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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevos derivados de la fenotiazi-
na de férmule genersl:
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R=0- e X

| . (1)

N .
A-~N fCH20H2~ORl

sus sales de adfeidn con los deiidos, su preparacidn y lag com
posiciones medizinales que los contienen,

En la férmula general (I); X representa un radical
metiltio, metilsulfonilo & dimetilsulfamoilo, R representa
un radical algquilo que contiene de 1 a 10 dtomos de carbono,
fenilalquilo cuya parte alquilo contiens de 1 a 4 dtomos de
carbono 6 tetrahidropiranilo, A representa un radical ~(C 2)3
é -GH2-GH(CH3)—CH2-, Rl representa un radical alcanoilo cuys
parte alquilo contiene de 1 a 16 dtomos de carbono ¢ alquenoj]
lo cuya parte alquenilo contiene de 2 a 16 dtomos de carbono,

Segun el invento, los productos de fdérmula general
(I) pueden prepararse por accidn de un producto de férmula
general:

ReOm / S ~

|\x

Z

>-CH -CH ~OH

en la cual R, X y A se definen como anteriormente, sobre un

(11)

&> —2

producto de fdérmula general:

Ry = 00 -2 : (111)
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16 dtomos de carbono ¢ alquenilo que contiene de 2 a 16 dto-

en la cueal R represénta un redicel alquilo que contiene 1 a

3
mos Ce carbono y Z representa un resto redgctivo tal como un
dtomo de haldégeno, el radical hidroxilo, un radical alquilo—
xilo inferior que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, un resto
imidazolilo 4 un resto alecaniloxilo &6 alqueniloxilo que pue-
de en particular ser tal como el compuesto R3-CO-Z represen-
ta el anhidrido de decido de férmula R3-CO-O-CO~R3.

Cuando el simbolo Z representa un dtomo de haldge-
no, y en particular un dtomo de cloro, es conveniente operar
en el seno de un disolvente orgénico inerte (por ejemplo el
benceno, el tolueno 6 el cloroformo) = la temperatura de ebu
11icidn de este disélvenxe ¥y en presencia 6 no de un acepta-
dor bdsico mineral \ orgdnico. _ |

Cuando el simbolo Z representa el radicel hidroxilo
ge opera generelmente en el seno de un disolvente orgdnico
inerte (por ejemplo el tetrahidrofurano, el bénceno; el clo=~
roformo 6 la dimetilformamida), en presencia bien sea de un
dcido fuerte 6 de un deido de Lewis, & bien de diciclohexil-
carbodiimida.

Cuando el simbolo Z representa un radical alquiloxi
lo inferior, se opera generalmente en el seno de un disolven
te orgdnico inérte, por ejemplo ei tolueno, y se elimina el
alcohol formado por destilacién aceotrdpica.

Cuando el simbolo Z represents un radical imidazo-
lilo se opera generalmente en el seno @e un disolvente orgd-
nico inerte (por ejemplo el benceno, el tetrahidrofurano ¢
el cloroformo) en presencia de etilato de sodio a una'tempe—

ratura préxima a los 209 C.
Cuendo el simbolo Z representa un radical alcanilo
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xilo 6 alquenoiloxilo, la reaccidén se efectda en presencia 6
no de un disolvente orgdnico inerte. por ejemplo el clorofor
mo, a una temperatura comprendida eatre 502 C. ¥ la tenperaty
ra de ebullicidén de le mezcla reaccionsl.

Los productos de férmula general (IT) pueden preps
rarse por accidén de un derivado de la fenotiezina de férmule

general:

R=0-

(Iv)

=

A-Y

en la cual R, X y A se definen como anteriormente, e Y repre
sente un resto de éster reactivo tal como un dtomode haldge
no 6 un resto de éster sulfurico 4 sulfdnico, sobre la (hidrd
xi~2 etil)-4 piperidina.

Generalmente la reaccidn se efectia en un disolven
te orgdnico tal como la dimetilformamide en presencia de un
agente alcalino de condensacidn tal como el bicarbonato sédi
Go y.a una températura comprendida entre 502 C, y la tempera
tura de ebullicidén de la mezcla reaccional,

Los productos de fdérmula general (IV) pueden obte~-

nerse por accidén de un producto de férmula general:

Y, - A-Y (V)

en la cual A se define como anteriormente y los simbolos Y e

Yl, que son con preferencia diferentes, representan cada uno
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un gtomo de haldgeno 6 un resto de éster sulfurico 6 sulfdni

co, sobre un producto de férmula general:

R - O- 5 R
(vi)
x
X =
H

en la cual X y R se definen como anteriormente.
Generalmente la reaccidn se efectia en el seno de
un disolvente orgdnico tal como una cetona (metiletilcetona)
¥ en presencia de un agente alcalino de condensacidén tal co-
mo la potasas.
Los productos de férmula general (VI) en la cual
X represente un radical metiltio 6 un radical dimetilsulfami
lo pueden obtenerse por eterificacion de une fenotiazine de

férmula general:

