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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA
FENOTIAZINA.

Follvitunts: RHONE POULENC INDUSTRIES, entidad frencesa,

residente en 22 Avenue Montaigne, Paris 8&me, Prancia.

El présente invento ge refiere & un procedi-
miento para preparar nuevos derivados de la fenotiazi-

na de férmula general:
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(1)

CHéCH2~ORl

sus sales de adicidn con los dcidos, su preparacidn y las com
posiciones medicinales que los contienenf

En la fdérmula general (I); X representa un radical
metiltio, metilsulfonilo, & dimetilsulfamoile, A represente

un radiecal -(CH g —CH2—CH(CH3)—CH -+ R, representa un

2) 3 2
dtomo de hidrégeno ¢ un radical alcanoilo cuya parte alquilo
contiene de 1 a 16 dtomos de carbono ¢ alquenoilo ecuya parte
alquenilo contiene de 2 a 16 dtomos de carbono.

Segun el invento, los productos de fdérmula general
(I) pueden obtenerse a partir de un producto de férmula gene

ral:
R~0~

- (11)

T —
A-N CH20H2—OR1

en la cual X, A y Rl se definen como anteriormente y R repre
senta un radical alquilo que contiene de 1 a 10 dtomos de
carbono ¢ fenilalquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4
dtomos de carbono ¢ tetrahidropiranilo segun los métodos ha-

bituales gque permiten reemplazar un radical alcoxi, Tenilal-
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"en el seno de un disolvente orgdnico, Con preferencia, se

coxi ¢ tetrahidropiraniloxi por ur radical hidroxi son to~
car el resto de la moldcula.
Generalmente la reaccidn se efectua en medio gecido

utiliza un producto de férmula general (I) en la cual R re-
presenta un radical isopropilo, bencilo 6 tetrahidropiranilo
operando en un disolvente orgdnico tal como cloroformo en
presencia de deido sulfirico ¥y & una temperatura comprendide
entre los -10 y 102 C,

Los productos de fdrmula general (II) en la cual R
representa un radical alqﬁilo que contiene de 1 a 10 dtomos
de carbono, fenilalquilo cuye parte alquilo contiene de 1 a
4 dtomos de carbono S tetrahidropiranilo, R, representa un
dtomos de hidrégeno y los sfmbolos X y A se definen como an-
teriormente, pueden prepararse por accidn de un.derivédo de
la fenotiazina de férmula general:

0 S
[ I I 1 X (II1)
?‘ .

A-Y

en la cual R, X y A se definen como anteriormente, o Y repre
genta un resto de éster reamctivo tal como un gtomo de haldge
no ¢ un resto de éster sulfurico é eulfdnico, sobre la (hidro
xietil)-4 piperidina. |
Generalmente la reaccidn se efectfa en un disolven
te orgdnico tal como le dimetilformamids en presencia de un
agente alcalino de condensacidn tal como el bicarbonato sédi

co y a una temperatura comprendida entre 502 C. y la tempera
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tura de ebullicidn de la mezcla reaccional.
Los productos de fdérmula génebal (III) pueden obte
nerse por accidén de un producto de férmula general:

Yl ~A-YX o (IV)

i
en la cual A se define como anteriormente y los simbolos Y e
Yl qﬁe son con preferencia diferentes, represenfan cada unce

un dtomo de haldgeno § un resto de dster sulfurico ¢ sulféni

co, sobre un producto de férmula general:

R~-0 -
(V)

en la cual X y R se definen como anteriormente,

Generalmente la reaccidn se efectua en el seno de
un disolvente orgdnico tal como una cetona (metiletilcétona)
y en presencia de un agente alcalino de condensacidn tal co-
mo potasa.

Los productos de férmula general (V) en la cual X
representa un radical metiltio 6 un radical dimetilsulfamilo
pueden obtenerse por eterificacidn de una fenotiazina de fér

mula general:

&2}

HO~
(vI)
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en la cual X se define como anteriormente, pof medio de un
agente de alquilscidén tal como sulfato de dialquilo 6 un ha- |
1ogenuro de alquilo é de fenilalquilo cuando R fepressnta
un radical alquilo é fenilalquilo 6 por medio de dihidropira
no cuando R representa un radical tetrahidropiranilo.
Generalmente la accidn de un sulfato de dialquilo
4 de un halogenuro de alquilo ¢ de fenildquilo se efectua en
un disolvente orgénibo tal como una cetona (metiletilcetona)
en presencia de un agente alcalino de condensacién tal como
un carbonato de metal alcalino como el carbonato sddico.
Gensralmente la accidn del dihidropirano se efec-
tda en un medio deido anhfdro tal como el etanol clorhfdrico
¢ el metanol clorhfdrico en presencia de un exceso de dihidro

' pirano.

Los productos de férmula general (VI) pueden obte~
nerse por reduccidn de una fenotiazinona de férmula general:

. s } |
0= ‘ ‘ :
_ Q D (VII)

. \N - x -

en la cual X se define como anteriormente. .
Generalmente la reaccidn se efeotua por nedio de
hidrosulfito de sodio en un disolvente orgdnico 6 hidroorgd-.
nico., Como disolventes orgdnicos pueden utilizarse alcoholes,
tales como etanol & cetonas tales como metiletilcetona.
La fenotiazinona de férmula general (VII) en la
cual X representa un radical dimetilsulfamoilo puede obtener
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ge por oxidacidén de la dimetilsulfamoilo-~3 fenotiazina.

