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

sobre :
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS -

"DE LA FENOTIACII?A".

SOLICITANTES: ETABLISSEMENTS CLDí-BYLA, entidad francesa, domiciliada 
en 20, Rue des Fosées-Saint-Jacques, PARIS, Francia.

Se conoce la importancia adquirida en terapéu­

tica por la cloropromacina o cloro-3 N-^-dimetilamino- 
propilo fenotiacina que se emplea para potencializar 
la narcosis, la analgesia y la anestesia locales así 

5- como, por razón de sus poderes hipoteiTnizante,anti-emético
adrenolítico y anti-shock.

Este compuesto forma parte de una serie de 
N-dimetilaminoalcohilo fenotiacinas,comprendidas en ella 

aquellas que llevan,en posición 3, un sustituyente 

insensible a la acción de los agentes alcalinos,tales10.
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como el amiduro de sodio, el sodio, el hidru.ro de sodio y 
la sosa cáustica anhidra, utilizadas según los procedimien­

tos clásicos para la fijación de un grupo dimetilamino 
alcohólico sobre el átomo de nitrógeno de la fenotiacina.

Este enlace de cadena en medio alcalino es, 

por el contrarío, incompatible con la presencia de 
sustituyentes tales como OH, CHO, C0-CH3, CO-O^H^ etc....

Ahora bien, sería interesante, a priori, y 

así es efectivamente, como se verá a continuación, prepa­
rar unos derivados de N-amino-alcohilo, particularmente 

de N-tercio-amino-alcohilo fenotiaerinas que llevan tales 

sustituyentes en particular en la posición 3*

La presente invención tiene por objeto ,en 
primer lugar, un procedimiento que permite preparar 
tales derivados y que, además, se presta igualmente 

a la preparación de los derivados de fenotiacina mencio­
nados en primer lugar; este procedimiento es pues 
de una aplicación muy general y por consiguiente, de un 
interés evidente, particularmente por el hecho de que 
abre un nuevo campo de investigación y, al mismo 

tiempo, proporciona una nueva vía de acceso a los 
compuestos del tipo de la cloropromacina, o del tipo 

de la prometaclna (N- 3̂ -dimetilamino-propilo fenotiacina).

En términos generales, consiste esencialmente 

en transformar una fenotiacina en un áster amlno-alcohílico 
de ácido fenotiacina N—carboxílico y después descarboxi— 

lar este áster para provocar la unión directa del átomo 

de nitrógeno de la fenotiacina al radical amino 
alcohólico.

40, Según el modo de ejecución adoptado de
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preferencia, se efectúa la descarboxLlación mediante 
un simple tratamiento térmico, si es preciso, en pre­
sencia de un catalizador; se puede en particular 
destilar el áster en vacío; también se puede operar por 
calefacción en el seno de un disolvente apropiado tal 
como el decahidro naftaleño.

El procedimiento objeto de la invención está 
fundado en la comprobación sorprendente que se explica 
a continuación.

Se sabe que el uretano ordinario o carbamato 
de etilo se descompone bajo el efecto del calor , a unos 
2003, con liberación de alcohol etílico y de ácido 
ciánico, que se aísla en forma de su trímero, el ácido 
cianúrico.

Por el contrario, destilando en vacío, sobre 
2003, el áster ^-dimetilamino-propílico del ácido 
metoxi—3 fenotiacina N—carboxílico,compuesto poco 
activo en el ensayo de potencialización de la narcosis y 
que es también un uretano, la sociedad solicitante ha 
descubierto, hecho insospechado, que este compuesto 
perdía una molécula de CO^ y se transformaba en metoxi-3 
N - ̂ -dimetilamino-propilo fenotiacina cuya actividad 
es comparable a la del compuesto análogo clorado en 
3(cloropromaclna); el compuesto descarboxilado así 
obtenido ha revelado ser, por lo demás, idéntico a la 
metoxi-3N-Y-dimetilamino-propilo fenotiacina preparada 
por reacción del cloruro de dimetilamino-propilo con 
la metoxi-3 fenotiacina en medio alcalino.

