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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibén se refiere a un procedimiento de preparacién
de una serie de compuestos fitiles como agentes neurolépticos, con las im-
plicaciones terapefiticas que ello supone, caracterizados por la férmula ge

neral (I) siguiente

S
X Y
1‘\] CH N/Rl
NH—CH2- 27N
R?.

(D,

en la que X e Y representan indistintamente un 4tomo de hidrégeno, un dto
mo de halégeno o un grupo trifluorometilo situado en una cualquiera de las
posicidnes del anillo; y R1 y R2 representan radicales alquilo de uno a cua
tro 4dtomos de carbono, iguales o distintos, lineales o ramificados o bien,
reunidos, una cadena polimetilénica de cuatro o cinco eslabones que pueden
contener incluso un heterodtomo, el cual puede estar sustitufdo por radica
les diversos. 7

Desde el punto de vista de actividad y aunque no deba limitar el al-
cance de la férmula, se prefiere que X o Y representen un 4tomo de cloro
0 un grupo trifluorometilo en posicién 2,

El procedimiento a que se refiere esta invencidn se caracteriza por-

que un compuesto que tiene la férmula general (II) siguiente
S X
X = Y
N .
zl{IHz

en la que X e Y tienen la significacién antes indicada, se somete a la secuen

cia ordenada de reacciones que se formula a continuacién
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e I S~

l
CO—CH -~ NH
2 Ve
\Rz éO-CHz-N\R
- () ()

L —

CO CH2-N
(V) \R2

y que supone las etapas siguientes: .\
1a) Reaccidén entre los compuestos de féormula general II y los hidrocloru-
ros de los 4cidos dialquilaminoacéticos adecuados, en presencia de dici--
clohexilcarbodiimida y usando una mezcla de volimenes iguales de tetra-
hidrofurano y acetonitrilo como disolvente.

2a) Ciclacién de los compuestos de férmula general III, a los de fébrmula
general V, por una breve calefaccidén a reflujo en presencia de carbonato
potésico y con dimetilformamida como disolvente. Esta ciclacidén esté pre-
cedida por una transposicién de Smiles del derivado de difenilsulfuro (III)
al derivado correspondiente de la difenilamina (IV).

3a) Reduccidn del grupo -CO- de los productos de formula general V por
tratamiento con H 4‘LiAl, utilizando metilal como disolvente para obtener
los productos de férmula general I cuya preparaci6bn es el objeto de esta
invencidn. 7

Se comprenderd ficilmente que cada una de estas tres etapas de reaccidn,
gue ejecutadas del modo secuencial expuesto constituyen la esencialidad de
la invencibn, pueden llevarse a término utilizando disolventes, reactivos,
condiciones experimentales de temperatura, tiempo, ete... muy diversos,
pero que 'son obvios para cualquier especialista; y en consecuencia cual--
quier modificacién légica de estos factores ha de considerarse incluida en
la esencialidad de la invencién.

Por ello las condiciones que se dan en los ejemplos ilustrativos, -
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aunque preferidos por razones préicticas, no han de considerarse como las

@inicas utilizables ni reivindicadas en la presente invencidn.
EJEMPLO 1 (REPRESENTATIVO DE LA ETAPA la.)

Preparacién del 2-nitro-2'- ((3 -dimetilaminoacetil) hidrazinodifenil sul-

furo (X=Y=H, R1=R2=CH3).

A una disblucién de 0'02 moles de 2-nitro-2'-hidrazinodifenil sulfu
ro en una mezcla de volimenes iguales de tetrahidrofurano y acetonitrilo
anhidros (80 mll.) se afiadieron 0'02 moles del hidrocloruro del 4cido N, N
dimetilamino acético y 0'02 moles de N, N' diciclohexilcarbodiimida. La
mezcla se agitd con exclusién de humedad durante 6 horas. Se filtrd el s6
lido precipitado que consistia en una mezcla de diciclohexilurea y el hidro
¢loruro del compuesto III. La separacién de estos dos compuestos se efec
tub por tratamiento con agua a ebullicén en la que es insoluble la diciclohe
xilurea, El compuesto III fue liberado de la solucibén acuosa una vez fria
por tratamiento con un ligero exceso de solucién acuosa de hidréxido sé-
dico 2N. El s6lido amarillo precipitado se filtrd, lavd con agua y recris-
taliz6. P.f. 158-1602 C (de etanol).

Analisis: Calculado para Cl6H18N4OSS C, 55'48; H, 5'23; N, 16'17

Encontrado C, 55'26; H, 4'98; N, 15'93
EJEMPLO 2 (REPRESENTATIVO DE LA ETAPA 2a.)

Preparacion de 10-dimetilaminoacetilamino fenotiazina (V, X=Y=H, R1=

. =R,=CH,).