Generalmente se utiliza como agente de oxidacidn
el cloruro férrico en medio acuoso a una temperature préxima
e los 20¢ C,

La fenotimzinona de férmule gerieral (VII) en la
cual X representa un radical metiltio puede obtenerse por .
condensacidn de la sal de zinc del amino-2 metiltio-4 %ioég
nol sobre la cloro-2 hidroquinona en presencia de oxigeno.

Los productos de férmula general (V) en la cual X
represents un radical metilsulfonilo pueden obteﬁerse a par<
tir de un producto de férmula general (V) en la cual X repre

gsenta un radical metiltio efectuando la serie de reacciones

siguientes:
S
i~ X= —SCH3~——-—-—4- R~0-
(VIII)
N SCHB.
COCH3
R~-0- S
N —_— V, ~X = —SOQCH3
-30,.CH
N 273 .
COCH3 (IX)

, La acetilacidén de la fenotiazina de fdérmula gene-
ral (V) en la cual X representa el radical metiltio puede

efectuarse por medio de "anhidrido acético.

- ’
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Le oxidacién de la fenotiazina de férmule (VIII)
en fenotiagzina de fdérmula (IX) pued efectuarse seguin los mé~
todos habituales de oxidacidén de un radical metiltio en radi-
cal metilsulfonilo. Con preferencia se utiliza agus oxigenn-
da en medio bdsico, ’

La reduccidn de la fenotiazina de férmula (IX) en
fenotiezina de férmula general (V) em la cual X répresenta
un radical metilsulfonilo puede efectuarse seguin los métodos
que permiten reducir un sulfdxido y eliminar un radical ace-
tilo sin tocar el resto de la molécula. Con preferencia, se
utiliza el zinc en presencia de dcido acético eventualmente
en un disolvente orgdnico tal como la dimetilformamida.

’ Los mevos productos de férmula general (I) pueden
ser sventualmenie purificados por meétodos fisicos (tales co-
mo destilacidn, cristalizacidn 6 cromatografia) 6 quimicos
(tales como formacidn de sales, cristalizacidn de éstas y
despuds descomposicidn en medio alcalino; en estas operacio-
nes, la naturaleza de la sal es indiferente, siendo la unica
condicidn que la sal esté bien definida y sea fdeilmente crig
talizable),

Los nuevos productos segun el invento pueden trans
formarse en sales de adicidn ‘con los deidos. Ies sales de
adicidn pueden obtenerse por accidén de 10s nuevos compuestos
sobre dcidos en disolventes apropiados; como disolventes or-
génicos se utilizan por ejemplo alcoholes, dteres, cetonas &
disolventes clorados; la sal formade precipita tras concen~
tracién eventual de su solucidn y es separada por filtracidn
¢ decantacidn,

Los nuevos productos de fdérmula general (I) asi co

mo sus sales de adicidn con los dcidos presentan propicdades
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" drdgeno § un radical sleanile cuys parte alquilo contiene de

farmacodindmicas interesantes; son particularmente activos
como anti-emdticos.

Los productos de férmula general (I) en la cual Rl
representa un dtomo de hidrdgeno menifiestan une 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/ig. por via oral & subcutdnea.

Los productos de férmula general (I) en los cuales
Rl represents un radical alecalino & alquenoilo presentan uns
larga duracidn de accién, Ha dado buenos resultados en las
pruebas fisioldgicas sobre animales a dosis de 0,010 a 2,0
ng/kg. de peso animal por via subcutdnea ¢ intramusculaf.

De un interds muy particular son los productos de
férmula general (I) en la cual Ry representa un gtomo de hi-

1l a 6 dtomos de carbono 6 algquenoilo cuya parte aquenilo con
tiene 2 a 10 dtomos de carbono, X representa el radical dime
tilsulfamoilo y A representa el radical -(CH2)3-. ‘
El ejemplo siguiente facilitado a t{tulo no limits
tiﬁo, ¥y en el cual la nomenclatura utilizada es la de Beils-
tein, muestra lz forma en la cual puede ponerse en préctica

el Anvento.