HO -~ X

l { (ViI)
NS N X

en la cual X 2e define como anteriormente, por medio de un
agente de alquilacidn tal como sulfato de dialquilo 6 un halp)
genuro de alquilo ¢ de fenilaiquilo cunando R representa un
redical alquilo ¢ fenilalquilo 6 por medio de dihidropirano
cuando R representa un radical tetrahidropiranile.
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Generalmente la accidn de un.sulfato de dialquilo
6 de un halogemuro de alquilo ¢ de fenilalguilo se efectin
en un disolvente orgdnico tal como una cetona (metiletilceto
na) en presencia de un agente alcalino de condensacidn tal
como un carbonato de metal alcalino como el carbonato sdédico.

Generalmente la accidn del dihidropirano se efec-.
tia en un medio dcido anhidro tal como el etanol clorhidrico
6 el metanol clorhidrico en presencia de un exceso de dihidro
pirano.

Los productos de fdérmula general (VII) pueden obte

nerse por reduccidén de una fenotiazinona de formula general:

(VIII)

en la cual X se define como anteriormente.

Generalmente la reaccidn se efectda por medio de
hidrosulfito de sodio en un disolvente orgdnico ¢ hidroorgd-
nico. Como disolventes orgenicos pueden utilizarse alcoholes,
tales como etanol & cetonss tales como metiletilcetona.

La fenotiazinona de férmula general (VIII) en 1la
cual X representa un radical dimetilsulfamoilo puede'obtenez
ge por oxidacidén de la dimetilsulfamoilo~3 fenotiazina.

Generalmente se utiliza como agente de oxidacidn
el cloruro férrico en medio acuoso a una temperatura prdéxima
a los 20¢ C.

La fenotiazinona de fdérmula general (VIII) en la
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cusl X representa un radical metiltio puede obtenerse por
condensacidn de la sal de zinc del amino-2 metiltio-4 tiofo
nol sobre la cloro-2 hidroguinona en presencia de oxIgenc.
Los productos de férmula gencral (VI) en la cual
X representa un radical metilsulfonilo pueden obtenerse a
partir de un producto de férmula general (VI) en la cual X
representa un radical metiltio efectuando la serie de reac-

ciones siguientes:

VI, =X = —SCH3 — % R ~0 -

0

R ‘ O -@ D |
SOV, ) .
g N 50y v, x = 250,01,

C0CH, (%)

La acetilacidén de la fenotiazina de fdormula gehe-
ral (VI) en la cual X representa el radical metiltio puede -
efectuarse por medio de anhidrido acético.

La oxidacidn de la fenotizzina de férmula (IX) en
fenotiazina de férmula (X) puede efectuarse segun los méto-

dos habituales de oxidecidn de un radical metiltio en radi-
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cel metilsulfonilo, Con preferencia se utiliza agua oxigena-
da en medio bdsico.

La reduccidén de la fenotiazina de férmula (X) en
fenotiazina de férmula general (VI) en la cual X representa
un radical metilsulfonilo puede efectuarse segun los meétodos
que permiten reducir un aulfdxiéo y‘eiiminar un redical ace-
tilo sin tocar el festo de la molécﬁla. Con preferencisa, se
utiliza el zinc en presencia de dcido acético eventualmente
en un disolvente orgdnico tal como la dimetilformamida.

Los nuevos productos de fdérmula general (I) pueden
ser eventualmente purificados por métodos fisicos (tales co-
mo destilacidn, cristalizacidn é cromatograffa) é quimicos
(tales como formacidn de sales, cristalizacidn de dstas y
después descomposicidn en medic alcalino; en estas operacio-
nes, la naturaleza de la sal es indiferente, siendo la unica
condicidn que la sal esté bien definida y sea fdculmente cris|
talizable).

Los nuevos productos segun el invento pueden trans
formarse en sales de adicidn con los dcidos. Las sales de
adicidén pueden obtenerse por accidn de los nuevos compuestos
gobre dcidos en disolventes apropiados; como disolventes or-
génicos se utilizan por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas ¢
disolventes clorados; al sal formada precipita tras concen-
tracién eventual de su solucidn y es. separada por filtracidén
é decantacidn.

Los nuevos productos de férmula general (I) as{ co-
mo sus sales de adicidn con los dcidos presentan propiedades
farmacodindmicas interesantes; son particularmente activos

como anti-emdéticos.

Los productos de fdrmula general (I) en la cual Ry
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férmula general (I) en la cual R representa un radical alqui

i
representa un dtomo de hidrdgeno menifiestan una actividad

anti-emética potente y especifica, es decir, se hallan des-
provistos de actividad central secundaria. En el perro, se
han mostrado particularmente interesantes a dosis comprendi-
das entre 0,005 y 0,5 mg/kg por via oral ¢ subcutdnea.

