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PATENTE DE INVENCION
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MEKMORTIA DESCRIPTIVA
sobre;

"FPROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
"DE FENOTIACINA".

Y

SOLICITANTES: SOCIETE DES UsmEs G IMIQUES RHGNE POULENC,

entidad francesa, domiciliada en: 21, Rue
Jean Goujon, FARIS, Francia.

La presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para la preparscidn de nuevos derivedos de la feno-
tiacine. Estas nuevas amings: amino-alcoilo-1l0 fenotiacings,

eventualmente sustitufdas sobre el nicleo fenotiacina tienen

5e por formules general
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10. en la que X representa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de
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haldgeno o un resto alcoilo inferior Qg%uado mis particu-

lermente en posicidn 1 o 5 del nicleo de la fenotiacina
{numeracién BEILSTEIN) y A representa un radical hidrocar-
bonado alifatico divalente de caedena recta o ramificada,
que comprende 2 o 3 dtomos de carbono.

Pueden prepararse, segin la presente invenoidn:

a) por reduccidn, por métodos conocidos, (hidruro
de litioc-aluminio, hidrdgeno en presencia de niquel Raney)
de los nitriles correspondiantes:'cianoalcoilo-lo fenotiaoci-
nes eventualmente sustitufdas.

b) por reaccidn de amonfeco con la balogeno-aleoilo-10
fenotiacina convéniente.

¢) por reaccidn de Ttalimide potdsica con la
haldgenoalcollo-10 fenotiacina conveniente, y zbertura del
derivedo ftalimidado, obtenid por métodos conocidos, tales
como 1a sccidn del hidrato de hidracina.

Estas aminoslcollo~l0 fenotiacinas constituyen PO~
ductos intermedios importantes pares la preparacién de cusrpos
dotedos de acclones farmacodindmicas interesantes.

Los ejemplos sigulentes rspresentan, a tftulo no
limitativo, el modo en que le invencidn puede realizarse
en la préctica.

Los puntos de fusidn indicados se han detem inado
por el banco Kofler. '

EJENPLO ] -

Se hidrogenan 5 gramos de {ciano-2'-stilo)-10
fenotiamcina, preparada segin SMITH J. Org. Chem. 15,1129
(1950) afiadisendo poco a poco este producto e une media

hora, & una solucidn de 0,8 g. de hidruro de litio-aluminio,

en 90 om3 ,, éter anhidro, operando bajo dzoe. Se dsja dw ante
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una noche, después se trata con 25 em’ de agua y 10 om>

de sosa @ = l.33. Se filtra sobre tierra decolorante y se
extrae con 8ter. Por destilecidn del éter, se obtienen
5 g« de base: por mezcla de esta base con una solucidn de

2,7 g. de doido maleico en 40 om”

de acetato de etilo a
402, ge obtiene el maleato dcido de (amino-3'propilo)-10
fehotiacina que recristalizado en una mezcla ¢ée a2lcohol-
acetato de etilo, funde a 183-184¢2.

EJENPLO 2 -

Se prepara la cloro-3 (ciano-Z'etilo)}-10 feno-~
tiacina (P.F. 178-179) a partir de la cloro-3 fenotiacina
¥y del nitrilo acrflico por analogfe con e método descrito
bor SMITH antes citados.

Se hidrogena la cloro-3 (ciano-2'etilo)=10 feno-
tiscine por el hidruro de litio-aluminio como en el ejem-
plo 1.

El maleato dcido de la cloro-3 (amino-3'-proilokl0
fenotiscine funde & 191-1G2%2.

EJEMPLO 3 - ‘

Se prepara la metilo-3 (ciano-2'etilo)-10 fenotia-
cine (P.F.180-182) a partir de la metilo=3 fenotiacina,como
en el sjemplo 2.

Se hidrogenan en autoclave a 25 kgs. de presidn a
60-65¢ durente dos horas,4 g.de metilo-3 (ciano-2'-etilo)=10
fenotiacina en 60 om3 de alcohol metflico, con 25 g. de geas
amonfaco en presencia de 4 g. de niquel'de Raney.

Después de filtracidn, lavado con 100 cm> de al-
cohol metf{lico y concentracidn, se obtienen 5 g. de base
bruta.

Se disuelve la base & 702 en 30 cm’ de una & lu~
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' ¢idn normal de dcido clorhfdrico. Por refrigerscidn, se

obtisne el clorhidrato de metilo~3 (amino-3%'-propilo)-10
fenotiascine que, recristallizado en uns mezcla de slcohol-
éter, funde a 228-230%.,

El maleatoc dcido de metilo~-3(amino-3'propilo)=10
fenotiscina funde a 183-1842. | ‘
EJENFLO 4 - )

Se prespara la ctoro~3 (cloro-3'-pmpilo)-10
fenotiacina por amslogfa con el método descrito por GILMAN
y SHIRLEY, Am. Soc. 66, 890 (1944).

