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PATENTE DE INTRODUCCICN
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cuyo privilegio se solicite para todo el terri-
torio nacional, sus colonias y el Protectorado

de Marruecos, a favor de:

Don Ramén MATABOSCH CASTELL

Licencimdo en Ciencias Quimicas, de naciona-

lidad espefiocla y con domicilio en Barcelona,
celle Mallorca mim. 288, por:

"NUEVO PROCEDIMIENTO IIE OBTENCION IE AMINOAL-
KILFENOTIAZINA :",
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MEMORIA IESCRIPTIVA
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Esta Patente de Introduccibn se refiere, conforme
indica su enunciado, & un nuevo procedimiento quimico indus-
triel, que siendo conocido en el extranjero, no ha sido ain
divulgado en Espafla y que permite obtener el producto denomi-
nado aminocalkilfenotiazina, euyos compuestos poseen un ele-
vado poder antihisteminico, empledndose por ello como fér-
mecos en la eleboracidn de especialidades farmacéuticas,
pero este producto, si bien puede obtenerse mediante la
reaccidn entre fenotiazina y cloruros de aminoalkilos, en
presencie de agentes bdsicos de condensacidn, taeles como
amides slcalinas, el proéeso quimico desde el punto de vie-
ta técnico, resulta bastante diffcil debido a la sensibi-
lidad de las amidas alcalines hacfa el agua o el dxido de
carbono, que reaccionan con dichas amidas alcalinas forman-
do productos inestables y explosivos, ocurriendo lo mismo
en la obtencién de B ~sminopropilfenotiazina, con la cual

resulta que el rendimiento obtenido es menor. — = - - - =

For otro lado, los clururos de aminoalkilo pueden
dar, entre otras, dos formas isbmeras del producto de la
resccién debido a un cambio de estructura moleculer. Asi,
p.e. por reaccidn entre ol ~piperidino- 8 ~cloropropano y

fenotilazine se obtliene una mezela de dos isdmeros:
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10-[# -(N-piperidino)-Propyl- X | ~fenotiazina.

30. basdndose en ello, el procedimiento que se reivindica en es-—
ta Patente, el cual se caracteriza en obtener un producto de

la férmula genersal:

35.
en donde R, estd ligado a X en posicién 10 y accidentalmente
es una fenotiazina sustitufde en une U otras varias posiciones,
X es una cadena carbonade lineal o ramificada, y R2 ¥ R3 son
el primero un grupo elkilo y el segundo Hidrégeno o son prin-
cipelmente ambos grupos alkilos, o bien anillos heterociclicoes

con 8t0mos de We = = = = o — = = o - - - - - - -

El procedimiento segin la invencién citada para la
obtencidn de estos compuestos se caracteriza por el hecho de
que une 10-(oxialkil)-fenotiazine, sustituida eventualmen;gé

45, en otra posicidn distinte de la 10, pasa a una halogeno_.-jj-glkil—
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fenotiazina de composicidn equivalente, la cual del modo
conocido se hace reaccionar con una mono o dislkilamina,
o por lo menos con un micleo conteniendo un dtomo de ni-
trégeno o con otra combinacién heterocfclice de similar

composicibn. - = - = = = = = 0 - 0 o0 - - - - — . e = - -

Este modo de proceder es técnicamente sencillo

¥y no hay probaebilidad de gque se formen isémeros. - - =

Pars facilitar la mejor comprensién del proceso
ge describen seguidamente dos casos de posible resalizacidn,
los cuales deben ser considerados como ejemplos ilustrati-

vos gin cardcter limitativoe = — = = = = = = = = = = = =

Ejemplo primero.

5 gr. de 10~( 8 -oxipropil)-fenotiazina se disuel
ve en 10 c.c. de cloroformo y se afiaden 10 gr. de tribro-
muro de fésforo. Cuando la reaccidén intensa inicial dismi-
nuye, se hierve la mezcla durente una hora. Después de en-
frier se lava la solucidn de cloroformo con una disolucién
de bisulfito sédico y luego con agua. Despuds de secar,
gsobre cloruro cédlcico, se evépora hasta sequedad con lo
cual se obtiene una masa cristalina blanca, constituids por
10-( B ~bromopropil)-fenotiazina. Seguidamente se disuelve
ésta en 25 c.c. de benceno, se afiaden 10 gr. de piperidina
Yy 1 gr. de cobre en polvo, y se calienta en una botells de
presidn hasta 1002 C durante 48 horas. Después de enfriar,
se filtre el precipitado de bronhidrato de piperidine y se



lava la solucidn con agua y se seca sobre cloruro de cal-
cio. 4 la solucién bencénica se afiade ahora ls suficiente
solucidn de dcido oxdlico en éter hasta que no se obtenga
més precipitado. De este modo se produce un precipitado
T5. cristaline que se filtra y lava bien con agua.para que se
arrastre eb restente oxaleto de piperidina. Despuds de su
cristalizacién en acetona, se obtiene el 10-[ B —(N-pipe-
ridino) propil | ~fenotiazina que funde a 181-1838 G, Por
tratamiento con dlcali se bbtiene la base libre, le cual
80, posee un punto de fuslén de 120-1212 C. despuds de su oris-
talizacidn en &ter de petrbleo, y résponde a la férmula:
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Su base da un clorhidrato con punto de fusibn de
85‘ 255-2569 co ———————————————————

