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PATENTE DE INTRODUCCION

8G. 936, 949, 972, 975 ¥ 100T.

MEMORIA DESOCRIPTIVA

| ~ sobres
*Procedimiento de preparselén de muevos derivados
de fenotimoina®.

Solicitante : SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC,
entidad francess, residente en 21 rue
Jean~-Goujon, PARIS, Francila.

la pi:eeenta invencién se relaciona con un
procedimiento de preparacién de muevoe derivados de
fenotiacina gue respondsn a la f£6rmla general:
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5¢ en la gque R representa un §tomo de hidrdgenn, de olore



10.

15.

20.

25.

30.

35.

209925
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¢ de bromo o un radical de metilo o metoxi, X representa
un étomo de oloro ¢ de bromo, A representa una oadens
alifédtice divalente, recte o ramifiocada, conteniendo de
2 a 5 &tomos de carbono y Ry representa un radicel me-
t1lo o etilo, pudiendo también representar el conjunto

N (R1)2 un resto heterocfelico tal como pirrolidino;
piperidimo o morfolino.

Los muevos derivados pueden obtenerse segin
la presente invencidén, haciendo resmccionar una halégeno-
alooilemine terciarie Y_A N (R1)2 s Tepresentando Y un
dtomo de haldgeno con la fenotiacina no sustituida so-
bre el ézoe oorrespondiente al producto deseado. La
reaccién se efectiia de preferencia, en presencia de un
agente de condensacidén capez de dar un derivado metd-
lico con la fenotiacina. Estos agentea pertenscen al
grupo de los metales alcalinos o de sus derivados (hi-
dréxidos, hidruros, amidurcs, alcoholatos, metales
alcoilicos o erilicos). En este dominio, se citard més
particularmente el amiduro de sodio, el sodio metélico,
la sosa o0 la potasa en polvo, el hidruro de litio, el
terciobutilato de godio, el butilitio, el fenilitio.

8e opera, de prefersncia, en un disolvente
orgénico a la temperatura de ebullicidn de diche diseol-
vente. Eg especialmente conveniente utilizar la haloge-
noalcoilemina terciarie en forma de base libre en so-
lucién, por ejemplo, en el bemnzol, toluol o el xilol
¥ afiadir a la mezcla 0tros reactivos en los gue pueda
eatar presente la fenotiacina, por lo menos en parte,
en forma de sal slcalina. También se puede efectuar la

reaccién sin agente de condensacién introduciendo poco



60.

65.

0.

T5.

-4 -
cSa%r” o513
AN K/
‘ .
A=Y (Y = haldgeno)

Este dltimo método es partioularments apropiado en
el cago en que A sea de la forma -(Oﬂa)n, con
n=40 5 o

Las fenotiscinas que comprenden un &tomo de
halégeno come sustituyente mclear, utilizadas como
materia de partida en unc y otro de YXos procedimientos
mencionados anteriormente, se preparan por condensacién
del agzufre gobre una metahaldgencdifenilemina. Hasta
ahors no ha eido posidbls precisar con exactitud el
mecanismo de la ciclisacidn, de modo que el sustituyente
X, tanto en la fenotiamoina gustituida, materia prima,
como en el derivado final, se encuentra en pisicién 1 o
3, 8in que se pueda precisar cual de ellas: en cuanto
viene a contimacidn "halégeno (e c¢loro, © bromo)
~fenotiacina® sin indicscibn de ‘posicidn para el susgti~
tuyente hal&geno. representa una fenotiaclna que comprende
un sustituyente haldgeno en una posicién imposidle de
precisar, pero que ¢33 ya sea 1l 0 ya sea 3. En el
caso de las clorefenotlacines, se ha podido aislar del
producto dm reaccidn los dos isémeros posibles & saber:

la oloro-l-fenotiecins

¥ 12 cloro-3-fenctiacina * ’\}/



& poco la solucién de halogenoalcoilamina en la feno-
tiacina fundida.
Ia reacciln puede efectuarse iguslmente con una
sal de la halogencalcolilamina terciaria, pero en este
40, caso es esencialmente preciso poner una proporcién de
agente de condengacién mds fuerte, de modo que se neu-
tralice el Acido de la sal de la halogenocalcoilamina
terciaria.
Cuando el &tomo de haldgeno y el &tomo de
45. 4zoe de un dimetilaminocloropropanc van fijos a dos
étomos de carbono contiguos, y més particularmente
en el caso del dimetilamino-1 cloro-2 propeno, en lu-~
gar del producto esperado gque tenga la cadena siguien-
te.

