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MEMORIA DESCRIPTIVA
sobre:
"PROCEDINMIENTO PARA LA OBL'ENCION DE DERIVADOS RS
"DE LA FENOTIACINAY.
. o
SOLICITANTES: ETABLISSEMENTS CLIN-BYLA, entidad francesa, domicilieda

en 20, Rue des Fosées~-Saint-Jacques, PARIS, Francia.

Se conoce la importancie adquiride en terapsu-
tica por la cloropromacina o cloro-3 N- y-dimetilamino-
propilo fenotiacina que se emples para potenclalizar
la narcosis, le analgesia y la snestesia locales as{

5e comqg, por razdén de sus poderes hipotermizante,anti-emético
edrenolitico y anti-shock,

Este compuesto forma parte de uns serlie de
N—-dimetilaminoslcohilo fenotiacinas,comprendidas en ells
aquellas que lleven,en posicién 3, un sustituyente

10, ingensible a la sccion de los agentes glcalinos,tales
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como el amiduro de godio, el sodio, el hidruro de sodio y
ls sosa caustics anhidra, utilizadas segun los procedimien-
tos clasicos para la fijacidn de un grupo dimetilamino
aglcohilico sobre el etomo de nitrdgeno de la fenotiacina.
15, Este enlgce de cadena en medio alcalino es,
por el contrario, incompatible con la presencle de
sustituyentes tales como OH, CHO, CO=CH3, CO=CZH? etCaes.
Ahore bien, ser{s interesante, e priori, y
as{ es efectivamente, como se vers a continuaciodn, prepa-
20. rey unos derivados de N-gmino-alcohilo,particularmente
de Netercio=-smino-alcohilo fenotiavinas gque llevan tales
sustituyentes en particular en la posicidn 3,
La presente invencidn tiene por objeto ,en
primer lugar, un procedimiento que permite preparar
25. - tales derivados y que, ademas, se presta igualmente
a la preparacién de los derivados de fenotiacing mencio-
nados en primer lugar; este procedimiento es pues
de una aplicacidn muy general y por consiguiente, de un
interés evidente, particularmente por el hecho de que
30. abre un nuevo campo de investigacion y, el mismo
tlempo, proporciona una nueva via de acceso a los
compuestos del tipo de la cloropromacina, o del tipo
de la prometacina (N-/ﬁ ~dimetilamino=-propilo fenotiacina).
En términos gemerales, consiste esencialmente
35, en transformar una fenotiacina en un éster amino-alcohflico
de acido fenotiscina N-carbox{lico y después descarboxi-
lar este éster para provocar la unidn directa del atomo
de nitrdgeno de la fenotiacina a1l radical amino
alooh{lico.

40, Segun el modo de ejecucidn edoptado de



25 A

: ,. 228143

preferencia, se efectua la descarboxilacidn mediante
un simple tratamiento térmico, si es preciso, en pre-
sencig de un cgtalizador; se puede en particular
destilgr el éster en vacio; tﬁmbién se puede operar por

45, calefgccion en el seno de un disolvente apropiado tal

" como el decahidro naftaleno.

El procedimiento objeto de la invencidn estd
fundado en la comprobacidn sorprendente que se explica
a continuacion.

50. Se sabe que el uretano ordinario o carbamato
de etilo se descompone bajo el efecto del calor , a unos
2002, con liberacion de alcohol etflico y de acido
cignico, que se aisla en forma de su trimero, el acido
cianurico.

55 Por el contrario, destilando en vac{o, sobre
2002, el éster Y =dimetilamino-propilico del &cido
metoxi-3 fenotiacina N-carbox{lico,compuesto poco
activo en el ensayo de potenciglizacidn de la narcosis y
que es tamblen un uretano, la socledad solicitante ha

60s descubierto, hecho insospechado, que este compuesto
perdia una molécula de 002 ¥y se transformaeba en metoxi-3
N -Y-dimetilamino-propilo fenotiacina cuya actividad
es comparable a la del compuesto ansalogo clorado en
3(cloropromacina); el compuesto descarboxilado as{

65 obtenido ha revelado ser, por lo demés, idéntico a la
metoxi—3N-X’-dimetilamino-propilo fenotigcina preparada
por reaccion del cloruro de X-dimetilamino-propilo con
la metoxl=-3 fenotiacing en medio alcalino.