Se señalará que se conocen ya ciertos ásteres 
tercio-amino alcohílicos del ácido fenotiacina N-carboxílico

25 :
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(Dahlbom, Acta Chemica Scandinavia, tomo VII 1953y pé&. 
879-884) y qu.e entre ellos, los hay que presentan una 

actividad espasmolítica y nicotinolítica elevada.
La invención comprende, en particular, la 

preparación de ciertos esteres tercio-amino alcohólicos 

de ácidos fenotiacina N-carboxílicos que llevan un 
sustituyante en la posición 3 , en particular un sustitu­

yante sensible a la acción de los agentes alcalinos.
Se trata más especialmente de los ásteres ^-dimetilamino 

propilicos de los ácidos metoxi-3 , acetilo- 3  y 

propionilo-3 fenotiacina N-carboxílicos y del áster 

-dimetilamino-etílico del ácido acetilo- 3  fenotiacina 
N-carboxílico, así como de las sales de adición de 

ácidos, particularmente de los clorhidratos y oxalatos, 

de estos esteres básicos y de los cloraros de ácido 

de los N-carboxi fenotiacinas correspondientes a susti- 

tuyentes en 3* Comprende igualmente el áster j^-dimetil- 
amino propílico del ácido fenotiacina N-carboxílico 

así como su clorhidrato.

Comprende además, la preparación de los 

cloruros de ácidos fenotiacina N-carboxílicos considerados 
por reacción del fosgeno con la fenotiacina que lleva el 
sustituyante en cuestión y la preparación de los ásteres 
por reacción del tercio-amino-alcohol apropiado con este 
cloruro de ácido.

La presente invención comprende también, la 

preparación de las N-tercio-amino-alcohilo fenotiacinas 
que llevan ,en la posición 3 , un sustituyante sensible 

a la acción de los álcalis, en particular los acetilo- 3  

y propionilo-3 N- ̂ -dimetilamino-propilo fenotiacinas

3

100,



105.

lio.

115.

120.

125.

5 228143
y el acetilo-3 N-/3 -dimetilamino-etilo fenotiacina, sus 

sales de adición de ácidos, particularmente sus oxalatos 
y maleatos, sus derivados cuaternarios, particularmente 

el iodometilato de acetilo-3 N-^ -dimetilamino-propilo 

fenotiacina y la oxima del acetilo-3 N - ^  -dimetilamino- 
propilo fenotiacina; se refiere por ultimo a la prepara­
ción del ^.-hidroxieti3e-3N-^*-dimetilamino-propilo 

fenotiacina y sus sales, particularmente su oxalato 

ácido.
Entre estas nuevas N-tercio-amino-alcohilo 

fenotiacinas, el acatilo-3 N-^-dimetilamino-propilo 

fenotiacina tiene un sitio excepcional en el sentido 
de que, por sus propiedades de potencialización 

de la narcosis y de la anestesia local, por su poder 
anti-emótico ,por su poder hipo-termizante y por 
su poder depresivo sobre los centros nerviosos,excede 

a la cloropromacina y que, además, manifiesta empleándola 
sola, una acción hipnótica que no posee la cloro­
promacina. Se comprueba además que los animales de 

experimento que han recibido esta fenotiacina vuelven a 

su estadeáiormal más de prisa que en el caso de la 

administración de la cloropromacina, de modo que todo 
contribuye a pensar que su eliminación es más rápida 

que la de la cloropromacina.
La sociedad solicitante ha descubierto 

además que la sal de este derivado de fenotiacina que 
ofrece el mayor interés para la administración terapéutica 

era el maleato ácido del acetilo—3 N dimetilamino- 

propilo fenotiacina.
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EJEMPLO 1

Cloruro del ácido acetilo-3 fenotiacina N-carboxí

lico.

Se utiliza como materia prima el acetilo-3 

fenotiacina o etilona-3 fenotiacina (punto de 
fusión 188-1893).

