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PATENTE DE INVENCION

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

sobre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE FENOTIACINA".

SOLICITANTES: S0 CIET3  DES USENES (HINIQUES RHÜNE POULENC,

entidad francesa, domiciliada en: 2 1 , Rué 

Jean Goujon, PARIS, Francia.

5 .

La presente invención se relaciona con un procedi­

miento para la  preparación de nuevos derivados de la  feno- 

tla c in a . Estas nuevas aminas: amino-alcoilo-10  fenotiacinas, 

eventualmente sustituidas sobre e l  núcleo fenotiacina tienen 

por fórmula general

A -  NHg

en la  que X representa un atomo de hidrógeno, un átomo de10
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halógeno o un resto a lco ilo  in ferio r §^6uado mas particu­

larmente en posición 1 o 3 del núcleo de la fenotiacina  

(numeración BEILSTEIN) y ¿  representa un radical hidrocar-

bonado a lifa t ic o  divalente de cadena recta o ramificada, 

que comprende 2 o 3 atomos de carbono.

Pueden prepararse, según la  presente invención:

a) por reducción, por métodos conocidos, (hldruro 

de litio -alu m in io , hidrógeno en presencia de níquel Raney) 

de lo s n itr ilo s  correspondientes: cianoalcoilo-10 fe n o tia ci-  

nas eventualmente sustituidas.

b) por reacción de amoniaco con lahalogeno-alcoilo-10 

fenotiacina conveniente.

c) por reacción de ftalim ida potásica con la  

halógenoalcoilo-10 fenotiacina conveniente, y abertura del 

derivada ftalimidado, obtenido por métodos conocidos, ta le s  

como la  acción del hidrato de hidracina.

Estas aminoalcoilo-1 0  fenotiaciñas constituyen pro­

ductos intermedios importantes para la  preparación de cuerpos 

dotados de acciones farmacodinamicas interesantes.

Los ejemplos siguientes representan, a t itu lo  no 

lim ita tiv o , el modo en que la  invención puede realizarse  

en la  p ráctica.

Los puntos de fusión indioados se han determinado 

por e l banco K ofler.

EJEMPLO 1 -

Se hidrogenan 5  gramos de (ciano-2 ' - e t i l o )-10  

fen otiacin a, preparada según SMITH J. Org. Chem. 1 5 .1 1 2 9  

(1950) añadiendo poco a poco este producto ea una media 

hora, a una solución de 0,8 g. de hidruro de litio -alu m in io ,

en 90 cm3 ¿Q éter anhidro, operando bajo ázoe. Se deja durante40
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una noche, áespues se trata  con 2$ cmr de agua y 10  cnr 

de sosa d -= 1 .3 3 * Se f i l t r a  sobre tie r r a  decolorante y se 

extrae con éter. Por destilación del éter, se obtienen 

5  g. de base: por mezcla de esta base con una solución de 

2,7 g. de acido maleico en 40 cnr' de acetato de e tilo  a 

4 0 * , se obtiene e l maléate acido de (amino-3 'propilo )-1 0  

fenotiacina que recristalizad o en una mezcla de alcohol- 

acetato de e tilo , funde a 183-184*.

EJEMPLO 2 -

Se prepara la  eloro-3  (ciano-2 'e t i l o )- 1 0  feno­

tiacin a  (P.F. I7S-I79) a p artir de la  cloro-3  fenotiacina  

y del n itr ilo  a crílico  por analogía con éi método descrito  

por SMITK antes eitados.

Se hidrogena la  cLoro-3 (ciano-2 'e t i l o )-1 0  feno­

tia cin a  por el hidruro de litio-alu m in io  como en e l  ejem­

plo 1 .

El maleato acido de la  cloro-3  (amino-3'-prqi!o)-10 

fenotiacina funde a I9 I-I9 2*.