Los productos de férmuls general (I) en los cualss
Rl representa un radical alcalino ¢ alquenocilo presentan una
larga duracidn de accidn., Ha dado buenos resultados en las
pruebas fisioldgicas sobre animales a dosis de 0,010 a 2,0
mg/kg de peso animal por via subcutdnea é intramuscular,

De un interés muy particular son los productos de

1o que contiene 1 a 7 dtomos de carbono, Rl representa un ra
dical alcenoilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 6 dtomos
de carbono ¢ alquenoilo cuya parte aquerilo contiene 2 a 10
étomos de carbono, X representa el radical dimetilsulfamoilo
y A representa el radical 4CH2)3-.

Los ejemplos siguientes facilitados a titulo no 1i
mitativo, y en los cuales la nomenclatura utilizada es la de
Beilstein, muestra la forme en la cual puede ponerse en préc

tice el invento.

EJEMPLO 1

Operando al abrigo de la humedad, se caldeé a re-

flujo, y con agitacidn, la mezecla de 11,4 g. -de metoxi;2 dime

tilsulfamoil-6 /Thidroxietil-4 piperidino)=-3 propil_/-10 feng;

tiazina con 3,8 g. de cloruro de heptanilo .en 150 cm3 de'to~
lueno durante 6 horas. Después delvenfriamiento, se agregan

75 on® de acetato de etilo y despuds se alcaliniza sin soﬁ:g
pasar la temperatura de 52 C., por adiecldén de una solucidn
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3

de 2,3 g. de carbonato sdédico anhidro en 75 cm” de agua des-
tilads. Tras la decantacidn, se extrae la capa acuosa con
100 cm3 de acefato de etilo. Los axfraétos orgénicos son re-
cogidos y despuds lavados 3 veces con en total 240 em3 de
agua destilada. Se seca el extracto orgdnico sobre sulfato
de sodio y se evapora el disolvente. Se obtienen asi 14,4 E.
de metoxi~2 dimetilsulfamoil~6 [7(heptanoiloxietil—4 piperi-
dino)~3 propil_/-10 fenotiazina en estado bruto.

A la solucidn hirviendo de 14,2 g. de base bruta

asi obtenida en 25 cm” de etanol se agrega la solucidn calien

te de 2,0 g. de dcido oxdlico en 15 cm3 de etanol., Se agita
y después se agregan 20 cm3 de isopropanol, Se produce la _
eristalizacidn, y se enfria durante 4 horas a 5¢ C.; los criﬂ
tales formados son separados por filtracidén y lavados con en
total 20 cm3 de etanol y después con 80 cm3 de iSOpropénol y
gecados a 552 C. a presidn reducida (0,05 mm. de mercurio)
durante 18 horas. Se obtienen asi 9,85 g. de oxalato de meto
xi~2 dimetilsulfamoil~6 / (heptanociloxietil-4 piperidino)-3
propil_/-10 fenotiazina que funde a 138 - 1400 C.

La metoxi-2 dimetilsulfemoil-6 / (hidroxietil-4 pi
peridino)-3 pr0pi1_710 fenotlazina de partida puede preparar
se de la manera siguiente:

Se caldean aproximadamente a°1302 C. durante 7 ho-
ras y con agitacidn 44,4 g. de metoxi-2 dimetilsulfamoil-6
(cloro-3 propil)-10 fenotiazina, 13,7 g. de hidroxietil-4 pi
peridina y 35,8 g. de bicarbonato sddico en 450 cm3 de dime-
tilformamida. Después de enfriada, la solucidn es evaporada
en seco a presidén reducida (15 mm. de mercurio) calentdndola

hasta 65¢ C. El producto bruto es tomado de muevo por 600 cm3

de agua destilada, y después extraido con un total de 450 cm3
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de cloruro de metileno. Los exirictos orgdnicos unidos son
lavados con agua y después acidificados por adicidn de una
3 de

agua. sta solueidn dcida es exirarda con un total de 600 cm

solucidn de 115,2 g. de dcido mesanosulfdnico en 600 em
3

de cloruro de metileno.

Se alcaliniza la soluc:.6n acuosa ovtenida por adi--
cién de una solucién de sosa al .5 % (cambio de la fenolfta-
leina) y después se extrae la base que precinita con un votal

3 ge cloruro de metilen:. E1 extracto orgenico es

lavado con un total de 600 cm3 cx. azua dest.lada y despues

de 500 cm

secado en sulfato de sodio anhilro. El disolvente es evapora
do bajo presidn reducida (15 mm. de mercurio) a 402 C. Se ob
tiene asi 39,7 g. de metoxi-2 di.netil-sulfemoil-6 / (hidroxi
etii-4 piperidino)-3 propil ALO “enotiazina Sruta que se pre
senta en forma de un polvo amor: s> amarillo.