En un autoclave,se introducen 70 g. de 

acetilo-3 fenotiacina y 245 cm3 de una solución 
al 20% de fosgeno en un tolueno en el h o m o  eléctrico 

a 110-1153, con agitación, durante t hora y media.
Se saca el autoclave del h o m o  y se le refrigera 
rápidamente. Después de expansión de la presión 
interior se filtra la solución toluénica y se lava 
el autoclave con tolueno. Se concentra hasta 
la sequedad las soluciones toluénicas reunidas 
y se extrae tres veces el residuo gomoso y negro con 

250 cm3 de éter a reflujo. Después de concentración de 
las soluciones etéreas hasta un volumen muy reducido,se 

produce una cristalización. 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 transformación en éster.

Recristalizado en el aceteto de etilo, el 

cloruro de ácido funde a 116-1173.
EJEMPLO 2 -

Clorhidrato del áster ^  -dimetilamino propilico 

del ácido acetilo-3 fenotiacina N-carboxilico.
En un matraz provisto de una protección de 

cloruro de calcio, se colocan 30 g. de cloruax) de ácido 

acetilo-3 fenotiacina N-carboxilica preparado según
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el ejemplo precedente y 11 g. (5% de exceso) de 
Y -dimet i lamino-pro pan ol. Se mantiene el conjunto a 

reflujo durante una noche. Se forma un precipitado beige 
claro de clorhidrato de áster *Y**^i^etilamino-propílico 

del ácido acetilo-3 fenotiacina N-carboxílico. Se le 
orea, se le laca con éter y se le seca. Se recogen 
30 g.

Recristalizado en el etanol absoluto, este 
clorhidrato funde a 213-215S con descomposición.
EJEMPLO 3 -

(a) Acetilo-3 N-^-dimetilamino- propilo

fenotiacina.
Se disuelven en el agua 30 g. de clorhidrato 

de áster básico preparado según el ejemplo 2 y se le 

descompone con sosgóáustica 10 N. Se extrae la base 
(áster ̂ -dimetilamino-propílico del ácido acetilo-3 

fenotiacina N-carboxílico) por el áter, se lava la 

solución etárea con agua y se la seca en sulfato de 
sodio.

Después que se ha eliminado el áter al 

bailo Maria, se recogen 21 g. de un aceite rojo que se 

disuelve en 42 cm3 de decahidro naftaleno; se pone la 

solución al reflujo hasta que cesa el desprendimiento de 
CO^. Después de refrigeración se vuelve a tratar con 

éter y se extrae con agua clorhídrica. Se descompone 

la solución de clorhidrato con sosa cáustica 10 N y se 

extrae la base con áter: Se lava la solución etárea con

agua y se la seca con sulfato de sodio. Después de 
eliminado el disolvente, se obtienen 16 g. de un aceite 

amarillo naranja. Con relación al cloruro de ácido,
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el rendimiento es de 50% y con. relación al clorhidrato 

de áster básico es de 78%.
(b) Oxalato ácido de la fenotiacina especificada

en (a).
Se disuelven 8 g. de esta fenotiacina en 80 

cm3 de alcohol absoluto y se añade a la solución una 

solución de 3*1 g. de ácido oxálico en 31 cm3 de alcohol 
absoluto. Se calienta, con agitación , para mezclarla 

bien y se deja cristalizar una noche. Se orea el producto 

cristalizado, de color amarillo pálido y se le recris­
taliza en alcohol metílico. Se obtiene así 9,2 g. 
(rendimiento 90%) de cristales de oxalato de color 

amarillo pálido; su punto de fusión es de 187*3893 (con 
descomposición).