EJEMPLO 5 -

Se prepara la  metilo-3 (ciano-2 'e t i l o )- 1 0  fenotia­

cina (P.F.1 8 0 - 1 8 2 ) a p a rtir  de la  m etilo-3 fenotiacina,como 

en el ejemplo 2.

Se hidrogenan en autoclave a 25  kgs. de presión a 

60-65* durante dos horas,4 g.de m etilc-3 (cia n o -2 '-e tilo )-10  

fenotiacina en 60 cm-̂  de alcohol m etílico, con 25 g. de gas 

amoníaco en presencia de 4 g. de níquel de Raney.

Después de filtr a c ió n , lavado con 10 0  cm? de a l­

cohol m etílico y concentración, se obtienen 5 g. de base

70

bruta

Se disuelve la  base a 70* en 3 0  cm̂  de una solu-



7 5 .

8 o .

85.

90.

9 5 .

100.

4
2  0  9  5  5 1

cion normal de acido clorhídrico. Por refrigeración, se 

obtiene e l clorhidrato de metilo-3 (amino-3'-propilo)-10 

fenotiacina que, recristalizad o  en una mezcla de alcohol-

éter, funde a 228- 2 3 0 3 .

El maleato acido de m etilo-3 íamino-3 'p rop ilo )-10  

fenotiacina funde a 183-1843.

E J E M P L O  4  —

Se prepara la  cLoro-3 (cloro-3 '-p ro p ilo )-1 0  

fenotiacina por analogía con el método ¿escrito  por GILMAN 

y SHIRLEY, ¿m. Soc. 66, 890 (1 9 4 4 ).

Se calienta en autoclave durante 14 horas a 1003 

una solución de cloro-3 (cloro-3'-propilo)-10  fenotiacina  

bruta en 25 cm-̂  de alcohol e tílic o  y 14 g. de gas amoníaco.

Después de concentración, se trata  con 120  em-' 

de acido clorhídrico a 10% a 5 0 * , extrayendo e l producto 

insoluble con 50 cm̂  de benzol.

Mediante adición de 20 crn̂  de sosa d -  1,33 a 

la  solución clorhídrico y extracción con 120 crn̂  de éter, 

se a is la  la  base bruta de la  que se prepara el maleato, 

descrito en el ejemplo 2.

EJEMPLO 5 -
3

Se calienta durante 15 horas a reflujo 50  cm̂  

de dimetilo-formamida con 18,5 g. de ftalimlda. potásica y 

26,1 g. de (cloro-2'e t i lo ) -10 fen otiacin a, preparada según 

GILMAN y SHIRLEY, como se ha citado anteriormente.Se vierte  

la  mezcla refrigerada en 300 cm̂  de agua. Después de f i l t r a  

cion, lavado con agua y secado a 1103  se obtienen 3 7  g* de 

(fta lim id o -2 'e tilo )-10  fenotiacina que, recristalizada en 

15 partes de acetona, funde a 173-174**

Se calientan durante una hora a reflujo 100  cm̂
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de alcohol absoluto con 1 1 ,6  g. de (fü^limido—2 'e t i l o )-10  

fenotiacina y 1,65 g. de hidrato de hidraclna a 100%,según 

el método de ING y MANSKE, Soc. 1926, 2348.

Se añaden después 10  crn̂  de acido eloihídrico  

d -  1 ,1 9  y se calienta durante una hora a re flu jo . Se re­

frigera a 20R, se f i l t r a  la  fta lilo h id racid a  y se concentra 

la  solución alcohólica en Vacío. Se adioionan al residuo de 

evaporación 100 cm-̂  de agua en eb u llición , se pasa a l  negro 

y se f i l t r a .

Por refrigeración  se obtienen Y,5 g. de clorhi­

drato de (amino-2 ' - e t i l o )-10  fenotiacina, que funde a

2 7 0 - 2 7 1 * .

El maleato acido de (am ino-2'-6tilo)-10 fenotia­

cina funde a l8 ie c .