Se sefialara que se conocen ya clertos ésteres

70, tercio~amino alcohilicos del acido fenotiacina N—carboxilico
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(Dahlbom, Acta Chemica Scandinavia, tomo VII 1953, pak.
879~884) y que entre ellos, los hay que preéentan une
actividad espasmolitica y nicotinolifica elevada.

La invencidn comprende, en particular, la

, T5e preparacion de ciertos ésteres tercio=amino alcohilicos

| de acidos fenotiascina N—carbox{licos querllevan un
sustituyente en la posicidn 3, en particular un sustitu-
¥onte sensible a la accién de los agentes alcalinos,

Se trats mas especialmente de los esteres X—dimetilamino

80, propilicos de los acidos metoxi-3, acetilo-3 y
propionilo-3 fenotiscina N-~carboxilicos y del éster

P-dimetilamino-etilico del acido acetilo-3 fenotiacina
N-carbox{lico, as{ como de las -sales de adicidn de
gcidos, particularmente de los clorhidratos'y oxelatos,

85, de estos ésteres basicos y de los cloruros de acido
de los Necarboxi fenotiacinas correspondientes a susti-
tuyentes en 3. Comprende iguelmente el éster j~dimetil-
amino prop{lico del écido fenotiacina N-carboxilico
as{ como su clLorhidrato.

90, Comprende ademés, la preparacidén de los
cloruros de gcidos fenotiscina N-carbox{licos considerados
por reaccion del fosgeno con la fenotiacina que llevag el
sustituyente en cuestidn y la preparacidn de los ésteres
por reaccidn del tercio-amino-alcohol apropiedc con este

95 cloruro de acido.

. ‘ La presente invencidn comprende tambien, la
preparacion de las N-tercio-amino-alcohilo fenotiacinas
que llevan j,en la posicidn 3, un sustituyente sensible
a la accidn de los alcalis, en particular los acetilo=3

100. ¥y propionilo=3 N-‘K—dimetilamino-propilo‘fenotiacinas
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y el acetilo=-3 N-/3-dimetilamino—etilo fenotiacine, sus
sales de adicidn de acidos, particularmente sus oxalatos
y meleatos, sus derivados cuaternarios, particularmente
el ilodometlilato de acetilo=3 N-g =dimetilanino~propilo
fenotiacine y la oxima del acetilo-3 N-} —dimetilamino-
propilo fenotlacinaj se refiere por ultimo a la prepars~
cién del o ~hidroxietile—3 N~y -dimetilemino-propilo
fenotiacina y sus sales, particularmente esm oxalato
gcido.

Entre estes nuevas N-tercio-amino-alcohilo
fenotiacinas, el acetilo=3 N~y -dimetilamino-propilo
fenotiagcina tiene un gitio excepcional en el sentido
de que, por sus propiedades de potencializaoién
de la narcosis y de la anestesia local, por su poder
anti-emético ,por su poder hipo-termizante y por
su poder depresivo sobre los centros nerviosos,excede
a la cloropromacing y que, ademas, manifiesta emplesndola
sola, uns accidn hipndtica que no posée la cloro-
promacina. Se comprueba ademas gue los enimales de
experimento que han recibido esta fenotiacina vuelven a
su estaddhormal mas de prisa que en el caso de la
administracidn de la cloropromacina, de modo que todo
contribuye apensar que su eliminacidn es mas répida
que la de la cloropromacina.