Resultados del análisis:
Calculado para 0 H N S
gl9g22Q g2g^ 02^4^2 60,57% 5,76% 6,73% 7,69%
Hollado 60,4 % 5,9 % 6,82% 8,02%

(c) Haleato ácido de la fenotiacina especifi­
cada en (a):

Se disuelven 19 g. de esta fenotiacina en
100 cm3 de acetato de etilo y se añade una solución de 

3*9 g. (10% de exceso) de ácido maláico en 40 cm3 áe 
acetato de etilo. Se pone a la ebullición y se deja 

cristalizar lentamente. Se orea el producto cristalizado 

y se le lava con el mínimo de acetato de etilo.
Se obtienen así 12,2 g. (rendimiento 89%) d$4scamillas
amarillas que funden a 136-1373.

Resultados del análisis
Calculado para 0 H N S
gl9H22Qg2g^ g4g4o4 62,44% 5,88% 6,33% 1*23%
Hallado 62,8% 5 , 4 %  6,12% 6,95%
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(d) Oxima de la fenotiacina especificada

en (a):
En un frasco de Erlenmeyer,se colocan 6,5 

g. (0,02 molécula-gramo) de acetilo-3 N- ̂ -dime ti lamín o- 

propilo fenotiacina y se añaden 2,8 g. (0,04 molécula- 

gramo) de clorhidrato de hidroxilamina en 56 cm3 de agua. 

Se calienta la mezcla hasta la ebullición durante un 

cuarto de hora y, a la solución amarillo naranja así 

formada, se añaden 4 cm3 de NaOH 10 N. Una agitación 
amarillo claro se manifiesta con principio de precipita­

ción. Se hace hervir durante 5 minutos y se añaden 2 cm3 

de NaOH 10 N. Se forma un precipitado abundante que 

se orea después de refrigeración; se le lava con agua 
y 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 a 157-1583. Por concen­
tración del liquido madre, se obtienen nuevos cristales 
de modo que en total el rendimiento es cuantitativo.

Resultados déL análisis:
Calculado por C H N S

C^H^^ON^S 66,86% 6,75% 12,31% 9,39%
Hallado 67,1 %  6 , 1 %  12,26% 9,02%

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

En 15 cm3 de alcohol absoluto, se disuelven 

5 g. de esta fenotiacina, después se añaden a la solución 
2 cm3 de ioduro de metilo disuelto en 8 cm3 de alcohol 

Absoluto y se deja cristalizar. Se orea el precipitado 
amarillo, se le lava con alcohol y con éter y se le 

recristaliza en el alcohol absoluto. Se obtienen
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así 6,5 g. de pequeños cristales amarillo pálido de 
iodometilato de acetilo-3 N-^-dimetilamino-propilo 
fenotiacina que funde a 99*1013.

Resultados del análisis:

Calculado paya 0 H N S I

C ^ V ^ O N ^ S  I 5 1,2^  5,34% 5,87% 6,84%  27,12%

Hallado 51,4 %  5,4 % 5,8 %  6,75% 26,4 %
(e) c/.-hidroxi-etilo-3 N** ̂ -dimetilamino- 

propilo fenotiacina y su oxalato ácido.
En un matraz con tres bocas provisto de un 

dispositivo de agitación mecánica, con junta de mercurio, 

de un refrigerador ascendente, de una ampolla para la 

introducción de líquido y de una llegada de nitrógeno, 

se coloca 0,5 g. de un aceite rosado de hidruro de 
litio y de aluminio y 50 cm3 de éter anhidro; se añade 

poco a poco, una solución de 5 g. de acetilo-3 N-^-dimetil 

amino-propilo fenotiacina y 50 cm3 de éter anhidro.
La solución se decolora y, al final de la intro­

ducción, se deja reaccionar un cuarto de hora. Se añade 

entonces gota a gota, acetato de otilo para descomponer 

el exceso de hidruro y después la sosa cáustica diluida 

hasta la disolución del precipitado de alúmina. Se 
decanta,se extrae con éter y se lava con agua. Después de 

secada la solución etérea y destilación, se obtiene, 

con un rendimiento cuantitativo, 5 g. de un aceite rosado.
Mediante tratamiento de este aceite en la 

acetona con ácido oxálico y recristalización del 

producto en acetona, se obtiene el oxalato ácido que 

funde a 139-141S.
Resultados del análisis:280
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Calculado para C H N S