Se cromatografia sobre une columne que contier: 400
g. de gel de sflice (altura: 500 mm., didmetrc: 45 mm.) la

golucidn de 39,4 g. de la base brutu obitenida enteriormente
3

ventes siguientes:
- clorurc de metilend ..v.riiivriian . 4 litros
~ acetato de etilo sii.vuveiiniann. . 2 "
~ acetato de etilo~acetona (80-20 en
VOLUMEN) weevernerenonas B~
~ acetato de etilo-acetona (50-50 en

VOLUMBNL) v vveovavonroanveannns cere 1

-acetona L R I I I R N R R A A I I IR R S R Y 3 "
La progresidn de la separacidn es seguida por cro-

matografia en capa delgada. El eluide acetdnico que conticne

la base purificada es concentrado en seco a presidn reducida

POOR
QUALITY
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(15 mm. de mercurio). Se obtienen 27,6 g. de base purificada}
en forma de un aceite viscoso,

Se disuelven 14,9 g. de base obtenida anteriormen-
te en 950 cm3 de etanol hirviendo, después se agrega ls solu-

3

cién hirviente de 2,6 g. de decido oxdlico en 15 cm™ de eta~
nol. Por enfrismiento y adicidn de 25 cm3 de isopropanol se
produce la cristalizacidn, Se mantiene durante 4 horas la
temperatura hacia los 5¢ C. y después se filtran los crista-
les obtenidos que son lavados sucesivamente por 30 cm3 de etg
nol enfriado a 52 C. y después 75 cm3 de isopropanol enfrie-
do a 59C. Tras el secado a presidn reducida (0,05 mm, de mer
curic) durante 16 horas a 552 C. ss obtienen 15,5 g. de oxa-
lato de metoxi~2 dimetilsulfamoil-6 / (hidroxietil-4 piperi-
3ino)=3 propilj-lo fenotiazina que funde & 174 - 1762 C.

Se obtienen 62,6 g. de metoxi-2 dimetilsulfamoil-6
(eloro-3 propil)-1l0 fenotiazina (P.F., = 124 ~ 1269 C.) por
aceidn de 147 g. de bromo-l cloro=-3 propano sobre 84,4 g. de
metoxi~2 dimetilsulfemoil-6 fendtiazina en presencia de 25,8
g. de potase pulverizada en 300 cm3 de metiletilcetona.

Se obtienen 79,6 g. de metoxi-2 dimetilsulfamoil-6
fenotiazina (P.F, = 196 - 1982 C,) por metilacidn con 74,5 g.
de sulfato de dimetilo de 168 g, de hidroxi-2 dimetilsulfa-
moil-6 fenotiazina en presencia de 30,8 g, de sose pulverizg
de. en suspensién en 1,820 om3 de metiletileotona,

Se obtienen 207,6 g. de hidroxi—z>dimetilsulfamoil-
-6 fenotiazina (P.F., = 208 - 2102 C.) por reduccidn de 250 g.
de dimetilsulfamoil-6 fenotiaz;nona-a por medio de 190 g. de

hidrosulfito sddico en una mezcla de 1.350 cm3 de metiletil-

cetona y 450 cm3 de agua destilada,

Se obtlenen 320 g. de dimetilsulfamoil-6 fenotiazi
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nona~2 (P.F. = 244 -~ 2452 C.) por oxidacidn de 570 g. de di-
metilsulfamoil~3 fenotiazina por medio de una solucidn de

3 de agua destilade.

1.382 g. de cloruro férrico en 2.000 com
EJEMPLO 2
Operando como en sl ejemplo 1, pero & partir de
13,6 g. de metoxi-2 dimetilsulfamoil-6 / (hidroxietil-4 pipe
ridino)-3 propil /-10 fenotiazine, 6,1 g. de cloruro de dci~-

3 de tolueno, se obtienen 17,1 g.

do undeceno-10 Sico y 175 om
de metoxi-2 dimetilsulfemoil-6 { / (undecen-10 o0il) oxietil-
-4 piperidino_/-3 propil } -10 fenotiazine en estado bruto.
Se disuelven 17,0 g. de base en 25 cm3 de acétato
de ctilo a ebullicidn y despuds se agrega 2,3 &. de deido
oxdlico en solucidn en 30 om’ de acetato de etilo hirviendo,
Tras el enfriamiento, los cristales son separados por filtra

3 de acetato de etilo, y despuéds seca

¢idn, lavados con 10 cm
dos a 452 C. bajo presidén reducida (0,05 mm, de mercurio) du
rante 18 horas. Se obtienen asi 11,45 g. de oxalato de meto-
xi-2 dimetilsulfemoil-6 {/ (undecen~10 0il) etil-4 piperidi-

no_7-3 propil } ~10 fenotiazina que funde & 122 - 1242 C.