La sociedad solicitente he descubierto
ademaés que la sal de este derivado de fenotiacina que
ofrece el nmayor interés para la administracidn terapsutice
ere el maleato acido del acetilo-3 N X-dimetilamino-
propilo fenotimcina.
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Cloruro del écido acetilo-3 fenotiacina N-carboxi-
lico,
Se utiliza como materia prima el acetilo-3
fenotiacine o etilona-3 fenotiacina (punto de
fusién 188-1892). '
En un autoclave,se introducen 70 g. de
acetilo-3 fenotiacina y 245 cm3 de unae solucion
al 20% de fosgeno en un tolueno en el horno eléctrico
g 110-1158, con agitacidn, durante’1 hors y media.
Se saca el sutoclave del horno y se le refrigers
rgpidamente, Despuds de expansidén de la presidn
interior se filtra 1la solucidn toluénica y se lava
el sutoclave con tolueno. Se concentra hasta
la sequeded las soluciones toluénicas reunidas
¥y se extrae tres veces el residuo gomoso y negro con
250 cm3 de éter a reflujo. Después de concentracion de
las soluciones etereas hasta un volumen muy reducido,se
produce una cristalizecidn. Se orean los cristales y se
los seca. Ss recogen 70 g. (rendimiento 80%) de un
polvo beige que se puede utilizar directamente para
la transformacién en éster.
Recristelizado en el aceteto de etilo, el
cloruro de acido funde a 116-117%,
EJEMPLO 2 -
Clorhidrato del éster Y —dimetilemino propilico

del acido acetilo=3 fenotiacina N-carboxilico.
En un metrsz provisto de una proteccidn de
cloruro de celcio, se colocan 30 g. de clorueo de acido

acetilo-3 fenotiacina N-carbexilica preparado segun
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el ejemplo precedente y 11 g. (5% de exceso) de
Y —dimetilamino~propancl. Se méntiene el conjunto a
reflujo durante ung noche, Se forma un precipitado beige
claro de clorhidrato de éster{~dimetilamino-propilico
del acido acetilo-3 fenotiacine N-carboxilico. Se le
orea, se le lawa con éter y se le seca. Se recogen
30 g

Recristalizado en el etanol absoluto, este

clorhidrato funde a 213-2152 con descomposicidn.

EJEMPLO 3 =
| (a) Acetilo-3 N- §/ -dimetilamino- propilo
fenotiacina.

Se disuelven en el agua 30 g. de clorhidrato
de éster basico preparado segun el ejemplo 2 y se le
descompone con sosabsustica 10 N. Se extrae la base
(ésterx’-dimetilamino-propilico del acido acetilo-3
fenotiacina NecarboxIlico) por el éter, se lava la
solucidn etérea con agua y se la seca en sulfato de
sodio.

Después que se ha eliminado el éter al
baiio Maria, se recogen 21 g. de un aceite rojo que se
disuelve en 42 cm3 de dscahidro naftaleno; se pone la
solucién al reflujo hasta que cesga el desprendimiento de
00°. Despuds de refrigeracidn se vuelve a tratar con
éter y se extrae con agua clorhfdrica. Se descompone
la solucidn de clorhidrato con sosa cdustica 10 N y se
extrae la base con éter: Se lava la solucidén etérea con
agua y se la seca con sulfato de sodio. Después de
eliminado el disolvente, se obtienen 16 g. de un aceite

smarillo narsnja. Con relacidn al cloruro de acido,
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el rendimiento es de 50% y con relacidn al clorhidrato
de éster basico es de 78%.

(b) Oxalato acido de la fenotiacina especificeda
en (a)e.

Se disuelven 8 g. de esta fenotiacina en 80
cm3 de alcohol agbsoluto y se afiade a la solucidén uns
solucidn de 3,1 g. de acldo oxalico en 31 cm3 de alcohol
absoluto. Se calienta, con agitacidén , para mezclarla
blen y se deja cristalizar una noche., Se orea el producto
eristalizado, de color amarillo palido y se le recris-
taliza en alcohol met{lico. S8e obtiene as{ 9,2 g,
(rendimiento 90%) de cristales de oxalato de color
amarillo palido; su punto de fusidn es de 1873892 (con
descompoaicion).