O ^ H ^ O N ^ S ,  60,29% 6,22% 6,70% 7,65%

Hallado 60,6 %  6,7% 6,55% 7,29%
EJEMPLO 4 -

(a) Cloruro del ácido metoxi-3 fenotiacina 

N-carboxílico.
Operando según el ejemplo 1, a partir de metoxi-3 

fenotiacina y de fosgeno en solución toluénica, se obtiene 
el cloruro del ácido metoxi-3 fenotiacina N-carboxilica 
que, después de recristalización en el ciclohexano, se 

presenta en prismas incoloros que funden a 96-973.
(b) Ester -dimetilamino propilico del ácido 

metoxi-3 fenotiamina N-carboxilica y su oxalato ácido.
Se trata a reflujo,según el ejemplo 2 una

mezcla de:
7,5 g. de cloruro déLácido especificado en

(a)
5,2 g. de ̂ -dimetilamino propanol y 
200 cm3 de benceno anhidro.

Después de una noche de reflujo y refrigeración 

de la mezcla bruta, se vuelve a tratar esta última con 
200 cm3 de ácido clorhídrico y se elimina el benceno 
por decantación. Se alcaliniza la solución ácida y se 
extrae con éter. Después de lavado, secado y destila­

ción del éter, se recoge un aceite castaño-rosado.

Por tratamiento con ácido oxálico,se obtiene 
el oxalato del áster antedicho; después de recristali­

zación en alcohol, la sal se presenta en cristales incolo­
ros que funden a 159-1603 con descomposición.

(c) Metoxi-3 N-Y— dimetilamino propilo feno-
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Se somete a una destilación en vacio el aceite
castaño-rosado, obtenido según se especifica en (b); 
a partir de 2003 se comprueba una separación de anhídrido 
carbónico y se obtiene después que cesa el desprendimiento 
gaseoso lá metoxi-3-N- ̂ -dimetilamino propilo fenotiacina 
en forma de un aceite rosado que destila a 225-2303 a 
una presión de 0,4 mm. El oxalato ácido de esta feno­
tiacina, después de recristalización en alcohol, se 
presenta en escamillas incoloras que funde a 180-1813 
con descomposición. Esta sal es idéntica a la sal que se 
deriva de la base preparada, según el método clásico, a 
partir de la metoxi-3 fenotiacina y del cloruro de aimetil- 
amino-propilo.
EJEMPLO 5 -

(a) Ester ^-dimetilamino-etílico del ácido 
acetilo-3 fenotiacina N- carboxílico y su clorhidrato.

tratando al reflujo el cloruro de ácido 
descrito en el ejemplo 1 con ^-dimetilamino etanol en 
presencia de benceno anhidro, se obtiene directamente 
un precipitado beige de clorhidrato del áster básico 
designado anteriormente? después de oreado,lavado con 
éter, secado y recristalización en metanol absoluto, 
se recoge este clorhidrato en cristales blancos que 
funden a unos 2453 descomponiéndose.

Se puede obtener el éster básico en estado 
libre haciendo reaccionar la sosa cáustica 10 N con una 
solución acuosa del clorhidrato; extraída con éter 
se lava con agua y se seca, el éster básico se presenta 
después de expulsión del disolvente en forma de un aceite
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(b) Acetilo-3N-/^-dimetilamino-etilo fenotiacina 
y su oxalato ácido.

Se vuelven a tratar 13*5 g. del áster básico 

aceitoso en 27 cm3 de decahidro naftaleno y se le calien­

ta a reflujo hasta que cesa el desprendimiento de 
anhídrido carbónico, lo que exige unas 8 horas. Después 

de refrigeración, vuelve a tratarse el producto bruto 
con acetato de etilo y se le somete a una extracción 

con agua clorhídrica.