2 3

A una disolucidn agitada vigorosamente de 0'01 mol de 2-nitro-2'-
- ﬁ -dimetilaminoacetil) hidrazinodifenil sulfuro en 30 ml. de N, N dimetil
formamida, se afiadieron 0'01 mol de carbonato potésico, calenténdose la
mezcla de reaccidn durante 10-15 minutos a reflujo, Una vez enfriada a
temperatura ambiente se {rertié sobre agua. El precipitado se filtrd, lavd
con agua y éter se secd y recristaliz6, obteniéndose un sélido incoloro.
P.f. 180-1822 C. (desc.) (de acetonitrilo).

Analisis: Calculado para Cl6H17N3OS C, 64'21; H, 5'68; N, 14'04

Encontrado C, 64'37; H, 5'88; N, 14'26
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EJEMPLO 3 (REPRESENTATIVO DE LA ETAPA 3a.)

Preparacibn de 10-(ﬁ-dimetilamino) etilamino fenotiazina (I, X=Y=H, Rlé

=R2=CH3).

A una suspensién agitada de 0'04 moles de H4L1‘Al en 150 ml. de
metital anhidro recientemente destilado, se afiadieron de una vez 0'01 mol
de 10-dimetilaminoacetilamino fenotiazina. La mezcla de reaccién se re-
fluyé durante 72 horas en condiciones anhidras. Una vez enfriada, el exce
so de H4LiA1 fue destruido con ace’catd de etilo y la mezcla de reaccién hi-
drolizada con la minima cantidad de agua. Los sélidos inorgénicos se fil-
traron y lavaron repetidas veces con éter. Los extractos etéreos, una vez
reunidos, fueron evaporados. El residuo se extrajo con éter de petréleo y
después de purificacién por cromatografia preparativa en gel de altmina,
usando como disolvente una mezcla de acetato de etilo-éter de petrdleo

(1:2), el s6lido obtenido fue recristalizado. P.f. 74-752 C. (de etanol).

Andlisis: Calculado para C16H19NBS: C, 67'36; H, 6'66; N, 14'73

Encontrado C, 67'29; H, 6'59; N, 14'52
EJEMPLOS 4 a 9

Preparacién de derivados de férmula general III

Utilizando condiciones experimentales similares a las que se des-
criben en el ejemplo 1 se obtienen los productos indicados en la Tabla I,
en forma de sb6lidos amarillos.

EJEMPLOS 10 a 15

Preparacién de derivados de férmula general V

? Utilizando condiciones experimentales similares a las que se des-
criben en el ejemplo 2, se obtienen los productos indicados en la Tabla II,
en forma de sbélidos incoloros,

E.IEMPLOS 16 a 19

Preparacién de derivados de férmula general I

Utilizando condiciones experimentales similares a las que se descri
ben en ejemplo 3, se obtienen los productos indicados en la Tabla III en for

ma de sélidos incoloros.




TABLA I

>
SSqen
2 NH R,
NH-cO-CH,,-N{
, 27 R,
11 ,
Producto obtenido
Ry
Producto de partida -N R « Anélisis
Ej. n {Comp. ne] X Y X Y 2 P.feC %C %H %N
I H | = H | m | -N) |158-159 Calculado:  59'06 5'69 14'50°
cH Encontrado: 59133 5'48 14'34
11 4C1 H sc1 | H | -N{yy | 180-132 Calculado: 50147 4'46 14172
. 3 Encontrado: 50'39 4'45 14'48
11 4C1 H 4c1 | H -N{ ) | 162-163 Calculado:  54'23 4'99 13132
CH , Encontrado: 53'97 5'15" 13'09
/ o
1 5C1 H 5C1 | H. | -N_ g | 159-161 Calculado: 50747 4'46 14'72
R 78 - Encontrado: 50'19 4'41 14'54
II 5Cl H 5C1 H =N ) | 141-142 Calculado:  54'23 4'99 13'32
. CH ' Encontrado: 53'94 5'00 12'99
I H |4cCl B | ac | -N{ ] 196-197 Calculado: 5047 4146 14172
. Encontrado: 50'71 4'48 14'73
% Recristalizados de etanol.
o Ie] = fed o w
— i (4] o~ o o




TABLA II

= R
X J | Y
x> =
i WH
NH-CO-CH, -N,
2 R
2
v
. Producto de partida _ Producto ogmbaw w.u Anilisis
Ej. no Ej.ne | X Y | 1 x v |N~g, P.i¥ oC . nC  BH %N
, / Calculado: 67'23 6'23 12'38
1 , —N“ -
0 4 H H - H 2o ZWMHV 187-189 | Bncontrado: 67146 6'24 12146
s 3 180-182 Calculado: 57'57 4'79 12'59
1 5 4Cl H 8¢l H ‘2/omw Encontrado: 57'42 4'71 12148
12 6 4C1 H 3C1 H —N: > H.wmxwmm Calculado: 61'06 5'35 11'24
CH Encontrado: mo_wm 5'24 10'99
13 7 5C1 H 2Cl1 H IZMOmw 202-204 Calculado: mq_mn 4'79 12'59
3 : Encontrado: 57'38 4'67 12'45
14 8 5C1 H wﬂ“— H —~N" ) 210-212 Calculado: 61'06 5'35 11'24
; CH Encontrado: 61'12 '5'29 10'98
. Ve '
15 9 H 4'Cl1 H 2C1 |Z/Om 202-204 Calculado: wq_mﬂ 4'79 12'59
, . , 3 Encontrado: 57'48 4'69 12'47
. xn Recristalizados de acetonitrilo; funden con descomposicién.
: \ = w0 = Ty =) 10
— ~— (A [} o o




