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El objeto de la presente inveneién es la

obtencidén de fenotiacinas de la férmmla
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donde R significa hidrdgeno o cloro, asi como de sus sales
con dcidos que son adecuadas para la formecidn de sales
de aplicacidn terapéutica.
Estos compuestos maestran, en une determinada
Se proporcion une serie de represiones ceracteristicas del
sistema nervioso central vinculadas con diferentes efsctos :
espec{ficos entagdnicos o espasmoliticos junto con une
depresidn persistente de la presion sanguinea.
Loséfectos menocionados dependen en escala
10, extraordinariamente reducidae de la estructura de las
mencionadas fenotiacinas y la mds ~ligera modificacidn
de la estructura moleculer reduce o elimina totalmente
los mencionados efectos. Asi, pues, los compuestos de
la mencionade férmila, por ejemplo, en los que el resto
15, ciclopent{lico estd sustituido por un reste ciclohex{lice
.se presenta, con la misma toxicidad, un efecto reductor
de la presion sanguinea 10 veces mas reducido, un efecto
central represor mucho mas flojo y una espasmolisis
reducide hasta nula. ,
20, . Las nuevas fenotiacinas y sus salés se obtienen
en la forma ya conoclda.
Asi, por ejemplo, se puede introducir en
las correspondlentes fenotiacines N-=-insustituidas ei
restoJ/;(ciclopentilo—metilo-amind#propilico y , 8l se
25, desea, obtener las sales de los compuestos producidos.
Los derivados adecuados paraz la introduccion del resto
y#(c1clopentilo-metilo-amino)-propilico son esteres
especinlmente reaccionables del8/;(ciclopentilo-metilo-
amino )-propanol, Esteres reaccionables son especiaslmente

30, aquellos con fuertes acidos inorgénicos u orgsnicos, por
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ejemplo con écidos haldgeno rogenos, come por ejemplo,
decido cloro-hidrogénico, o con écidos sulfénicosfrgénicos,
como por ejemplo acido p-teluolsulfénico. La reaceion se
efectia convenientemente en presencia de un agente de »
condensacion adecuado para la neutraslizacion del corres-
pondiente dcido y/o en presencia de un disolvente a
temperatura amhieﬁte © temperstura aumentada.

Otra forma de ejecucidn d'el'proc.edimivento |
consiste ,por ejemplo, en que en las ecorrespondientes
10-propilo-fenotiacinas, que en posicidén X/ del grupo
propilico presentan un resto transformable en un grupo
N-cielo-pentilo+metilo-aminico, este resto se transforma
en un grupo N—ciclo—pentilo-metilo—gminico y,‘ sl se desea,
se obtienen las sales de los compuestos producidos,

Asi, se pueden reaccionar ésteres reaccionsbles de una
10-( (/ ~oxi~propile)-fenotiacina correspondiente con ciclo-
péntilo-metilo-amina. Esteres reacclonables de una

10-=( y/ =0xi=-propilo)=-fenotiacina son especielmente agquellos
con fuertes écidos'inorgénicos u organicos ,por ejemplo,
con acidos halégeno-hidrsgeno, como por ejemplo acido
cloro-hidrogenico, o con acidos sulfonicos organicos,

como por ejemplo acido p-toluolsulfénico. Este reaccion

ge efectua ventajosamente en presencla de un agente de

condensacion adecuado pare la neutpalizacidn del
correspondiente acido y/o en presencia de un disolvente
e temperaturs ambienfe o temperaturas aumentadea.

Ademés, es posible transformar las bases de
Schiff obtenidae durente la reaccion de las correspondien-
tes 10=( Y/-emino—pmpilo)-fenotiacinas con ciclopentanon ,
con agentes de reaccidén en las 10-/" 5// =(N-ciclo-pentilo-
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amino)-propiL;7;fanotiacinas y suetituir el hidrdgeno de1
grupo amino secundario por el resto met{lico, ¥, 81 se
desea, obtener de los compuestos producidos las '
correspondienteé sales. ILa reduccicn de las bases de
Schiff, que ventejosemente se efectie simultdneamente con
le condensacidn del 10-(8V;amino-propilo)-fenotiacina con
ciclopentanon , se puedé efectuar con hidrdgeno en
presencia de un catalizador, como por ejemplo Raney-Nickel
Yy en presencié o susencia de un asgente disolvente, &
temperatura ambiente o con temperatura eumentades

Por el contrario, se puede introducir en una
10-{ szetilo-aminopropilo)-fenotiacina obtenida en forma
andloga un resto clclopentflico. 7

Segun el método de treabajo se obtienen los
nuevos compuestos bien en forms de sus bases o de
eus sales. De las sales se pueden obtener en forms
ya conocide las bases am{nicaes libres. De estas ultimas,
e su vez, se pueden obtener, por reacciénkcon acidos
que son adecuados pare la formacién de sales.ge aplicapidn
terapéutice, sales, como por eJemplo de los &cidos
helogeno-hidrogénicos, acido sulférico, écido nitrico,
acido fosférico, dcido rodenhidrogénico, dcido acético,
acido propidnico, écido oxdlico, acido malénico, écido
succinico, dcido malico, dcido metanosulfdnico, &cido
etancsulfdénico, acido oxietanosulfénico, gcido benmol
o toluol-sulfénico o de écidos de efecto terapdutico.