LJEMPLO 3

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de
10,0 g. de metoxi-2 metiltio-6 / (hidroxietil-4 piperidino)-
-3 propil_/-10 fenotiazina y de 3,8 g. de cloruro de heptani
io en 150 cm3 de tolueno, se obtienen 11,3 g. de oxalato de
metoxi-2 metiltio-6 / (heptanoiloxietil-4 piperidino)-3 pro-
pil_/-10 fenotiazina que funde a 122 - 1242 C,

La metoxi~2 metiltio-6 [f(hidroxiétil~4 piperidino ¥
-3 propil~7llo fenotiazina de partida puede preparsrse de la
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maners sigulente:

Se caldea a 1209 C., agitando durante 6 horas, una
mezcla de 9,2 g. de metoxi~-2 metiltio-6 (cloro-3 propil)-10
fenotiazina, de 3,2 g. de hidroximetil-4 piperidina y de 8,4
g. de bicarbonato sdédico en 90 cm3 de dimetilformamida. Se
evapora el disolvente bajo presién reducida (0,1 mm. de mer-
curio) a 602 C, El residuo es tomado de nuevo por 80 cm3 de.
3 de agua destilada y se efectdg la. purifi
cacién por peso en medio dcido, y despuds reprecipitacion de
la base como se indica en el ejemplo 1. Se obtienen asf 7,9
g. de metoxi-2 metiltio=6 / (hidroxietil=4 piperidine)-3 pro
pil_7~10 fenotiazina en estado  bruteo en forma de un polvo

cloroformo y 80 cm

amorfo beige. Este polvo es tomado de nuevo por 15 cm3 de
acetonitrilo hirviendo. Tras enfriamiento durante 7 horas a
una, temperatura préxima a 202 C, 88 geparan los origtales

por filtracidn, se lavan con 10 cm3 de acetonitrilo y con 60

cm3 de éter y después se secan a 452 C. & presidén reducida
(0,05 mm. de mercurio) duraente 17 hores. Se obtienen asi 7,37
z. de metoxi-2 metiltio-6 / (hidroxietil-4 piperidino)-3 pro
pil_/~10 fenotiszina que funde & 101 = 1032 C.

Se obtienen 10,1 g. de metoxi-2 metiltio~6 (cloro-
~3 propil)~l0 fenotiazina por accidén de 47,5 g. de bromo~l
cloro-3 propano ocon 22,0 g. de metoxi~2 metiltio-6 fenotiazi
na. '

Se obtienen 20,1 g. de metoxi~2 metiltio-6 fenotin
zina (P.F. 152 ~ 1542 C,) por metilacidn de 37,8 g. de hidro

xi-2 metiltio-6 fenotiazina por 22,2 g. de sulfato de dimeti

lo en presencia de 30,1 g. de carbonato sddico en acetona.
Se obtienen 37,8 g. de hidroxi-2 metiltio-6 fenotig

zina (P.f, 188 - 1902 ¢,) por accidn de 45,0 #. do sal de

i
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zinc de amino-2 metiltio~4 tiofenol sobre 64,0 g. de cloro-2
hidroguinona (P.F. 106 ~ 1082 C.) en presencia de 17,8 g. de
sosa en pastillas bajo corriente de pxigeno. La fenotiazino-~
na obtenida es reducida despuds in situ por medio de 81,0 g.
de hidrosulfito sdédico.

El amino-2 metiltio~4 tiofenol puede obtenerse se-
gin el método de BOURQUIN et coll. Helv. Chim, Acta, 42, 2546
(1.959).

EJEMPLO 4

Operandoc como en el ejemplo 1, pero & partir de
10,7 g. de metoxi-2 metilsulfonil-6 Zf(hidroxietil—4 piperi-
dino)-3 propil_/-10 fenotiazina, y de 3,8 g. de cloruro de
heptanilo en 150 em3 de tolueno, se obtienen 11,6 g. de oxa-
lato de metoxi-2 metilsulfonil-6 / (heptanoiloxietil-4 piperi
dino)=3 propi1_7L10 fenotiaszina gue funde a 130 - 1322 C,

La metoxi~2 metilsulfonil-6 / (hidroxietil-4 pipe-
ridino)-3 propil_7LlO fenotiazina de partida puede preparar-
se de la manera siguiente:

Se caldea agitando durante 7 horas a 1252 C. una
mezcla de 13,7 g. de metoxi-2 metilsulfonil-6 (cloro-3 pro-
pil)~10 fenotiszina, de 4,7 g. de hidroxietil-4 piperidina y
de 12,0 g. de bicarbonato sddico en 125 cm3 de dimetilforma-
mida. Operando a continuacidn como en el ejemplo 1 se obtie-
nen 13,8 g. de base bruta. Se cromatografia esta base en so-