N/

N

? 2
CH

3
50. §e obtiene una mezocla de dicho producto y de su isomero:

R

N
&H ~CH-N(R,)?
2mCE-NRy)
\ e,
Se les puede separar paséndolos por el intermedio de
sus clorhidratos.
- Los nuevos derivedos pueden obtenerse también
_ . 2 -
556 por condensacién de una amina secundaria NH(RL) con
una halogencalcoilofenotiacina de le férmmla:
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85,
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95.

100,
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Una de estas bases funde a IQGQ,@B‘}?L la otra

& 116-1179, pero hasta zhors no se ha podido determinar

& gue :l.saﬁero corresponde cada uno de dichos puntos de

fusibne.

Estos mimeros de temperatura de fusién
corresponden al Tratado de Quimics Orgénica de Beilstein.

Mediante el procedimiento ebjeto de la inven—
oién se obhtienen productos que poséen proplededes
fisiolégicas ﬂi@s&s, que permiten utiligerlos como
entihisteminicos, ganglioplézicos, espasmoliticos,
anestésicos locales, enalgésicos, simpatol{ticos y
antifiingicos. Peséen ademés uns gran actividad anti-
baocteriana sobre el bacilo tuberculosos. Por dltime
se han revelado particularmente interssantes como
potencializadores de los anestésicos generales, de los
analgésicos, y de los anestésicos lecales.

Los ejemplos sigulentes ilusiren la invencidn
& titulo ne limitativo. Ibs puntos de fusién indioadde.
gon los puntos de fusién instanténea al blogue Maguenne.
BIEMPIO 1. "

' A una suspensidén hirviendo de 11,6 g. de cloro-
fenotiaoing y 2,4 g. de amidurc de godio (il.‘.‘ 80%) en 60
om3 de xileno, se afiaden durante una hora 7,5 ge de
dimetilemino-3 cloro-~l propanc en soluclidn en su peso
de xileno. Cuando he terminado la adiocién se calienta
por espmaio de una hora més a reflujo. Despues de
refrigerscibén, se la adiecions agua ascidulada y se separa
el xileno. Se hace la capa acucsa fuertemente alcalins
Por medio de sosa para poner la base en libertad y se

extrae con éter. Por rectificacidn del extracto etéreo



110.

115.

120.

130.

135.

se obtienells (dimetilemino-3*~propile)-10 clorefenotiacine
que destile & 200-2052 g 0,8 mme Su clorhidratc recris-
talizado en el olorobenzol funde & 177-178%.

EJENPIO 2. | "

Operando como en el e;}ompla 1, pere partiendo
de dimstilemino-l clore~2 propenc, en luger de dimetilamino-
-3 cloro-l propanc, se obtiene desgpués de rectificecién
éel extracto etéreo una base bruta que destila & unos
235¢ & 2 mm. § que eosté constituide por una mezcle de
(dimetilamino-2' propilo-1')~10 olorofenctiscina y de
(dimetilamino-1' propilo-2')-10 elorofenctiscina predomi-
nando el primer isomero cuy6 clorhidrate recristalizado
en el alcohol absoluto funde & 236-2372,

EJENPIO 3. '

4 une suspensién hirviendo @e 11,6 g. de
clorofenotiscing y 2,4 g. de amiduro de sodio & 80%
en 60 omd de xileno, me efinde, durante una hora, 6 g.
de dimetilemino-l eloro-2 etano en solucién en su peso
de xileno. Después de terminada la adicién se calienta
durente una hore més & reflujo. Despuée de refrigeracién
vaelve a adicionarse a.gné., acidulade y se separs el xileno.
Se hace elecaline la capa acuosa, por medio de sosa pera
dejar le bese en libertad y se extrae con éter. Por
rectificscibén del extracto etérec se obtiene la
(dimetilamino-2* etilo)-lo clorofenotiacina que destile
aunosl959a09m.. ‘

Su elorhidrato, my poce seluble en agus fria,
recristalizado en el alcokhel, funde @& unes 220-221¢,
EJEMPTO 4,

- Operendo como en el ejemplo 3, pero partiendo de



140.