TABLA III

' i

-

-5
X . Y

N R

- 771

ZE:,OEm-OEm:Z/WN

Producto obtenido
z\wH
) Producto de partida | B /Wm _ , Anélisis
Ej. no Ej. no X Y X Y P.f. oC %C %H %N
R 16 10 , H H H H IZH v 120-122 Calculado: 70112 7'12 12'91
BRI cH , Encontrado: mm_mq '6!'92 12'80
17 11 3C1 H 3C1 | H |-N momw 80-82° Calculado: 60'11 5'63 13'14
7_ : , 3 Encontrado: 59'95 5'66 12'86
! 18 13 2C1 H 2cl | H N-CH3 | 7315-74° | calculado: 60'11 5'63 13'14
NcH Encontrado: 59'91 5'84 13'19
3 b
| 14 2c1 | ® ec1 | H. | — zo 114-116° | calewlado:  63'43 612 11'68
19 , CH Encontrado: 63'65 6'22 11'85
15 H 2Cl H 2c1 |-nZ mw 7315.74" | Calculado:  60'11 5'63 13114
CH,4 Encontrado: 59'91 5'84 13'19
#'Recristalizado de etanol; b: Rescristalizados de éter de petréleo,
o I . (=) w o 0
e — Ll (] [AM] o [2p]
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencién la propiedad y explo
tacién exclusiva de:

1) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10-(P-DIAQ
QUILAMINO) ETILAMINO FENOTIAZINAS" de férmula general

s
X Y
N R
s 1
Nm-cm,-cm, -N\.R2

en la que X e Y representan indistintamente un 4tomo de hidrbégeno, un ato-
mo de halégeno o un grupo trifluorometilo situados en una cualquiera de las
posiciones del anillo; y R1 y R2 representan radicales alquilo de uno a cua-
tro 4tomos de carbono iguales o distintos, lineales o ramificados o bien, reu
nidos, una cadena polimetilénica de cuatro o cinco eslabones que puede con-
tener incluso un heterodtomo, el cual puedeé estar sustituido por radicales
diversos, caracterizado porque un compuesto que tiene la férmula general
siguiente

S

en la que X e Y tienen la significacidn antes indicada, se trata primero con
un hidrocloruro de un dcido dialquilaminoacético adecuado, en presencia de
N, N' diciclohexilcarbodiimida y usando una mezcla de voliimenes iguales de
tetrahidrofurano y acetonitrilo como disolvente, para transformarlo en otro

de férmula general
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S
X = Y
NOzl
NH R
] i /1
NH-CO-CH-N,
2R,

que por una breve calefaccidn a reflujo en presencia de carbonato potdsico
y con N, N dimetilformamida como disolvente, se cicla, previa transposi-
cién de Smiles del difenil sulfuro al derivado de difenilamina correspondien

te, al compuesto de férmula general

S
X Y
N R
i 771
X NH-CO-CHZ-N\R2

que por Gltimo es tratado con H LiAl en presencia de metilal como disolven

te para dar lugar al compuesto ge férmula general I, manteniéndose la sig-
nificacién antes indicada de X, Y, R1 y R2'

2) Un procedimiento segiin reivindicacién I caracterizado por emplear
2-njtro-2'-hidrazinodifenil sulfuro como material de partida.

3) Un procedimiento segin la réivindicacién 1 caracterizado por em-
plear 2-nitro-4-cloro-2'-hidrazinodifenil sulfuro como material de partida.

4) Un procedimiento segiin reivindicacién 1 caracterizado por emplear
2-nitro-5-cloro-2'-hidrazinodifenil sulfuro como material de partida.

5) Un procedimiento segln reivindicacidn 1 caracterizado por emplear
2-nitro-2'-hidrazino-4'-clorodifenil sulfuro comeo material de partida.

6} Un procedimienfo segln reivindicacién 1 en que el hidrocloruro del
dcido dialquilaminoacético es el hidrocloruro del 4cido N, N dimetilaminoacé

tico.
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7) Un procedimiento segiin reivindicacién 1 en que el hidrocloruro

del 4cido dialquilaminoacético es el hidrocloruro del 4cido piperidinoacéti

cO.
8) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10- (ﬁ -DIAL-

QUILAMINO) ETILAMINO FENOTIAZINAS" tal y como se describe en el

cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 10 pdginas escri

tas por una sola cara,

/p,uux_
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