3

luecidn sn 150 em” de cloruro de metileno sobre una columna
que contiene 130 g. de gel de silice (altura: 450 mm., didme

tro: 27 mm,) diluyendo con los disolventes siguientes:

- cloruro de metileno .....ec0vvvane 300 om3
" - cloruro de metileno-acetato de eti
1o (50-50 en volumen) ....e..... coa 300 cm3
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~ acetato de etilo s.iiiieieniieiane 300 cm3
- acetato de etilo-acetona (50-50

€N VOLUMOT) +ivevvvvnessoecassnns 300 cm3
-~ ACOTONA scevrrecenncsnsvconraccsn 200 cm3

La progresidén de la separacidn es seguida por cro-
matografia sobre capa delgada. Se reunen las fracciones que
corresponden a la dilucidn con acetato de etilo puro y con
acetato de etilo-acetona y se evaporan 1os disolventes bajo
presidén reducida (15 mm. de mercurio). Se obtienen 9,65 g.
de base purificade que se presenta en formé de un aceite amg
rillo-anaranjado.

Se disuelve esta base en 185 em> de dter anhidro.
Despuéds de 24 horas a una temperatura prdxima a los 202 C, ¥y
después 7 horas a 52 C., los cristales aparecidos son separs

3 de éter

dos por filtracidn, lavados oon un total de 200 cm
¥y secados a 4;9 C. a presidén reducida (0,01 mm. de mercurio)

durante 18 horas. Se obtienen asi 8,0 g. de metoxi-2 metilsul]
fonil-6 / (hidroxietil-4 piperidino)-3 propil_/-10 fenotiazi

ne que funde a 117 - 118¢ C,

Se obtienen 15,0 g. de metoxi~2 metilsulfonil-6
(eloro~3 propil)-10 fenotimzina (P.P= 122 - 1242 C.) por ac-—
¢idén de 30,4 g. de bromo-l cloro-3 propano sobre 15,3 g, de
metilsulfonil-3 metoxi-7 fenotiazina. en presenclia de 5,6 g.
de potasa al 85 % triturads en solucidén en 75 oﬁB de matil~
etilcetona,

Se obtiaenen 16,0% g. de metoxi~2 metilsulfonil-6
fenotiazinae (P.F. 204 - 2068 C,) por reduccidn de 47 g. de
metoxi-2 metilsulfonil-6 oxo-9 fenotiazine por 28 g. de zinc
3 ge dimetilformamide, 73 om® de doido acd
tico y 73 cm3 de sgua destilada,

en polvo en 175 om
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Se obtienen 48 g. de metoxi-2 metilsulfonil-6 oxo- !
-9 fenotiazina (P.F. sup. a 2802 C.) por oxidacidn de 55,0
g. de metoxi~2 metiltio~-6 acetil-l0 fenotiazina (P.F, 106 -
- 1082 C,) en solucidén en 95 cm3 de etanol al 95 % por 842
cm3 de agua oxigenada a 130 vo;dmenes. La metoxi-2 metilsulfg
nil-6 o0xo0~9 acetil-1l0 fenotiazina brute obtenida (P.F. hacia
1602 C.) es saponificada por la solucidn alcohdlice de 11,2
g. de potasa en 200 cm3 de etanol.

Se obtiene 29,6 g. de metoxi-2 metiltio-6 acetil-
~10 fenotiazina (P.F. 106 - 1082 C.) por acetilacidn de 26,2
g. de metoxi-2 metiltio~6 fenotiazina (P.F: 152 - i549 c.)

por anhidrido acético.

EJEMPLO 5 '
Se caldean a 80 - 852 C, durante 30 minutos y con
agitacidén, 11,5 g. de benciloxi~2 dimetilsulfamoil-6 / (hi-
droxietil-4 piperidino)~3 propil_7L10 fenotiazina con 22,6 g.
de anhidrido acético y 56,5 g. de piridina anhidra. 5S¢ enfrig)
y vierte la solucidn en 350 cm3 de agua destilada y 100 g.
de hielo triturado y después se extrae con en total 400 cm
de cloroformo. Se lavan los extractos orgdnicos reunidos con
on total 400 om> de deido clorhidrico N & 42 C. y después,
giempre a esta temperatura, sucesivamente con 400 cm3 de agus)
destilada, 310 cm3 |
al 10 % y finalmente con en total 600 cm

Se seca en sulfato de sodio seco, se evapora el disolvente

3

de solucidén acuosa de bicarbonato sddico

3 de agua destilada,

a presién reducida (15 mm. de mercurio) sin sobrepasar los
459 G, y después se seca el producto obtenido durante 18 ho-
ras a 209 C, a presidn reducida (0,01 mm, de mercurio). Se

obtienen asi 10,0 g. de base bruta qﬁe es ftomads de nuevo en



10

15

20

25

30

- 18 -

100 cm3 de cloroformo y después cromatografiada sobre una 091
lunng que contiene 140 g. de gel de silice (altura: 500 mm.;

dismetro: 27 mm,), Se diluye con los disolventes siguientes:

- cloroformo 600 cm3
- acetatc de etilo 900 "
~ acetona 3060 °»
- metanol 300 »

siguiendo la progresidn de la separacidén por cromatografia
gobre capa delgada. El diluido que corresponde a la dilucidn
por acetato de etilo es evaporado a presidn reducida (15 mm.
de mercurio) a 202 C, Se obtienen 8,2 g. de producto amorfo

3

al cual se agregan 80 cm~ de dxido de isopropilo. Se produce

la cristalizacidn por agitacidn., Tras la decantacidn, se to-
3

man de nuevo los cristales por 80 em™ de déxido de isopropilo.

Después de 3 horas a ung temperatura de 29 (., los cristales
son separados por Tiltracidn, lavados con en total 150 o

de dxido de isopropilo y secados a 452 C. durante 8 hores ba
jo presién reducide (0,05 mm. de mercurio). Se obtienen asi
5,9 g. de benciloxi-2 dimatilsulfamoil-GZf(acetoxietil-4 pipe)
ridino)-3 propil_/-10 fenotlazina que funde & 94 ~ 96¢ ¢,

La benciloxi~-2 dimetilsulfemoil=6 / (hidroxietil-
-4 piperidino)-3 propil /-10 fenotiazina de partide pucde
prepararse de la manera sigulente: .

Se caldean a 1302 C, durante 8 horas y con aglta-
cidén 48,9 g. de benciloxi-2 dimetilsulfamoil-6 (clorc-3 pro-
pil)-10 fenotimzina, 12,9 g, de hidroxietil~4 piperidina y
3 de dimetilformemida.
Después de enfriada, se evapora la solucidn en seco & pre-

33,6 g. de bicarbonato sddico en 400 em

8idén reducida (15 mm. de mercurio) calentando hasta 65¢ C,
3

El producto bruto es tomado de nmuevo por 150 cm” de agma degy
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tilada, y después extraido con en total 200 cm3 de cloruro
de metileno. Los extractos orgdnicos reunidos son lavados
3 de agua.

Se seca el extracto orgdnico sobre sulfato de so-

con en total 400 cﬁ

dio anhidro. E1l disolvente es evaporado bajo presidn reduci- |
da (15 mm. de mercurio) a 402 C, Se obtienen asf 58,3 g. de
benciloxi-2 dimetilsulfamoil-6 / (hidroxietil-4 piperidino)-3
propil _/-10 fenotiazina bruta.

Se cromatografia este producto em una columna que
contiens 200 &. de gel de silice (altura: 620 mm., didmetro:
27 mm.) diluyendo con loe disolventes siguientes: .

- benceno 600'cm3
- benéenoecloruro de metileno (50-50 en

volumen) 700
-~ cloruro de metileno ' 200
- acetato de etilo ' y 600 "
- acetato de etilo-acetona (50-50 en vo

lumen) 500 ®
- acetona 1200

. Se sigue la progresidn de la separacidn por croma-
tografia en cape fina. Los dilufdos que corresponden & los
tres dltimos disolventes de dilucidn son reunidos, secados y
concentrados a presidén reducida (0,1 mm. de merourio) a 202 (
El residuo obtenido es mantenido & esta presidén y a esta tem
perature durante 20 horas. Se obtienen asf 28,4 g. de base
purificada amorfa. '

Se disuelven 12,0 g. de esta base en 30 cn de -clo
roformo anhidro y despuds se agrega 5,7 cm3 de éter clorhi-
drico 3,5 N. Se evaporan los disolventes bajo presidn reduci
dae (15 mm, de mercurio) y se termina por un secado & presién
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Se toma de muevo el clorhidrato amorfo obtenido por 350 cm3

de agua destilade, se decolora la solucién por adieidn de 3
g. de negro decolorante, se filtra, se liofiliza el filirado
¥ se termina por un secado a presidén reducida (0,05 mm. de
mercurio) a 45¢ C. durante 18 horas. Se obtienen as{ 10,5 g.
de clorhidrato de benciloxi-2 dimetilsulfaemoil-6/{hidroxietil
~4 piperidino)-3 pr0pi1_7LlO fenotiazina que funde hacia 140¢
c. .

Se obtienen 89,0 g. de benciloxi~2 dimetilsulfamo
i1-6 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina (P.F., 124 - 1262 C,)
por accidn de 92 g. de bromo~l cloro-3 propano sobre 69,0 g.

3

na,. .