EJEMPLO 6 -

Se calientan en autoclave durante 16  horas a l8o?

13 g . de (c lo r o -2 '-e tilo )-10 fenotiacina (preparada como en 

e l ejemplo 5) en 30 cm̂  de alcohol e t ílic o  con 23 g. de 

amoníaco. Se trata el producto de la  reacción como en e l  

ejemplo 4 y se separa la  (am ino-2'-etilo)-10 fenotiacina  

en forma de clorhidrato descrito en el Ejemplo 5 .

EJEMPLO 7 -

Se calientan a reflujo durante 4 horas 30 cm̂  de 

dimetilofoimamida con 11,3  g . de ftalim ida potásica y 19 g. 

de cloro-3 (cloro-3'-propild-10 fenotiacina preparada según 

el ejemplo 4 * Se vierte  la  mezcla reacciona! f r ía  en 400  cm̂  

de agua destilada y se agita  durante una media hora. El s ó li ­

do filtr a d o  se pone en solución en 360 cm̂  de alcohol e tílico  

calien te y se trata a l negro. Se obtiene, por refrigeración, 

la  cloro-3 -(fta lim id o -3 '-propilo)-10  fenotiacina que ÍUnde a
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II5 3 . El desdoblamiento del derivado fta lA id a d o  se efec­

túa con la  hidracina como en e l  ejemplo 5. Se obtiene la  

cloro-3 (amino-3'-propilo)-10 fenotiacina de la  que se 

separa e l maleato, descrito en e l ejemplo 2.

EJEMPLO 8 -

Se calientan a reflu jo  con agitación 1 1 ,6  g . de

cloro-3 fenotiacina con 50 onr de xileno anhidro y 2 ,1 g.

de amiduro de sodio en polvo. Se vierte  durante 15  minutos 
* *5una solución en 30 cmr de xileno anhidro a 1 0 0 3 , de 13,4 g* 

de bromopropiloftalimida preparada según G&BRIEL y WEINER,

B. 2 1 , 2671 (1 8 8 8 ). Se calienta de nuevo durante 5  horas a 

r e flu jo . Se f i l t r a  e l bromuro sódico y se extrae el xileno  

en vacío . Se c r is ta liz a  el producto en alcohol mediente 

calor y frío  y se trata como en el Ejemplo 7.

EJEMPLO 9 -

Se calienta a reflujo  durante 4 horas, una solución 

de 20 g . de (cloro-2'-propilo)-10  fenotiacina y 13,4 g* de 

ftalim lda potásica en 60 cm-̂  de dimetiloformamida. Después 

de refrigeración se vierte en agua, se f i l t r a  y se recris­

ta liz a  en e l alcohol e t í l ic o .  Así se obtienen 6.3 g* de 

(ftalim ido-2 '-p ro p ilo )- 1 0  fenotiacina (P.F. = I72-I743).

Se calienta a reflujo durante 4 horas, una solu­

ción de 6 g. de (ftalim ido-2'-propilo)-10  fenotiacina y de 

0 * 8 5  g* de hidrato de hidracina (a 95%) en 250 crn̂  de alcohol 

e t í l i c o .  Se refrigera, se añaden 4,5 cmr̂  de ácido clorhídrico  

(d  ̂ 1,19 ) y se calienta durante 1,30 hora más a re flu jo .  

Después de refrigeración se f i l t r a  y lava con alcohol el 

precipitado formado. Se reúnen lo s filtra d o s alcohólicos y 

se extrae e l alcohol a l baño María. Se a lca lin iza , por na dio 

de 13  cm̂  de sosa 10  N y se extrae con 5 0 0  cm̂  de é te r. Se
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seca el extracto etéreo con sulfato ¿$& ŝosa y se extrae 

e l éter el baño María. A s í  se obtienen 4 g. de (amino-2-  

p rop ilo )-10  fenotiacina que se purifica por paso a l clor­

hidrato que, después de recrista lizació n  en una Regola de 

alcohol etílico-ciclohexan o, funde a 244*245^* La base 

(am ino-2'-propilo)-10 fenotiacina funde a 132-1338.