145.

15Q.
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160,

165.

dietil-amino-l cloro-2 etonc, se obtiene la (dietilamino-2*
etilo)-~10 clorofenotiacina que destils & unos 2152 a 2mm.
¥ ecuyo clorhidreto rescristelizado en el olerobenéol
funde a unos 165-1662.
EJEMPIO 5. -
' Operando como en el ejemplc 3, perc pertiendo
del dietilamino-l clore-2 propano se obtiene una base brute
que destils & 230-2352 & 3 mm. y que esté constituide
por uns mezela de (dietilamino-2' propilo-1')-10
clorofenctiacine y de (dietilemino-l' propilo-2°t)-10
clorofenctiacina, predéminando el primero: el clorhidrato
de este dltimo recristelizado en olorobenzol funde & unos
200-201¢ y es mny poco soluble en el ague frie.
EJEMPIO 6,

| Operando como en el ejemplo 3, pexro & partir
de dietilemino=-3 dimetilo-2,2 clore-~l propanc se
obtiene le (dimetilamino~3' dimetilo-2',2'propilo)-10
alorofbnatiﬁnina.que destila & unos 2209 e 3 mm. y ouye
clorhidreto recristalizedo en el clorobenzél funde a
unos 182-1832,
A una suspensidn hirviendo de 13,9 g. de
bromofenotisecina y 2,5 g. de amidure de sedio (& 80%)
en 80 ow3 de xileno, se afiaden durante une hore 8 g,

de dimetilemino-3~ cloro-l propano en sgolucién en su
peso de xilenc. Despues que ha terminado le edicién
se ocelienta durante upa hora més & reflujo. Despues
de refrigeracién vuelve a afisdirsela agus aci&ﬁladavy
ge separa el xilenc. Se hace alcelins ls capa acuosa

por msdio.de gosa peara dejer libre la base y se extrae
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oon gtere Por rectificecibn del extracto etéreo, se
obtiene le (dimetilamino-3' propilo)=~IO bromofenotiscina
que destils e 1862 & 0,08 mm. Su clorhidrato funde a
I70-1T18. | | |
EJEMPIO 8. - ”
. Operando como en el ejemple 7, pero & pertir
de dimetilamino-l clore-2 propano, en lugar de
dimetilemino-3 cloro-l propenc, se Obiiene despuds de
rectificecién del extracto etéreo, una base bruta que
destila 2 unos 190-~192¢2 a 0.15 mm. y que esté constituida
por uns mezcla de (dimetilamino-2' propile 1')-10 bromo-
fenotiacine y de (dimetilemino-1' prepilo 2')-10 bremofeno-
tiacine, predeminando el primer isomero, cuyd ¢lorhidrate
recristalizado en el aloohol butflico funde & 203-2042.
EJEMPIO Q. o '
Operando como en el ejemplo 1, pero & partir

de 7,7 g+ de dimetilemino-3 oloro-l bButano y de 10 g. de
clorefenotiacing Ebe 0,1 = 195-205¢ gue, después de
reeristalizacién en el &ter funde & 1239,
EJEMPIO 10. |

_Operendo como en el ejemplo 1, pere & partir
de 8,8 g. de dimetilamino=-2- cloro-l butano y de 1C g.
de eclorofenotiecine, se obtiene lg (dimetilamino-2%-
butilo-1')-10 clorofenotiacine Eb.0,11 # 171-187¢, euyo
elorhidrato funde a 209-2102. ‘ '
EJEMPIO 11.

' Del mismo modo, partiendo de 14,2 g. de

dimetilamino—3 cloro~l butano y de 20,4 g. de clorofenc—
tiaeina, se obtiene la (dimetilamine-3* butilo-1')-10
clorofenotimcina Ebe 0,2 = 203-2042 cuyo clorhidreto



200.

205,

210Q.