Resultados del andlisis:

Calculado pera ¢ H N S
c19m220 §2s, 020%a2 60,57%  5,76% 6,73% 7,69% |

Hgllado 60,4 % 5,9 % 6,82% 8,02% |
(¢) Maleato scido de la fenotiacina especifi- |
cada en (a)s
Se disuelven 19 g. de este fenotiacina en
100 cm3 de acetato de etilo y se affade una solucidn de
3,9 g (10% de exceso) de dcido meldico en 40 cm3 de
acetato de etilo. Se pone a la ebullicidn y se deja
cristalizar lentemente. Se orea el producto cristalizado
y se le lava con el minimo de acetato de etilo.
Se ohtienen as{ 12,2 g. (rendimiento 89%) de¢bscemillas

amarillas que funden a 136-137%,
Resultados del andlisis

Calculado pere ¢ H N

19,222 4.4 4 .
cIg%Con“s, ctutot 62,44% 5,886 6,33  7s23%
Hallado 62:8‘% 5.4 % 6.,12% 6,95%
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en (a)s

En un frasco de Erlenmeyer,se colocan 6,5
g. (0,02 molécula~gramo) de acetilo-3 N- ¥ -dimetilamino-
propilo fenotiacina y se afladen 2,8 g. (0,04 molécula~-
gremo) de clorhidrato de hidroxilamina en 56 cm3 de agua.
Se callenta la mezcla hasta la ebullicidén durante un
cuarto de hora ¥y, & la solucidn amarillo narenja asi
formada, se afiaden 4 cm3 de NaOH 10 N. Una ggitacidn
amarillo claro se manifiesta con principio de precipita=
cion. Se hace hervir durante 5 minutos y se afiaden 2 cm3
de NaOH 10 N. Se forma un preclvitado abundante que
se oreas, después de refrigeracion; se le lava con agua
¥ se le seca sobre papel. Se recristaliza el producto
en acetato de etilo y, de primer chorro, se recogen 5,5 g.
de agujas incoloras que funden g 157-1582, Por concen-
tracidn del 1{quido madre, se obtlenen nuevos cristales
de modo que en total el rendimiento es cuantitativo.

Resultados 44 . analisis:

Calculado por c H N S
c1%230n3s 66,86%  6,75%  12,31% 9,39%
Hallado 67,1% 6,1 % 12,264 9,02%

(e) Iodometilato de la fenotiacina especifica-
da en (a).

#n 15 cm3 de slcohol absoluto, se disuelven
5 g. de esta fenotiscina, después se afiaden g la solucidn
2 om3 de ioduro de metilo disuelto en 8 cm3 de alcohol
gbsoluto y se deja cristalizar. Se orea el precipiltado
amarillo, se le lava con alcohol y con éter y se le

recristaliza en el alcohol absoluto, Se obtlienen
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as{ 6,5 g. de pequefios cristales amerillo palido de
iodometilato de acetilo=3 N#-X-dimetilamino-propilo
fenotiacine que funde a 99-1012,

Resultados del sndlisis:

Calculado pare c H N S I
0204250825 T 51,280  5,34% 5,874 6,84% 27,12%
Hallado 51,4 % 5,4 % 5,8 % 6,T5% 26,4 %

(e) ol =hidroxi-etilo-3 N- [~dimetilamino~
propilo fenotiacina y su oxalato acido.

En un matrsz con tres bocas provisto de un
dispositivo de agitacidn mecénica, con junta de mercurio,
de un refrigerador ascendente, de una ampolla para la
introduccién de 1{quido y de uns llegada de nitrdgeno,
Be coloca 0,5 g. de un aceite rosado de hidruro de
litio y de aluminio y 50 cm3 de eter anhidro; se aflade
poco g poco, una solucion de 5 g. de acetilo-3 N-XZdimgtil-
amino=propilo Ffenotiacina y 50 cm3 de eter anhidro.

La solucion se decolora y, al final de la intro-
duccidn,se deja reaccionar un cuarto de hora. Se afiade
entonces gota a gota, acetato de etilo para descomponer
el exceso de hidruro y después la sosa ceustica diluida
hasta la disolucidn del precipitado de alumina. Se
decanta,se extrae con éter y se lava con agusa. Después de
secada la solucidén etérea y destilacion, ‘se obtiene,
con un rendimiento cuantitativo, 5 g. de un aceite rosado.