Se descompone la solución clorhídrica con 

sosa cáustica en presencia de ciclohexano, se lava 
la solución ciclohexénica con agua y se la seca. Para 

separar y purificar la base, se cromatografía la solución 
sobre una columna de alumina que se somete después a 
una elución con benceno. Después de concentración de la 
solución bencénica, se obtiene, con un rendimiento de 

60%, la acetil-3 N - ^  -dimetilamino-etilo fenotiacina 
en forma de un aceite amarillo naranja.

Tratando esta base en alcohol absoluto con ácido 
oxálico, se obtiene el oxalato ácido que, después de 

recristalización en el metanol, se presenta en prismas 
amarillo oro que funden a 196-1933 con descomposición.

La invención no se limita,evidentemente, a

los detalles de ejecución de las reacciones que aparecen 
en los ejemplos, ni tampoco a la preparación de los 

compuestos típicos que en ella se señalan, teniendo el 
procedimiento de obtención de N-amino alcohilo fenotia- 
cinas por descarboxilación de ásteres de ácidos 

fenotiacinas N-carboxílicas , un carácter general.
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Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento,así como la manera de realizarlo en la practica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas ?on susceptibles de modificaciones de detalle, 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que el invento corresponde a una 
solicitud de patente presentada en Francia con fecha 
30 de junio de 1955# nS 694.883,acogiéndose, por lo 
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la 

esencia del referido invento y por lo que se solicita 

Patente de Invención,por 20 años, en España:
"Procedimiento para la obtención de derivados de la 
fenotiacina"; caracterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento para la obtención de derivados 

de la fenotiacina, en particular de acetilo-3 N- ̂  —dimetil- 
amino-propilo-f enotiacinas, de propionilo-3 N- ̂ -dimetil- 

amino-propilo fenotiacina, de acetilo-3 N- j3-dimetil- 
amino-etilo-fenotiacina y dea¿-hidroxi-etilo-3 N-^-dimetil- 
amino propilo fenotiacina, caracterizándose por el 

hecho de que se transforma una fenotiacina , en particular 
una fenotiacina que lleva, en la posición 3# un sustitu- 
yente sensible a la acción de los álcalis tal como un 
grupo acetilico, propionílico o-o¿ -hidroxi-etílico 
en un áster amino-alcohílico, en particular un áster 
^-dlmetilamino-propílico, ó^-dimetilaminoetílico 

de ácido fenotiacina N-carboxílico, después be descarboxi- 
la este áster para provocar la unión directa del 

átomo de nitrógeno de la fenotiacina al radical
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amino-alcohílico.
23.- Procedimiento, según reivindicación IB, 

caracterizándose por el hecho de que se hace reaccionar 
fosgeno con la fenotiacina elegida, con objeto de 
obtener el cloruro del ácido fenotiacina-N-carboxílico 
correspondiente, y se hace reaccionar después este cloruro 
con amino-alcohol apropiado, para obtener el éster 
amino-alcohílico de ácido fenotiacina N-carboxílico.

33.- Procedimiento, según reivindicación 1B, 
o la reivindicación 2B, caracterizándose por el hecho 
de que se efectúa la descarboxilación por simple 
tratamiento térmico, y si se desea, en el seno de un 
disolvente y, eventualmente, en presencia de un catali­
zador.

43.- Procedimiento,según reivindicaciones IB o 
23, caracterizándose por el hecho de que se somete 
el éster amino-alcohílico de ácido fenotiacina N-carboxí- 
lico a una destilación para descarboxilarle.

53.- Procedimiento, según una cualquiera de 
las reivindicaciones precedentes, caracterizándose 
por el hecho de que se transforma la N-amino-alcohilo 
fenotiacina obtenida en una sal de adición de ácido 
en particular en oxalato o en maleato.

63.- Procedimiento para la obtención de 
derivados de la fenotiac
mente descrito en la pres'hntd\memiA*ia, que consta de 
quince hojas,escritas a máqulnA p< t- una sola cara.

Madrid, R^B56
ETABLISSEMí M'J

; tal ; * como queda substancial-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