220,

225.

funde & 184-185¢,
BP0 12,

- A partir de 5,9 g. de dimetilaemine-2 metilo-2
cloro-l propanc y de 8,5 g. de clorofenotiascina, ge
obtiene la (dimetilemino-2' metilo-2' propilo-l!)-10
clorofenotiacing Eb.0,1 = 170-185! ouyo clorhidrato
funde & unos 240¢. |
EJEMPIO 13. '

A partir de 9,6 g+ de dimetilamino-3 cloro-l
pentano y 15 g. de oclorofenotiacina, se obtiene la
(dimetilamino-3' pentilo-l!')~10 clorofenotiascina
Eb. 0,15 = 203-2062 cuyo oxalato &cido funde a 13I-1332,
EJEMPIO 14, |

Operando como en el ejemplo 3, pero e partir
de la. . =eloroetilo-N~pirrolidina se obtiene la
pirrelidino-2 etilo)-l0 clorofenotiscina que destils
a unos 230% g 1,5 mme. y cuyo clorhidrato recristalizado

.en el clorobenzol funde & unos 642,

EJEMPLO 15.

A una suspensién pueste a 1252 de 11,6 g. de
olorofenotiasina y de 3 g. de sosa afustica a 98% en
polvo fino en 60 cm3 de xileno » Be afiade, durante una
horz, 7,5 g. de N-{/ -cloretilo) piperidina en solucién
en 2 partes de xileno. Se 'oyera. después como en el
ejemplo 3. Se obtiene la {piperidino-2! etilo)-10
clorofenotiacina que destila a unos 2452 beajo 2,5 mm.
¥y cuye clorhidrato recristalizado en el elorobenzol.
funde a unos 187-1882,

EJEMPIO 16, |

Operando como en el ejemplo 3, pero a partir



230,

235.

240,

2454

250.

255,

de /. -ocloretilo-N morfolina se obtiene la (morfolinc-2°
et110)-10 elorofenotiacina que. destile a unos 2602 g

2 mm. y ocuyo clorhidrato después de recristalizecibén en
el alcohol funde a unos 192-193¢9,

ETEMPLO 17, ” |

| 4 partir ds 11,7 g. de pirrolidino—3 oloro-l

propano y de 15 g+ de oclorofenotiacina, se obtiene la

: (pirrolidino-.Bf propilo-1')-10 clorofenotiacina

Eb. 0,15 = 2102.
ETEMPTO 18,
A partir de 4,2 g. de dimetilamino-3 oloro-L

propano y de 7,4 g. de metilo-clorofenctiacina (P F
267-2702, preparadc por condensecidn del a.zufrehy de
la metilo-3 cloro-3* difenilamina, en presencla de un poco

de iodo a unos 160-1802) ge obtiens la (dimetilamine-3*

propilo-1')-10 metilo elorofenotiscina Eb. 0,1 % 240-2502
cuyo oxalato &cido funde a 1202 con descomposicidn.

EJENPLO 19.
Se calientan a unos 1302 hasta la disolucién

completa 5,34 g. de diclorofenctiaeina (PF 259-2608
preparada por condensscibn del azufre y de le d1c1oro=3, 3"
difenilaming, en presencia de un poco de iede a unos
1802) en 100 om> de xileno. Se afiade despuds bastante
répidements 0,3 g. de hidruro de 1itio en polvo, después
15 om’ de una solucién xilénica & 20% de dimetilemino-3
cloro~l propanc. Se calienta a reflujo durante 4 horas.
Después de refrigeracidn se la wuelve a afiadir 200 emS

de agua y se aotdule con &cido olorh{drico hasta el
viraje del metilo-naranja. Se descanta la ocapa

aceitosa que se separs. Oristaliza répidamente, se orea,



260s e lava con agua y oon &ter y se seca en vacfo sulfirico.
4sf{ ge obtiensn 4,9 g. de clorhidrato de (dimetilamino=3!
propilo-1')-10 diolorofenotiacina, que después de
recristalizecidn en alcohol abasoluto funde a 215-218¢,