La (cloro 2 '-p ro p ilo )-10  fenotiacina (P.F. 1 2 0 -  

122^) que sirve de producto de partida, se obtiene por reac­

ción d el cloruro de tio n ilo  con la  (hidroxi-2'-propilo)-10  

fen otiacin a. (Eb.  ̂ 1 9 0 - 1 9 5 )̂ preparada en s í  por

h id r ó lis is  de la  (tetrah id rop iran iloxi-2 '-piop ilo)-10  feno­

tiacin a preparada por reacción del tetrahidropiraniloxi-2- 

eloro-1 propano sobre la  fenotiacina en e l  xileno en presen­

cia de ami duro de sodio.

EJEMPLO 10  -

Operando como en el ejemplo 9, pero partiendo de 

cloro-1 (cloro-3'-pro-pilo)-10 fenotiacina, se obtiene la  

cloro-1 (amino-3' -propilo)-10 fenotiacina cuyo maleato 

funde a 1698.

La cloro-1  (cloro-3' -p ro p ilo )-10  fenotiacina  

se prepara del mismo modo que la  (cloro-2'-propilo)-10  feno 

tiacin a  precedente partiendo de d o r o -1 -  fenotiacina y del 

tetrahidropiraniloxi-3 cloro-1 propano por medio de la  

cloro-1  (hidroxi-3 ' -p ro p ilo )- 1 0  fenotiacina (Eb. p ^  =

225  -  2 3 3 *).

-  N O T A  -

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

así como la  manera de realizarlo  en la  practica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de d e ta lle , en cuanto no
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alteren  su principio fundamental. Tanibien se hace constar 

que éi invento corresponde a una solicitu d de patente pre­

sentada en Francia con fecha 3 0  de Mayo de 1 9 5 2 , número 

629.675, acogiéndose por lo tanto, a los beneficios que 

conceden lo s Convenios Internacionales en vigor, y siendo 

lo  que constituye la  esencia del referido invento y por lo  

que se s o lic ita  Patente de Invención, por 20  años en España: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DEil DOS DE 

LA FENOTIACINA"; caracterizándose por lo  siguiente:

13 -  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de la fenotiacina, caracterizado porque las amino- 

a lc o ilo -10  fenotiacinas son de la  fórmula general

^  NT

A—NHg

en la  que X representa un átomo de hidrógeno, un átomo de 

halógeno o un resto a lco ilo  in ferior situado más particular­

mente en posición 1 o 3 del núcleo de la  fenotiacina y A 

representa un radical hidrocarbonado a lifá t ic o  divalente de 

cadena recta o ramificada que comprende 2 o 3 átomos de 

carbono.

23 -  Procedimiento, según lo  especificado en 

la  reivindicación 1 , caracterizado porque consiste en redu­

c ir  por cualesquiera de lo s métodos conocidos las ciano- 

alco ilo -10  fenotiacinas correspondientes.

3c -  Procedimiento de preparación de nuevos 

derivados de la  fenotiacina, que consiste m hacer reaccionar 

e l amoníaco con un halogeno-alcoilo-10 fenotiacina conveníate.

43 -  Procedimiento, según lo especificado en las
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reivindicaciones anteriores, c a ra c te r iza ^  porque se hace 

reaccionar la  ftalim ida potásica con una halogeno-alcoilo-10  

fenotiacina conveniente transformándose el derivado f t a l i -  

midado obtenido en amina primaria, por ejemplo, por medio 

de hidrato de hidracina.

5* -  Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de la  fenotiacina; ta l  y como queda substancial­

mente descrito en la  presente Memoria, que consta de nueve

+
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