Les materies iniclales son conocidaes o se
pueden obtener en forma en s{ conocida. El invento abarce
tambien aquelles modificaciones del procedimient6 en

las que se parte de cualquier compuesto obtenido como
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Producto intermedio en cualgquier etapas del procedimiento
¥ se siguen efectuando las etapas del procedimiento
que fgltan.

Los nuevos compuestos se pueden utilizar como
medicamentos, por ejemplo, en forme de preparados farmacéu~
ticos que contengen a éstos o sus sales en mezcle con
un meteriasl vehfculo sdlido o 1{quido, organico o
inorgénico farmacéuticamente adecuado para la eplicacidn
parenteral o topical, Para la formacidn del mismo‘entran
en consideracidn metsrias que no reaccionen con los
nuevoé compuestos, tales como agua, gelatina,ﬁactosa,
almiddn,estearato magneésico, talco,eceites vegeteles,
elcoholes benci{licos, goma, glicoles polialquilénicos,
vaselina, colesterina u otros vehiculos medicinales
conocidos. Ios preparados farmacéuticos pueden tener
por ejemplo la presentacidn de tebletas,grajeas,
unglientos, cremss, o forme l{quida como suspens&iones,
sol&ciones o emulsiones, En casodado estardn esterili-
zedas y/o contendran waterlas euxilieres,tales como
egentes de comservacidn,estabilizacidn, redificacién,

o emlsidn, sales pars la veriacién de la presidn
osmética odmecadoras. Tambien pueden contener otras
materias de valor terampéutice. Los preparsdos se obtienen
por los métodos usuales.

Lg invencidn se describe con mes detalle en los
Ejmmplos siguientes.

Las temperaturas estan indicades en grados
Celsius.
EJEMPIO 1 -

34,7 & de 3~clorofenotiascina se callentan con
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746 g« de amide de sodio en 400 cm3 de dioxano haste que
cese el desarrollo de smoniaco, a continuacidn se agregen
en el espacio de tiempo de una hora, lentamante 34,0 g de
cloruro N-ciclopentilo-m-metilo-%f-aminp-propilico disueltos
v5;, en 60 cm3 de dioxano. Se deje hervir la mezcla ain
 durente 1% horas, se enfria y se destruye con alcohol el
exceso de emida de sodio. El disolvente se destils en
vacfo y el residuo se recibe en éter y agus. La solucidn
etérica se lavae con agua, Se seca y se vaporiza el
10. disolvente. El eceite residusl se destila en vacfo =
 ¢én 1o que se obtlene la loﬁ[}/;(n-ciclopentilo-lbmetilo-
amine)-propile/-3-cloro-fenotiacina de la férmule

\’ -C1 OH2 H,
T

OHéGH

15,

2

%

—CH z-q-cg \
Hy “om

2~CH;

en forma de acette esmarillento del punto de ebullicidn

20, \Kp.°’2200—2109. El hidrooloruro se obtiene, al mezclar
una solucidn etérica de la base con la centided calcula-
de de acido clorhidrico slcoh$lico, en formas de un
polvo de cristal incoloro soluble en ague del F 136-139%
(descomposicidn). ‘ ]

25, ' En lugar de dioxgno se puede utilizer tambien
otro disolvente indiferente como bemzol, toluol o xilol.
En luger del cloruro del N—cielopantilo-N&metilo-3r;amino-

propanol se puede utilizar otro éster reaccionable
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de este azﬁinoa.lcohcl, como por ejemplo el hmmro, el
yoduro y el sulfonato benzdlico o p-toludlico. La amida
sodice se puede sustitulr por otro agente ligador de

écido como amida de potasio o 1litio,hidruro de litio,
hidréxido de potasio o sodio y otros més.