EJEMPIO 203 |
265, “ Operando como en el ejemplo 19, pero con
38 om? de una solueién xilénica & 9,86% de dimetilamino-
3= dimetlle-2,2- cloro-l propano, se obiiene el clorhi~
drato de (dimetilamino-3' dimetilo-2* , 2tpropilo-l')-10
diclorofenctiacina en estado aceitosc. Se la adiciona aguay
270. se la alealiniza con sosa y se extrae con éter, la base
obtenida se solidifica y despuds de recristalizacidn en
alcohol funde & 127-1282, El clorhidrato correspondiente
funde a 222-2242, "
BIEMPTO 21, |
2T5. ‘ Se opers como en el ejemplo 19 pero con 10 cm3
de una solueidn xilénice de 37% de pirrelidino-3 cloro-l
propanc. Se obtiene el clorhidrato de (pirralidino=3f
propilo-1')-10 diclorofenctiacina en egtado aceitomo.
Se la sdidbne agua alcalinizade con sosa, se extrae
280, 1la bass con éter e separa el éter y se rectifica. Se
obtienen 4,8 g. de base que destilan a 2402 bajo 0,15 mm.
Por aceidn de &ter clorhfdrico sobre la selucién de la
base en el éter me obtiene el clorhidrato gque se orea, |
ge lava con éter anhidro y se seca en el vacfo sulfirice.
285, PoF. = 157-16082,
EJENPIO 22,
- 8e opera como en el edemﬁlo 19, pero partiendo
de 5,3 g+ de clorometoxifenotisoina (PR 201-2022 ;
preparada por condencecién del azufre y de la oloro=3



290.

295.

300

305.

310.

315.

metoxi-3*-difenilaming en presencia ds un poco de 10do a
unos 1402), 65 cm3 de.xileno, 0,3 g. de hidruro de 1itio
pulverizédo v 10 om3 de solucidén xilénica conteniendo
3,69 g+ de pirrolidino-3 cloro-l prepano. Después de
refrigeracidn se adicionan 200 cmS de agua y se acidule

- eon foido clorhidrico concentrado en presencia de

metilo naranje. Se decanta la capa asuosa y se ls lava
con éter. Se a1ea1iniza en pregencia de fenoltaleina
con gsosa concentrada y se extrae con éter la base que

se separa. Se seca la solucidén etérea en sulfato de
sodio, después se mepara el éter y se rectifica. Se
obtienen 3,6 g. de (pirrolidino-3* propilo-l')-10 cloro-
metoxi-fenotiacina, que destila a 208-2102 bajo 0,1 mme
Su oxalato recristalizado del alcohol acuosc a 50% funde
a 172=-1738.

BIEMPLO 23.

' V En un autoclave se mezcla a 0¢ 15 g. de
(eloxro-5" pentilo-l')-ld clorofenotiacina y 20 g. de
dimetilamine enhidra. Se elerrs herméticemente, se
agita para su disolucidn, después se deja durante una
semans, & 20¢. Despuds se refrigers en el hielo para
abrir el raéipieﬁteﬁnluega se gepara la dimetilaming

en exceso. Se adilcionan 200 cm® de agua.destiiada

se scidulae al rojo Congo con 9 em> de dcido elorhidrice
(d°® = 1,1) se extrme después a 802 con 150 om3 de
toluenc. Se decanta, se alealiniza la capa acuosa

oon 11 cm3 de lejfa de sosa (d® = 1,33), se extrae luego
con 100 cm> de cloroformo. Por destilacién se obtienen
9,1 g. de (dimetilamino-5' pentilo-l')-10 olorofenotiacina
Eb. 0.3 = 215-2182. Se produce el oxaleto &cido gue



320,

325.

330,

335,

340,

345«
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funde & 173-1748.
Ia (cloro-5'-pentilo~1!)-10 clorcfenotiscina

(Eb.0,15 = 225-2552) que sirve de materia de partids
se obtiene por reaccidn de cloruro de sluminic en el
sulfuro de carbono sobre la (fenoxi-5' pentilo~l!)-10
olorofenotiscina, (Eb ; = 255-2802) preparada en si
por resceidén del fenoxi-1 bromo 5 pentano (BRAUN et
STEINDORFF B. 38 963 (1905) ) sobre la clorofenotiacina
en el xileno hirviendo en présencia de amidure de sodio.
EJEMPIO 24. '

- En un eutoclave se mezclan & 09, 25 g, de
(eloro—4'butilo-1')-10 elorofenotiacina y 17,4 g. de
dimetilemine anhidres Se cierra herméticemente, se agite
para obtener su digoluci6n despuds se deja durante 24
horas a 208 y luego durante otras 24 horas a 358. Se
refrigera en hielo para abrir el recipiente, después
ge separa la dimetilemina en exceso. Se la adicionan
200 cm? de agua, acidulada a la heliantina con &oida
elorhidrice (2° = 1,19) despues se extrae con 2 veces
100 cm3 de tolueno y por dltimo con 100 em3 de &ter.
La capa acuosa se alealiniza con 10 om> de lejie de
soss (2° = 1,33), despude se agota con 200 om3 de Ster.