Se calienta en sutoclave durante 14 horas a 100%
une solucidn de cloro-3 (cloro-3%'-propilo)-10 fenotiacina
bruta en 25 em> de aleohol etflico vy 14 g. de gas amonf{aco.

Después de concentraoién, se trata con 120 cm3
de @oido clorhidrico a 10% a 50%, extrayendo el producto
insoluble con 50 cm3 de benzol;g

. Medlante adicidn de 20 cm> de sosa d = 1,33 a
la solucidn clorhfdrico y extraceidn con 120 cm> de éter,
se aisla la base bruta de la Que se prepara el maleato,
descrito en sl ejemplo 2.

EJEMPLO 5 -

3

Se calienta durante 15 horas a reflujo 50 o
de dimstilo-formamida con 18,5 g. de ftalimida potdsica ¥y
26,1 g. de (cloro-2'stilo)-10 fenotiacina, preparada segin
GILiAN y SHIRLEY, como se he citade snteriormente.Se vierte
la mezcla refrigerada en 300 cm3 de agua. Después de filtra
cidn, lavado con agua y secado a 1102 se obtienen 37 g. de
(ftalimido~2'etilo)~1C fenotiacina que, recristalizada en
15 partes de acetona, funde a 173-1742.

Se calientan durante una hora a reflujo 100 cm5
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de alcohol absoluto con 11,6 g. de (ﬂi&limido-z'etilo)-lo
fenotiacina y 1,65 g. de hidrato de hidracina a 100%,segun
el método de ING y MANSKE, Soc. 1926, 2348.

Se afianden después 10 o de doide clomfdrico
d = 1,19 ¥y se calienta durante una hora a reflujo. Se re-
frigera a 20%, se filtra le ftelilohidracida y se o@?centra
la solucidn alcohdlica en vacfo. Se adicionan z1 residuo de
evaporacidn 100 om” de agua en ebullicidn, se pasa al negro
¥y se filtra.

Por refrigerscidn se obtienen 7,5 g. de clorhi-
drato de (emino-2'-etilo)-10 fenotiacina, que funde e
270=-271% .

El maleato dcido de (amino-2'-etilo)-10 fenotia-
cina funde a 18120,
EJEIPLO 6 -

Se caslisntan en autoclave durante 16 horas a 180°%
1% g. de {clorc-2'-etilo)-10 fenotiacina {prepsrada como en
el ejemplo 5) en %0 cm> de aleohol etflico con 23 g. de
emonfaco. Se trata el producto de la reaccidn como en el
ejemplo 4 y se separa la (amino-2'-etilo)}-10 fenotiacina

en forma de clorhidrato descrito en el Ejemplo 5.

EJEHPLO 7 -

Se calientan a feflujo durante 4 horas 30 cm5 de
dimetiloformemida con 11,% g. de ftelimida potdsica y 19 g.
de cloro=3 (cloro~3'-propild-10 fenotiacina preparade segin
el ejemplo 4. Se vierte la mezeola reaccional frfa en 400 om3
de ague destilada y se agite durante una media hora. El sdli-
do filtrado se pone en solucidn en 360 om de aloohol etflico

caliente y se trata al negro. Se obtiene, por refrigeracidn,

la cloro-3-(ftalimido-3'-propilo)-10 fenotiacina cue funde a
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115¢., El1 desdoblamiento del derivado rtalfgidado se sfec~-
tds con la hidracina como en el ejemplo 5; Se obtiene la
cloro-3 (amino-3'-propilo)-10 fenotiacina de la que se
separa el maleato, descrito en sl e jemplo 2.

EJEMPLO 8 -

8e calientan a reflujo con agitacidn 11,6 g. de
cloro-3% fenotiecina con 50 cm3 de xileno anhidro y 2,1 ge.
de amiduro de sodio en polvo. Se vierte durante 15 minutos
una solueidn en 50 cm3 de xileno anhidro g 100%, de 13,4 g.
de bromopropileftalimide preparada segin GABRIEL y WEINER,
B. 21, 2671 (1888). Se calienta de nuevo durante 5 horas a
reflujo. Se filtra el bromuro sédico y se extrsze el xileno
en vacfo. Se cristaeliza el producto en alecohol mediente
calor y frfo y se trata como en el Ejemplo 7.

EJELFLO g -

Se calienta a reflujo durante 4 horas, una = lucidén
de 20 g. de {cloro-2'-propilo)-10 fenotiamcilna y 13%,4 g. de
ftelimide potdsica en 60 om” de dimetiloformamida. Despuds
de refrigeracidn se vierte en agua, ge filtra y se recris-
taliza en el alecohol ét{lico. Asf se obtienen 6;3 g. de
(ftelimido-2'-propilo)=-10 fenotiscina (P.F. = 172-174%).