EJEMPLO
A ura solucidén mantenida a 52 C. de 10,9 g. de iso
propoxi~2 dimetilsulfamoil-6/ (hidroxietil-4 piperidino)-3
propil A0 fenotiazina en 150 on® de cloroformo aphidro, se
agrege en 30 segundos 109 g. de dcido sulfurico oéncentrado,
a su vez enfriado a 5° ¢, Después _de 30 segundos de agitacidn
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a 59 C. se vierte la mezcle reaccional Sobre 150 g. de hielo
picado. Se lleva el valor pH de la solucidn a 7,5 por adi-
cidén de lejfa de sosa (4 = 1,33) enfriando y se extrae con
en total 350 cm’ de cloroformo. Se seca la solucidn clorofdr
micae sobre 5 g. de sulfato de sodio anhidro., se evapora el
disolvente a presidn reducids y se seca el producto obtenido
a presidén reducida (0,05 mm. de mercurio) a 202 C. Se obtie-
nen 5,1 g. de producto amorfo que se disuelve a ebullicidn
en 35 cm3 de acetonitrilo. Despuéds del enfriamiento, loz -
cristales aparecidos son separados por filtraoidn,llavados
con 5 cm3 de acetonitrilo y secados a 509 C. a presidn redu-
cida (0,05 mm, de mercurio) durante 20 horas. Se obtienen asi
3,9 g. de hidroxi-2 dimetilsulfamoil-6/ (hidroxietil-4 pipe-
ridino)-3 propil_/-10 fenotiazina que funde a 163 - 1652 C.

La isopropoxi-2 dimetilsulfamoil~6 / (hidroxietil-
-4 piperidino)-3 propil_7~10 fenotiazina de partida puede
prepararse de la manera éiguiente:

Se caldea a 1302 C. durante 7 horas 27,8 g. de iso
propoxi-2 dimetilsulfamoil-6 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina,
8,2 g. de hidroxietil-4 piperidina, 21,1 g. de bicarbonato
sddico en 265 cm3 de dimetilformamida. E1l medjo reaccional
es tratado en las condiciones del ejemplo 1. Se obtienen asi
15 g. de base purificada que conduce por liofilizacidn de la
gsolueidn acuosa de su clorhidrato a 11,6 g. de clorhidrato de
isopropoxi~2 dimetilsulfamoil-6 / (hidroxietil-4 piperidino)-
-3 propild7—10'fenotiazina que funde hacia los 1409 C.

Se obtienen 60,8 g. de isopropoxi-2 dimetilsulfa-
moil-6 (cloro-3 propil)-10 fenotiamzina bruta por accidn de
80,8 g. de bromo-l cloro-3 propano sobre 52,0 g. de isopropo
xi~2 dimetilsulfamoil-~6 fenotiazina (P.F. 187 - 1892 C.)
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Se obtienen 42,8 g. de isopropoxi~2 dimetilsulfa-
moil-6 fenotiezina por aceidn de 33,8 g. de yodo-2 propand
sobre 40,0 g. de hidroxi~2 dimetil-sulfamoil-6 ferbvtiazina,

Se obtienen 207,6 g. de hidroxi-2 dimetilsulfemoil-
~6 fenotiazina (P.F. 208 - 2102 C.) por reduccién de 250 g.
de dimetilsulfamoil~6 fenotiazinona-2 por medio de 190 g. de

hidrosulfito sddico en una mezcla de 1.350 om3 de metiletil-

3

cetona y 450 em” de agua destileda.

Se obtienen 320 g. de dimetilsulfamoil-6 fenotiaezi

_nona-2 (P.F. 244 - 2452 C.) por oxidacidén de 570 g. de dime-

tilsulfamoil-3 fenotilazinae por meédio de una soluocidn de 1.382

g. de cloruro férrico en 2,000 cm3 de agua dedtilada.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asf como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son |
susceptibles de¢ modificaciones de detalle en cuanto no alte~
ren su prineipio fundamental, También debe haoerse constar
que el invento corresponde & una Sollcitud de Patente presen
tada eﬁ Francia, con fecha 12 de Noviembre de 1.974, bajo el
mimero 74 37295, acogiéndose por lo tanto a los beneficios -
que conceden loa Convenios Internacionalés en vigor, siendo
lo que oonstituye la esencia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Invenoidn por 20 afios en Eapaﬁa,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 'DERIVADOS DE LA FENOTIAZL

NA; caracterizdndose por lo sigulente:

18,~ Procedimiento pare preparar derivados de la
fenotieszina, de férmula general:
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HO-
(1)

- N ~CH20H2-OR1

en la cual, X representa un redical metiltio, metilsulfonilo
5) 3~ ¢ ~CH~
representa un dtomo de hidrdégeno ¢ un radical

¢ dimetilsulfamoilo, A representa un radical -(CH
(CH3)-CH2—, R,
alcanoilo cuye parte alquilo contiene 1 a 16 dtomos de carbo
no, alquenoilec cuya parte algquenilo contienen é a 16 atomos
de carbono; asi como sus sales de adicidén con los decidos; ca
racterizado porque se trata en medio dcido un producto de

férmula general:

R"’ O ‘ \

- N -CHZCHZ—ORI

en la cual X, A ¥y Rl se definen como anteriormente y R repre
senta un radical alquilo que contiene 1 a 10 dtomos de carbo
no ¢ fenilalquilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos
de carbono ¢ tetrahidropiranilo, y después se transforma -
eventualmente el producto obtenido en una sal de adicidn con

un dcido.
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28,~ Procedimiento para preparar derivados de la-
fenotiazina, tal y como queda sustsncialmente descrite en la
presente Memoria,

Ests Memoria consta de 1Z hojas escritas a msquina
por una sola cara.

Madrid lzmm

RHONE-POULENC~INDUSTRIES.

¥ QUUMEZ ACEED Y KODEY
Pemsdon b Giooly,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