' Por demtilacidn se obtienen 17,1 g+ de (dimetilamino-4'

butilo-1')-10 elorefenotiacina Eb. 0,16 = 210-214¢., Se
obtiene su clorhidrato que funde a 161—162;. A ‘
La (oloro-4' butilo~l')-10 clorofenotimcina
que sirve de materis de partida se obbiene pormaccidn
del cloruro de tionilo en el benzol sobre la (hidroxi-4!
butilo-1')-10 clorofenotiacina, preparads en s{ por
hidrolisis clorhidrica en el aleahoi a T70% de la



350,  ( (tetrahidropiranilo-2% oxi)-4' butilo-1')-10
clorofenotiacina (Eb o,.; = 230-2482)e Para preparar
este Wltimo producto se condensa el di-hidropirano sobre
el oloro-4 butanol en presencia de algunas gotas de &oido
clorhidrico y se hace réacoionar el tetrahidropiranilo-2'-

355+ oloro—-4 butil-éter (Eb.2 = 90~932) formado sobre la
clorofenotiacina en presencia de amiduro de sodio en el
geno del xileno hirviendo.

ETEMPIO 25,
| Se mezolan 31 g. de (clore-3' propilo-lt* )0

360. olorofenotiscina bruta con 50 om> de solucién aloohdlica
de dimetilemine & 30% y se calienta el conjunto en tubo
cerrado durante 7 horas a 1202, 8Se separa despuds el
alcohol y el exceso de dimetilemina, se le afiade agus
acidulade y se filira. Se aloalinize con sosa y se

365: extrme con éter. 8o separa el §ter y me rectifica; se
obtiene le (dimetilamino-3* propile-1')-10 elorofenotiacina
Eb.o’ 8= 200-210¢ cuyo olorhidrato funde & 177=-1T782, el
plorato de color rojo a 169% y el metilosulfometilato a
140-1418. Te (Cloro-3'-propilo-l!)-10 elorofenotiacina

370. se ha preparedo de modo andlogo el método desorito por
GIIMAN et SHIRLEY Am.Soc. 66 890 (1944) por reascién
del petolueno sulfonato de by -oloropropilo sobre la
oclorofenotiacina litica.

| EJEMPIO 26. |

375« ‘ A una suspensién puesta & 125¢ de 4 g. de
clorofenotiaoina (PeFe = 116-117R2) y de 1,1 g de aosé
obustios a 98% en polvo fino en 25 om® de xilens, se
afiaden en el espacio de una hora 8,5 om3 de una solucidn
xilénice a 38% de dietilamino~l-eloro-3 propence. Después



380.

385.

390,

395.

400.

4£05.

de la adicidn se eontimia el calentamiento durante 1 hora.
Se deja refrigerar se la vuelven & afiadir 150 om> de
agus y se acidula en presencia de metilo naranja con
8 omg de écido clorhfdrico (d = 1,17). 8e separsa el
xileno y se hace alcalina la capa moaa, mediante
adicién de 7 cm3 de sosa a 36¢ Bé para poner la base
en libertad. Se extras con éter. Por rectidicacién
del extracto etéreo me obtienen 2,2 g. de (distilemino-3!
propilo)-10 oclorofenotizcina (Eb.l = 200-215') ouyo
clorhidrato funde & 155-1569.
BEFL 2.

4 una guspenasifdn de 40 g. de clorofenotisoina
(PeFe = :_l'.9,6!) 79 & de amidure de sodio (a 80%) en 160
om3 de xiieﬁa,. se afiaden en el espacio de una hora,
30,5 g+ de dietilamino~l oloro-3 propanc en solucién en
78 om3 de xileno. Ouando se ha terminado la adicién, 7
se calienta durante una hora més & reflujo. Despuds de
refrigerar se la afaden 500 om3 de 'dcido elorhidrico
a 2,5% y se separs el xileno. Se hace alcaline lampa
acuoaa por medio de sosa cédustica para poner la base en
livertad y se extrae con éter. Por rectifieacién del
extracto etéreo ge oWienen 42 g. de la (dietilamino-3*
propilo)-10 clorofenotiscina correspondiente que destile
a 2217222° a 0,5 mm. Su olorhidrato funde & 1‘78!!.
EJEMPLO 28, \
A una euspenaién hirviendo, de 11,6 g+ de
eloro-l-fenotiscina y 2,4 g. de amiduro sédico al 80%

en 60 om3 de xileno, se afiaden, en una hora, 6 g. de
dimetilamino~l-cloro-2-etano en solucidn en sa peso de

xileno. Después de terminar la adicién, se ealienta
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430.