Ejemplo segundo

4 gr. de 10-( B —~oxietil)-fenotiazina se disuelven en
10 c,c. de tetracloruro de carbono, vy se afigden 10 gr. de
tribromuro de fésforo, hirviendose luego en befio marlia du- ;
90, rante 45 minutos. La solucidn cloroférmica obtenids ee.laﬁai
después de enfriar, con solucidn de bisulfito sbdico dilui-~
da é agua, y se peca sobre sulfato sbdico evaporéndose des-

puds hasta sequedads = = = = = — = = — = = = & & = = = =
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El 10-(B ~bromoetil)-fenotiazinae que se ha pro-
ducido se disuelﬁe-en 30 c.c. de tolueno y se afiade 8 gr.
de pirrolidina, oalehténdose luego la solucidn haste 1102 C
en un recipiente cerrado en el que se mantiene a diche tém—
peretura durante 60 horas. Después de enfrisr se lava le
solucién de tolueno con una solucidn muy diluide de sosa,
¥y luego con agua. Se decanta el tolueno y el residuo se des-
tile al vacio, separéndose la fraccidn que pesa entre los
142 y 1452 C. a la presién de 0,1 n/m de columna de merourio
la que estd formeda por 10~ B -(N-pirrolidina)-etil] —feno-

tiazina, cuys férmule desarrollada es:
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¥ su clorhidratoc funde & 199-2008 C. - ~ - - - - - = - -

Siguiendo el procedimiento descrito se pueden

obtener los siguientes compuestos:

10-[' B =(N-pirrolidil) -p:‘r,opil ~fenotiazina
p.eb.= 155-1602 (0,1) mm Hg)- Su clorhidrato,
pofo = 192—1939 . .

10-[ B -dimetilemino~propil) ] ~fenotiazina
p.eb.= 158-1608 (0,2 mm Hg).p.f. = 59-608.

10-{ 8 -(N-piperidino)-etil] -fenotiazine
. p.eb.= 24¢ (0,3-0,4mm Hg). p.f. 43-44%.

10—[p -dimetilaminéetil)-fenotiazina.
p.eb.= 160-1652 (0,2 mm Hg).

lO-[x -(N—piperidino);pfopii] ~fenotiazinag
P.eb.= 245-2482 (0,5 mm Hg).

3- metoxi-L0(Y —dimetilaminopropilg—fenotiasina
p.eb.= 236-2398 (0,25 mm Hg
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10-[ B ~(N-morfolino)-etil ] -fenotiazine
Peeb.= 188-1902 (0,1 mm Hg). p.f.= 73=750.

10- (8 -ciclohexilemino-etil)-fenotiazina
pP.eb.= 199-201¢ (0,7 mm Hg).

10-[ B -(N-tiomorfolino)-propil] ~fenotiazina
p.€b.= 165-170¢ (0,05 mm Hg).

3-metoxi-10-[ 8 —(N-morfolino)-propil ] ~fenotiazine
P.eb.= 220-2302 (0,5 mm Hg).

Descritas suficientemente lastparticularidades
del procedimiento a que se contrae esta Patente de Intro-
duceidn, se hace constar que en el mismo se podrén introdu~
cir todas aquellas modificaciones que la experiencia, la
préctica y la téenlca pudieran aconsejar, siempre gue con
ellas no se cambié, altere o modifique su idea fundemental,

la cual queda concretada y resumida en la slguiente:

N 0 T A

Se declaran de novedad, propledad y utilidad pe-
ra todo el territorio nacional, sus colonias y el Protecto-

rado de Marruecos, las siguientes:

REIVINDICACIODNES

12.~ Nuevo procedimiento de obtencibén de aminosgl-
kilfenotiazine, que se caracteriza formar un compuesto de

férmula general:

en la que Ry estd unido & X en posicién 10, siendo eventusl-



mente un micleo de fenotiazina sustituldo en una U otras
150, varias posiciones de la 10; X es una cadena carbonada 1i-
, neal o ramificeds, ¥y R2 ¥y R3 son, el primero un grupo alki-
‘ lo y el otro H, preferiblemente ambos grupos alkilos, o em=-
bos heterociclos con un Atomo de nitrdgenc. Caracterizado
por partir de 10-(oxialkil)-fenotiazina, sustitulda o né
155, en otra posicién distinte de la 10, la cuel es transfor-
nade en el correspondiente compuesto de héldégeno-alkil-
fenotiazina, que es obligado a reaccionar con une mono o

dialkilamina o con heterocfclo de la misms composicién con-

teniendo al menos un &tomo de nitrégeno en el micleo. = -

% 160, 28,~ Nuevo procedimiento de obtencidén de sminosl-
kilfenotiazine, segin la reivindicacidén anterior, caracte-
rizado tembién por que el primer paso del proceso se rea-
liza a partir de la 10-(A —oxietil)—feno‘l;iazina o de un de-

rivado similar de la fenotiazine sustitufdo en el nifcleo. -

165. 38,- Nuevo procedimiento de obtencidn de amlnoal-
kilfenotlazina, segin la reivindiecacién primera, que se ca-
racterize también por que el primer paso del proceso se rea-
liza empleando una 10(-oxipropil)-fenotiazina, o bien un

derivado similar de fenotiazina sustituido en el micleo, -

170. 48,~ Buevo procedimiento de obtenciln de aminoal-
kilfenotiazina, segin la reivindicacidn segunda que se ca=-
racterize también por emplear 10~(f -oxipropil)-fenotiazi-
na, o bien un derivado similer de la fenotiazina sustituf-

d0 en €1 MICle0e = = m = - . o - m o - - .- -
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175. 58,- W"NUEVO PROCEDIMIENTC IE OBTENCION IE AMI~
NOALKITLFENOTTAZINAY, = = = = = = = = = = = = = = = = =
LR
“ Todo ello coniorme quede descrito y reivindicado

en la presente memoria que consta de nueve hojas foliadas y

mecanografiadas por una sols de sus caras.

BARCELONA, - 3 wAR 1956
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