Mediante tratamiento de este aceite en la
acetons con acido oxélico y recristelizacidn del
producto en acetona, se obtiene el oxalato acido que
funde a 139-1418,

Resultados del analisiss
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Calculado pera c H N S
c9mP40on2s, c20*u2  60,28% 6,208  6,70%  7,65%
Hallado 60,6 % 6,7% 6,55% 7,29%
Po EJEMPLO 4 =
. 285, {(a) Cloruro del acido metoxi-s fenotiacina
| N-carbox{lico.

Operando segun el ejemplc 1, a partir de metoxl-3
fenotiacing y de fosgeno en solucidn toluénica, se obtlene
el cloruro del &cido metoxi=3 fenotiacina N-carboxilica

290. que, despuds de recristalizacion en el ciclohexano, se
presents en prismas incoloros que funden g 96-9?9.

(b) Ester =dimetilamino propilico del dcido
metoxi-3 fenotianiﬁa N—carboxilica y su oxalato acido.

Se trata a reflujo,segun el ejemplo 2 una

295. mezcle de:

7,5 g+ de cloruro ddl acido especificado en
(a)

52 & de‘xldimetilamino propénol y

200 cm3 de benceno anhidro.

’300. Después de una noche de reflujo y rerrigeracidn
de la mezcla bruta, se vuelve a tratar esta ultima con
200 cm3 de acido clorhidrico y se elimina el benceno
por decantacidn. Se alcaliniza la solucidn acida y se

- extrae con éter. Después de lavado, secado y destila-

S 305. cion del eter, se recoge un aceite castafio-rosado.

Por tratamiento con acido oxdlico,se obtiene

el oxalato del éster antedicho; después de recristali-
zacion en alcohol, la sal se presenta en cristales incolo-
ros que funden a 159-1602 con descomposiciodn.

31o0. (e) Metoxi-3 N-X; dimetilamino propilo feno-
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Se somete & una destilacidn en vacio el aceite
castafio~-rosado, obtenido segun se especitica en (b);
e partir de 2002 se comprueba una separacion de anhidrido
carbonico y se obtiene después que cesa el desprendimiento
gaseoso la metoxi-3iN-5{-dimetilamino propilo fenotiacina
en forma de un aceite rosado que destila g 225-2302 g
una presién de 0,4 mm. EL oxalato acido de esta feno-
tiacina, después de recristalizacion en alcohol, se
presenta en escamillas incoloras que funde a 180-181e
con descomposicidn. Esta sal es idéntica a la sal qué 8e
deriva de la base preparada, segun el método clasico, s
partir de la metoxi-3 tfenotiacina y del cloruro de wuimetil-
amino-propilo.

EJEMPLO 5 -

{a) ¥ster }3—dimetilamino-etilico del gcido
acetilo-3 tenotiacing N~ carboxiiico y su clorhidrebo.

Mratendo al reflujo el cloruro de acido

- descerito en el ejemplo 1 con /S—dimetilamino etanol en

presencia de benceno anhidro, se obtiene directamente
un precipitado beige de clorhidrato del éster basico
designado anteriormentes después de oreado,la&ado con
éter, secado y recristalizacion en metanol absoluto,
se recoge este clorhidrato en cristales blancos que
funden a unos 2452 descomponieéndose,

Se puede obtener el éster bdsico en estado
libre haciendo reaccionar la sosa caustica 10 N con uns
solucidn acuosa del clorhidrato; extraida con eter
se lava con agua y se seca, el éster basico se presenta

después de expulsion del disolvente en forma de un aceite
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(b) Acetilo-3 N-[3-dimetilamino-etilo fenotiacina
¥y su oxalato acido.

Se vuelven a tratar 13,5 & del éster basico
aceitoso en 27 cm3 de decahidre naftaleno y se le calisn-
ta a reflujo hasta que cesa el desprendimiento de
enhidrido carbdnico, 1o que exige unas 8 horas. Después
de refrigeracidn, vuelve a tratarse el producto bruto
con acetato de etilo y se le somete a una extraccion
con agua clorhidrica.