Se calienta a reflujo durante 4 horas, una'salu-
cidn de 5 g. de (ftalimido-2'-propilo)-10 fenotiacine y de
0,85 g. de hidrato de hidracina (a 95%) en 250 om> de alcohol
etflico. Se refrigera, se afiaden 4,5 cm’ de fcido cloih fdrico
(@ = 1,19) y se calienta durante 1,30 hora mis a reflujo.
Después de refrigeracidn se filtra y lava con alcochol el
precipitado formzdo. Se reunen los filtrados alecohdlicos ¥
se extrae el slcohol al bafic Marfa. Se alcalinize, por medio

de 15 om> de sosa 10 N y se extrae con 500 cm> de §ter. Se
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seca el extracto etdreo con sulfato @¥sose y se extrae

el éter el bafio Marfa. As{ se obtienen 4 g. de {amino-2-
propilo}-10 fenotiacine que se purifica por paso al clor-
hidrato que, después de recristalizacidn en una megcla de

alcohol et{lico-ciclohexano, funde a 244-2452. La base

(amino-2'-propilo)-10 fenotiacina funde a 132-153%,

la {cloro 2'-propilo)-10 fenotiacina (P.F. 120~
1222) que sirve de producito de partida, se obtiene por reao-
cidn del cloruro de tionilo con la (hidroxi-2'-propile)-10
fenotiecina. (Eb. 0,35 = 190-1952 ) preparada en s{ por
hidrolisis de la (tetrshidropiraniloxi-2'-propilo)-10 feno-
tiacina preparada por reaccidn del tetrahidropiraniloxi-2-
cloroc~-1l propano sobre la fenotiacina en el xileno en presen-
cia de amlduro de sodio. |

EJBLMPLO 10 =

Operande como en el ejemplo 9, pero partiendc de
cloro-1 (clorg-3'-propilo)-10 fenotiacina, se obtiene la
cloro-l1 (amino-%!' -propilo)-10 fenotiacina cuyo maleato
funde a 169¢.

La cloro-1 {cloro~3' -propileo)-10 fenotiascina
se prepara del mismo modo que la (cloro=-2'-propilo)-10 feno
tiacina precedente partiendo de cl oro-l- fenotlacina y del
tetrahidropiraniloxi-3 e¢loro-1 propanoc por medio de la

clora-1 (hidroxi-%!' -propilo)}=-10 fsnotiacina (Eb. 0,35 =
]

225 - 233%%).

-_NOT a4 -

Descrita suficlentemente lg naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la practiea, debe hacerse
constar que las disposicionss anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
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alteren st principio fundamental. Tambi én se hace constar
que el invento corresponde a uns s&licibud ds patente Dpre-
sentada en Francia con fecha 30 de Mayo de 1952, ndmsro
629.675, acogiéndose por lo tanto, a los bensficics gque
conceden los Convenlos Internacicnales en vigor, y slendo
lo que constituye la esencis del referido invento y por lo
que ss solicita Patente de Inveneidn, por 20 afios en Espafia:
"PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION LDE NUEVOS DEW WA DOS Di
La FENOTIACINA"™, caracterizandose por lo siguiente:

18 - Procedimisnto para la preparacidén de nuevos
derivados de la fenotiacina, caractsesrizado porque las amino-
alcoilo~10 fenotiacinas son de la fémula gensral

N
06H4\ / C6H3X
?

en la que X representa un dtomo de hidrdgeno, un étomo de
haldgeno o un resto alecoilo inferior situado mis particular-
mente en posicidn 1 o 3 del nicleo de la fenotiacina y A
representa un radicel hidrocarbonado alifdtico divalente de
cadena recta o0 ramificada gue comprende 2 0 3 dtomos de
carbono.

2¢ - Procedimiento, segun lo especificado en
le reivindicacidn 1, caracterizado porque consiste en redu-
cir por cualesquisra de los métodos conocidos las ciano=-
alcoilo-10 fenotiacinas correspondientes.

%2 - Procedimiento de preparacidn de nuevos
derivados de la fenotimcina, que consiste en hacer reaccionar
el amonfaco con un halogeno-alcoilo-10 fenotiacina conveniate.

4% - Procedimiento, segin lo especificadc en las
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reivindicaciones anteriores, caracteriz porque se hace
reaccionar la ftalimida potésica con una halégeno-alcoilo-lo
fenotiacina conveniente transforméndose el derivado ftali-
midedo obtenido en amina primaria, por ejemplo, por medlo
de hidrato de hidracina.
5¢ - Procedimientd para la preonaeracidn de nuevos
derivados de la fenotiacina; tal y como queda substancial-
mente descfito en la presente Memoria, qQue consta de nueve
hojas escritas a maquina por una sola cpra.
Madrid,

socIifrs
RH
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