotiazina que funde a 13590.
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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-
r1dino)-3 propil/-10 fenotiazine, 2,18 g de oloruro de unde—
ceno-10 oilo y 100 om3 de tolueno, se obtienen 4,3 & de oxa-
lato de dimetilsulfamoil-3 gz-(undeceno-10 oil) oxietilearba-
moil-4 piperiding/-3 propil)-10 fenotiazina que funde hacia
1352C.,

ettt s e e o e

Desorite suficientemente la naturalezs del invento,
asi como la menera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-—
cepﬁibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundemental. Taﬁbién se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de ratsnte preseniade en
Francia con el n? 71 26709 de 21 de Julio de-1971, acogiéndo-
8e por lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor,rsiendo lo que constituye la esencia
del referido invento por lo que se smolicita Patente de Inven-—
oilén por 20 afics en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OB-
TENCION DE DERTIVADOS DE LA FENOTIAZINA; caracterizéndose por
lo siguilente:

1.~ Procedimiento para la obtensién de derivados

de la fenotiazina de férmula gensral:

| )X (1)




5e

10,

15,

20,

25.

en la quet
X representa un radical metilsulfonilo o un redical dimetil-
sulfamoilo,

A representa un radicel ~(CHy);- 6 ~CH,~CH(CH, ) ~CH,=,

R1 represente un dtomo de hidrégeno o un redical alquilo que
contienas de 1 & 4 dtomos de ocarbono,

R representa un radieal mloanoilo cuye parte alquile ocontiene
de 4 a 16 dtomos de carbono, alquenoilo ouya parte alquenilo
contiene de 4 a 16 Atomos de ecarbono,

y B representa un radical alquileno recto o ramificado que
contiene de 2 a 5 Atomos de carbono,

apgl como sus sgles de adicidén con los dcidos, caracteriiado
porque se hace reaccilonar una fenotiazina de férmule general
(I) para la cual R representa un dtomo de hidrdgeno con un

producto de férmula general:

en la que R4'representa un radical alquilo o alquenilo que
contiene de 4 2 16 4tomos de carbono y Z representa un resto
reactivo tal como un 4dtomo de heldgeno, el radical hidroxilo,
un radical alquiloxilo inferior que oonfiene de 1 & 4 Atomos
de carbono, un resto imidazolilo o un resto alcanoiloxilo
que puede ser tal que el compuesto R4-CO-Z represente el an-
hidrido del dcido R4—CO—O-CO—R4; y 8 ocontinuecién se transfor-
ma eventualmente el producto obtenido en una sal de adlcién
oon un écido.

2.~ Proocedimiento pare la obtencién de derivados

de la fenotiazina, tal y como quede sustancialmente descrito

{en la presente Memoria.
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