Se descompone la solucidn clorhidrice con
sosa caustica en presencis de ciclohexano, se lava
la solucidn ciclohexénica con sgua y se la seca. Para
separar y purificar la base, se cromatografia la solucidn
sobre una columna de alumina que se somete después a
una elucion con benceno. Después de concentracion de lg
solucidn bencénica, se obtiene, con un rendimiento de
60%, la acetil=-3 N- /3 ~dimetilamino-etilo fenotiacina
en forma de un aceite amarillo naranjsa.

Tratendo esta base en alcohol ebsoluto con dcido
oxglico, se obtiene el oxalato acido que, después de
recristalizacidon en el metanol, se presenta en prismas
smarillo oro gue funden a 196-1982 con descomposicion.

La invencidn no se limifa,evidentemente, a
los detalles de ejecucion de las reacciones que aparecen
en los ejemplos, ni tampoco a la preparacion de los
compuestos t{picos que en ella se sefialan, teniendo el
procedimiento de obtencidén de N-amino alcohilo fenotia—
cinas por descarboxilacidn de ésteres de acldos

fenotiacinas N-carboxi{licas , un caracter general,
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Descrite suficientemente la naturaleza del
invento,asi como la maners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiclones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambiep
se hace constar que el invento corresponde a ung
solicitud de patente presentada en Francia con fecha
30 de junio de 1955, nf 694.883,acogliéndose, por lo
tanto, & los beneficios que conceden los Convenios
Intermacionales en vigor y siendo 1o que constituye la
egsencls del referido invento ¥y por lo gue se solicita
Potente de Invencion,por 20 afios, en Espafiat
"Procedimiento para la obfencién de derivados de la
fenotiacina”; caracterizéndose por lo siguientes

15.- Procedimiento para la obtencidn de derivados.
de la fendtiacina, en particular de acetilo-3 NF-X-dimetil-:
enino~-propilo=fenotiacinas, de propionilo-3 N-X-dimetil—
amino-propilo fenotiacina, de acetilo-3 N—I3-dimetil— :
amino-etilo-fenotiacing y de of ~higroxi-etilo-3 N- j -dimetil-
amino propilo fenotiacina, caracterizendose por el
hecho de que se transforma une fenotiacina s en particular
una fenotiacina que lleva, en la posicidn 3, un sustitu-
yente pensible g la acclon de los alcalis tal como un
grupo acet{lico, propionflico o=y -hidroxi-et{lico
en un dster amino-aslcohilico, en particular un ester
g—dimetilamino-propilico, é&ﬁ;dimetilaminoet{lico
de dcido fenotiamcina N-carboxilico, después Be descarboxi-
la  este éster para provocar ls union directa del

gtomo de nitrdgeno de la fenotiacina al radical
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292,.~ Procedimiento, segun reivindicacidn 18,

emino-glcohi{lico.

caracterizéhdose por el hecho de que se hace rescclonar
fosgeno con la fenotiacina elegida, con objeto de
obtener el cloruro del dcido fenotiacina=N-carboxilico
correspondiente, y se hace reaccionar después este cloruro
con amino-glcohol aproplado, pard obtener el éster
emino-glcohilico de acido fenotiacina N-carbox{lico.

32.- Procedimiento, segun reivindicacion 18,
o la reivindicaclén 28, caracterizéndose por el hecho
de que se efectua la descarboxilacidn por simple
tratamiento térmico, y si se deséa, en el geno de un
disolvente y, eventualmente, en pfesencia de un catali-
zador.

42.~ Procedimiento,segun reivindicaciones lé o)
28, caracterizandose por el hecho de que se somete
el éster amino-alcohilico de acido fenotiacina N-carboxi-
lico a una destilacion para descarboxilarle.

52,- Procedimiento, segun una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizsndose
por el hecho de que se transforma lg N-amino-alcohilo
fenotiacing obtenida en una sal de adicion de acido
en particular wn oxslato o en maleato.

62.- Procedimiento para,la obtencidn de

derivados de la fenotiacgsnag; tal cono gueda substancial-
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