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MEMORTIA pDESCRIPIIVA
sobre:

"Procedimiento de obtencion de nuevos derivados

"de la fenotiacina®,

‘ U

SOLICITANTE: SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC,

entidad fraheesa, domiciliada eﬁ 21 Rue Jean
Goujon, PARIS, Francila.
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La presente invencidn, en cuya realizacidn
han participado los Sres,Paul Gailliot y Jean Robert,
se refiere a un procedimiento derbtencién'de nuevos
derivados de la fenotiacina as{ como de sus sales,

5e comprendides en ellas sus sales de amonio custernario.

Estos nuevos derivados de la fenotiacina
corresponden & le fdérmule general

. Oo—

-N/Q:1
N —




a.

20,

25.

30.

35

en la que A representa un radical hidrocarbonado de
cadena recta o remificada, que contiene 2 o 3 &tomos

de carbono, y X represente un atomo de hidrdgeno o de
haldgeno o un grupo alcoilo o alcoiloxi que contenge
hasts 4 gtomos de carbono, de preferencia metilo , o
metoxi o un grupo arilo o ariloxl, preferentemente
fenilo o fenoxi; cuando X representa uno de los susti-
tuyentes anteriormente citedos, va de preferencia fijo
en posicidn 3 del micleo (numerscidn Beilstein).

Los compuestos segin la presente invéncién
poséen propiedades quimico-teraspéutices y, ademds, son
agentes intermedios interesantes para la preparacicdn
de los derivados pirrolinflicos y mds especialmente
pirrolidinflicos correspondientes.

Seazin un modo de ejecucidn de la presente
inventidn, los nuevos derivados de la fenotiacina de
la férmula general I y sus sales, se preparan por medio
de un proedimiento que somprende la reaccidn de dos

compuestos que responden e las férmulas generales
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(en las que X tiene lae significacidn anteriormente indi-
cada y Q ¥y T son &tomos o grupos que pueden reacclonar
uno con otro de modo que formen la cadena A definida

anteriormente) y la separacidn del medio reaccional del
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compuesto de la férmula general I o de su sal.
Este procedimiento se ejecuta de preferencia,
por uno de los métodos siguientes:
12 -~ Condensacidn de una fenotiacina de la

férmule generel
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(teniendo X la significacidén indicada anteriormente)
con un derivado pirrdlico de la formuls genersl
Z - A-N7 ‘ v

(representando Z un &tomo de haldgenc y teniendo A
la significacidon expresaeda enteriormente) en presencia,
o no, de un agente de condensacidn, efectusndose la
reaccldn, de preferencis, en presencia de un disolvente
del tipo hidrocarburc aromatico y a una temperatura
proxima al punto de ebullicidn del disolvente empleado
0o a2 esta misma temperatura. Tamblen se puede efectuar la
reaccidn bejo presidn en sutoclave.

22 -~ Condensacidén de una fenotiscina de la

‘férmula genersl

@{;D__ x vz

A-Y
(en la que Y representa un atomo de haldgeno o el resto
de un éster sulfdnico o sulfurico y A y X tienen las

significaciones mencionmedas anteriormente) con el piragl
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que puede utilizarse en forma de sal alcalina. Cuando se
utiliza la sal de potasio del pirrol (que es el reactivo

preferente) se realiza la condensacidén de modo convenients,

. en presencia de un catalizador que es el yoduro de sodio.

Cuando se las emplea en terapéutica,las feno-
tiascinas segin el presente invento,se emplean de preferen—
cia en forma de sus seles de adicidn dcidas conteniendo
aniones farmasuticamente aceptables (por ejempoo, clorhi-
drato u otros halohidratos) o en forma de sus sales de
amonio cuaternerio, obtenidas por reaccidn con halogenuros
organicos, como,por ejemplo,el ioduro de metilo u otros
doteres reactivos.

Le invencidn se 1lustramypero no se limita, en
el ejemplo siguientet
EJEMPILO.,~_ En una suspensidn de 11,6 g. de potasio
en 75 cm3 de xileno anhidro se vierten gota a gota,
durente 20 minutos , 20,1 g. de pirrol, egitando endr—
gicemente: se calienta durante una hora a reflujo,
se afieden de nuevo 6 g. de pirrol y después se calien-
ta durante un cuarto de hora a reflujd.

Se deja refrigerar a 1la temperature ordinaria
la suspension xilénica de pirrol tratado con potasa
as{ obtenida y después se carga en una sola vez:

(cloro-3' propilo)-l0 fenotiacione 55,1 Ze
Yoguro de sodio 1 &g

Se callienta durante 18 horas a reflujo,con
agitacidn: después de refrigerar el licor xilénico se
lava dos veces con 50 cm3 de agus, después se gseca en
sulfato sddico. Después de destilacidén del xileno en
vac{o ligero (20 mm. de mercurio) se rectifica el residuo

en vecf{o elevado.



, Se obtienen asf 41,5 g. de (pirrolilo-3! propiio)-
100, 10 fenotiacina (Eb/0,6 mm. de mercurio = 200 - 2182).
' Despuéds de recristalizacidn en 400 cm3 de iso-
ﬁropanol se obtienen 35,5 g. de produéto que funde a
1104112 (Rlofer). |
N _O0 T A o |
105, Deeqrita suficientemente la natureleza del

in#ento,as{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tamblen
- 110, se hace constar que el invento corresponde a wuna

solicitud de patente presentada en Inglaterra con fechs
17 de marzo de 1954, n® 7823/54, acogléndose, por lo
tanto, &4 los beneficilos que conceden los Convghios
Internacionales en vigor, ¥y siendo lo que constituye

115, la esencia del refefido invento y por lo que se solicita
Betente de Invencidn,por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO
DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA FENOTIACINA";
caracterizdndose por lo siguiente: "

12,~ Procedimiento de obtencidn de nuevos
120. derivados de la fenotiacine, no destinados al empleo

-en. terapéutica humena, que responders la formila general
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asd{ como sus sales, comprendidas en ellas sus sales

de amonio cuaternario, caracterizandose, porque en dichs



o

130,

135.

140.

145.

150.

155.

990669

férmule A representa un radical hidrocarbonado de
cadena recta o ramificada, que contiene ' : 2 o 3 atomos
de carbono, X representa un stomo de hidrégano o de
haldgeno o w grupo alcoilo o alcoiloxi, conteniendo
hasta 4 &tomos de carbono o un grupo arilo o ariloxij;
estando X de preferencia fijo en posicidn 3 del mucleo
cuando representa uno de los sustituyentes definidos
anteriormente.

29,~ Procedimiento, segun reivindicacidn 18,
ceracterizdndose porque comprende la reaccidn de un

compuesto de,la férmula general

S
X
1
Q
con un compuesto de la formula
T -«N
\C:'.::
teniendo X en estas férmulas la misma significacion ~

que se ha indicado en la reivindicacidén 18 y Q y T s
son dtomos o0 grupos que pueden reaccionar uno con otrot
de modo que formen la cadens A definida en la reivin-
dicaecidn 18, efectudndose después la separacifn del

derivado de la fenotiacina o de su.gal, del /medio
. \A\ l;

reaccional.

Madrid, 14 de marzo de/ Yp55
SOCTETE DES USINES CETMIRUES RHONE~POULENC

J. 66w

P.P
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