Se obtienen 69,0 g. de benciloxi-2 dimetilsulfamoill
-6 fenotiazina (P.F. 192 ~ 1942 C, por accidn de 106,0 g. de
cloruro de bencilo sobre 200 g. de hidroxi-2 dimetilsulfamoil
-6 fenotiazina, ' |

EJEMPLO 6

Se caldean a 802 C. durante 1 hora y con agitacién
17,35 g. de metoxi~2 dimetilsulfemoil~6 [ (hidroxietil-4 pipe
ridino)-3 propil_/-10 fenotiazina con 32,3 g. de anhidrido
acéfico y 80 cm3 de piridina anhidra. Después de>enfriada,
se vierte la mezcla reaccional en 150_cm3 de ague destilada
¥ después se evapora la solucidn a presién reducida (0,5 mm.
de mercurio). El extracto seco obtenido es consumido-por en
total 400 cm3 de 6xido de isopropilo y después secado & pre- |
sidn reducida (0,01 mm, de mercurio a 602 C. durante 18 horas|
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Se obtienen 21,2 g. de un aceite viscoso que sé toma de nue-
vo por 200 cm3 de agua destilada y 150 cm3 de cloroformo; se
agita la mezcla a 52 C., con 120 cm3 de solucidn saturada de
bicarbonato sddico. Se decante y lava la capa clorofdérmica
con en total 129 cm3 de agua destilada. Se cromatografia la
solucién clorofdérmica secada en una columna gle contilene 160
Z. de gel de sflice (altura: 580 mm., didmetroi 28 mm.) di-
luyéndola con los disolventes siguientes: :

- cloroformo 3 .litros

~ acetato de etilo 3} 3" )

El dilufdo que corresponde al acetato de etilo es
evaporado bajo presién reducida (15 mm. de mercurio) a 45¢ C.
y el producto obtenido es secado a presidn reducida (0,01 mm.
de mercurio) a 202 C, durante 18 horas. Se obtienen 16,3 g.
de base aceitosa anaranjada,

Se disuelven 16 g. de esta base en 50 cm3 de eta-
nol y se agrega la solucidén de 2,7 g. de dcido oxdlico anhi-
dro en 15 cm3 de etanol. Tras enfriamiento & 22 C. aproxima-
damente durante 6 horas, los cristales aparecidos son sepa-
rados por filtracién y lavados con un total de 80 om’ de eta
nol, y después secados a presidén reducida (0,01 mm. de mercu
rio) a 509 ¢, durante 18 horas. Se obtienen asi 15,6 g. de
oxalato de metoxi-2 dimetilsulfamoil-6 / (acetoxietil-4 pipe
ridino)-3 propil /-10 fenotiazina que funde a 148 -~ 1502 C.

N O T A .
Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de reallzarlo en la préctica,‘debé hacer—
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

'
{
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ren su principio fundamental. Tambien se hace constar que el
invento corresponde a unas Solicitudes de Patente presentadas
en Francia, con fechas 22 de Enero de 1.974 y 12 de Noviem-
bre de 1.974, bajo los mimeros T4 02101 y 74 37295 respedti-
vamente, acogiéndose por Jo tanto a los beneficios que conce
den los Convenios Internacionales én vigor, sien@o lo que
constituye la esencia del.referido invento y por;lo que se
solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafin, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA FENOTIAZINA, ca-
racterizandose por lo siguiente: X

12,~ Procedimiento para preparar derivados de la

fenotiezine, de fdrmula general:

R=0- /TS l X
- N %CH20H2—0R1

en la cual X representa un radical metiltio, metilsulfonilo

(1)

-

6 dimetilsulfamoilo, R representa un radical alquilo que con
tiene de 1 a 10 dtomos de carbono, fenilalquilo cuya parte

alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ¢ tetrahidropirani
2-CH(CH3)-CH2-, R
representa un radical alcanoilo cuya parte alqgilo contiene

lo, A representa un radical —(CH2)3- é ~CH 1
1 a 16 dtomos de carbono, alquenoilo cuya parte alquenilo

contiene 2 a 16 dtomos de carbono; asi como sus sales de adi
cidén con los dcidos; caracterizado porque se hace reaccionar

un producto de férmula general:




10

1%

20

25

- 23 <

“‘“EJL,D

A -~ CHZCHZOH

en la cual R, X y A se definen como anteriormente, sobre un
producto de férmula general:

- ~Z
R3 co

en la cual R3 representa un radical alquilo que contiene 1 &
16 dtomos de carbono 6 alquenilo gue contiene 2 a 16 détomos
de carbono y Z representa un resto reactivo, - y después se
transforma eventualmente el producto obtenido en una sal de
adicidén con un deido.

2%,.~ Procedimiento para preparar derivados de la
fenotiazina, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a mequina
por una sola cara. -9 JUL 975

Madrid

RHONE-POULENC-INDUSTRIES.

A GUMEZ AGEBY Y MODE
3 p Fiimado: L. Guets Ferafadus
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