435.

sin durante una hora al reflujo. Después de enfriar,
vuelve & afiadirse agus ucid\zla.da g e separs 6l xileno.
Se hace alcalins la capa acudss medisnte sosa , pars
poner en libertad la base y se exirae con éter. Mediante
rectificacidn del extraeto etdrico se obtiene la
(dimetilemino-2f-etilo)~10=-cloro-1-fenotiacina que
destila aproximedamente & 1952 bajo 0,9 mm. de presién.

Su clorhidrato, muy poco soluble en el sgua
fria, recristaligado en alcohol, funde aproximadamente
a 220-221.¢,

‘ : F O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizerlo en la prictieca,
debe hacerse sonatar que las disposieciones anterior-
mente indicadas son susceptibles Ge modificaciones de
detalle, en cuanio no alteren su prineipio fundamental,
slendo 1o gque constituye la esencia del refer:}_.ao invento
¥ por lo gue se solicita Patente de Introduceidn por 10
afios en Espafia: "Procedimiento de preparacién de maevos
derivados de f.en&tiaeina"; caranterizéndose por lo
siguiente: )

12.- Procedimiento de preparacién de nuevos
derivados de fenotiacina de la f£érmmla

S
zcfad” O ofpix
Nyg”
b= (R)?

en la que R representa un 4temo de hidrégene, de cloro

o de bromo: o un radicasl metilo o metoxi, X representa
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un &tomo de cloro o de bromo, A represente unsas cadens
alifética divalente, reote o ramificada, conteniendo de
2 a 5 4tomos de carbono y Ry representa un radical metile
o etilo, pudiendo el conjunte N(RI)Z representar tambidn
un reato heterociclico fal como pirrolidine, piperidino
o morfolino, caracterizdndose porgue se condensa de

modo econocido, o bien unza fenotiacina correspondiente a
la férmmla gue se cita anteriormente, pero no sustituide
al ézee nuclear con une halogenoalcollamina terciarie
Y-A~N (R_L)a ; 61 la que Y es un &tomo de halogeno

¥ A ¥ R tienen las significaciones antedichas, en

" presencis de disolventes orgénices, tales como benzol,

tolueno, xileno, eventualmente en presencia de un agente
de condensaclén gue puede dar con la fenotiacina un
derivado metdlico, o bien una halogenoalcoilofenotiacina
sastituida al ézoe nuclear por un grupo &leoile halogenado
de la férmule
s ~,
p-of” ot
S
X
| i-v
en la que Y representa un dtomo de halogeno, eon uns
oRine secundgria de le férmilsa NH(RJ.)Z, en la que ‘81
tiene la significascidén antes mencionadas.
29 ,,~ Procedimiento meglin la reivindicacién 1e,
earacterizdndose porgue se opers, de preferencisz, en
un disolvente orgénico & la temperatura de etullicién
de este digolvente pudiendo efectuarse lguslmente le
reaccibén sin egente de condensacidén introduciendo poce

& poco la gelucidn de halogenoslcoilamins en ls feno-
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470v

20202%

tiacine fundide. 7
32.~ Procedimiento, segin reivindiceciones 18
y 28, cerecterizéndose porque le reaccidn puede efec—~

‘tuarse tembién con une eal de la haleogencalcoilamins

tercierie, utilizando en este ceso une mayor proporeidn
de agente de condensacién de modo que se neutralice el
boido de le eal de helogenocalcoilemina terciaria.

48 .~ Procedimiento de preparascién de nuevos
derivados de fenotiacing; ta&l y comb quedea substencial-
nente desecrito en la presente memoria,que consta de

dieciocho hojes, esorites & mfquina por une sole carae
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