EJEMPLO 2 - | | |

| Una mezclae de 4,‘?.5 & de 10=( ( ~aninopropilo =3~

cloro-fenotiacine, 13,8 g. de ciclopentanon y 200 cm3

de etanol se hidriza en un autoclave a 6 hasta 10 atm.
ef. de presidn de hidrdgeno, en presencia de un catalizador
de niquel a 10-1002, Después de efectuada la reaccion
se filtra en ve.ciokelﬂ catalizedor,se vaporize el disolvente

y se destlila el residuo.fon un KP'0,15 202=2122 ge

. obtiene la lo-[gf-(ﬂ-cielopentilo)-emino-propii_q7-3-cloro-

fenotiacina de la fémmula

7
~ 1
| CH,~GH,
éHz-GHQ-Gﬂz-NH-OH
CH,~CH,

en forms de aceite de color amerillo claro. La 10=/ X‘ -(N=-
ciclopentile=amino)=~propile/-3-cloro~fenotiacina se |
metiliza de la siguiente formas Una mezcla de 35,8 &

de base, 30,0 g. de acido férmico al 85% y 23 cm3 de
solucién de formaldehido (40 wol.%) se calienten, bajo
refrigerador al refinjo, duraﬁté 6 horas hasta hervire.

Despuds de enfrisr se vierte la masa en agua, se mezcla



eon glcali concentrado y le base kprecivpita.da. se recibe
en éter. Después de lavar la solucidn etérica con
agua y después de secar sobre cerbonato potasico ee
_ vaporiza el disolvente y el residuo se destila con lo _
5e que a Kpoo 18195-2059 8e obtiene 1lg 10-/7 g/-(N-ciclopentilo- |
metilo)-emino—propilJ-3-cloro-fenotie,c:l.na.. BEsta es
1aéntica e la baee del ejemplo 1.
BEJEMPIO 3 = » _
‘ 39,8 g. de fenotiacina se calientan con 9,5 g.
10. de amida de sodio en 200 cm3 de dioxano hasta que cese
el desarrollo de amoniaco, a continuacion se agregen
40,0 g. de cloruro de N-ciolopentilo-N—metilo-f -gmino-
prop{lico disueltos en 80 cm3 de dioxano, lentamente en
el espacio de tiempo de una hora. Se deja hervir la
15, mezels ain durante lf horas, se enfrias, y se destruye el
exceso de amlda de sodio ocon alcohol. El disolvente se
destila en vacio y el residuo se. recibe en éter y agusa,
Le, golucién etérios ; se lava con agus, se seca y se
 vaporiza el disolvente. El mceite residual se destila en
20. vacfo, con lo que se obtiene la 10=/ X/-(N-ciclopentilo-
N-metilo-amino)-propilg?-fenotiaciné, de lag férmula

N % CH,~CH,)

'
25, OB~ ~0%,-§~CH
cH, CH,-CH,
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en forms de aceite mnarill_en‘f:g del Kp.o,:?e |

El hidrocloruro se obtiene al mezcler une
golucidn de le base en cetona metiloet{lica con le cantidad
calculade de sctdo clorbidrico alcohdlico en forma de
polvo cristaline incoloro, soluble en agua, del F = 160-162%;
Le condensacion se puede efectuar tembien sin utilizar ’
un agente ligador del dcldo; pars ello se deja gotear
por ejemplo cloruye~N-ciclopentilo-N-metilo- g/—amino-
propilico agitendo sobre fenotiacina fundida a 170-18082,
EJEMPLO 4 = | | P
' Una mewele de 2;,5 g. de 10-( ( ~cloropropilo)-
fenotiscina, 25 g. de N-metilo-N-ciclopentilemina y
250 cm3 de benzol se callenten durente 5 horas en wm
recipiente de presidn a 80-1202. A continuacidn se mezcle
lg masa de r_ea.ccién con alcal:l.ﬁcuoso, se separe la solu-
cién benzélica y se lave con agua. Después de secar
la capa.benzdélice sobre potasio se destilan loe disol-

ventes y el exceso de N-metilo~Ne~cliclopentiloamina.

Al destilar el regiduo en vacio se obtiene la 10-[?/-(11-

ciclopentilo~N-metilo-amino )~propilo/~fenotiacina del
Kp. O'15180-1909 en forma de sceite de color amarillo claro
que es idéntice al compuesto del ejemplo 3.
EJEMPLO 5 - S

Una meszcla de 31,08 de 10=( X/ ~cloropropilo)-3~slore |
fenotiacina, 25,0 g. de N-metilo-N-clclopentilo-emina ¥y
250 cn3 de benzol se calienten durante 5 horas a 80-1202 en
un recipiente de presidn. A continuacidn se meszcls la )
mesa de reaccidén con slceli acuoso, se separa la solucidn

benzdlica y se lave con sgus. Después de secar la capa

benzdlice sobre potasio se destilan los disolventes y el
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exceso de N-metilo-N-clclopentilo~-zming, Al deetilar
el residuo en vac{o se obtiene la 10-/] (V-(N-ciclopentilo-ﬂ-
metilo-amino )=propile/-3-eloro-fenotiacina del Kp.o 041819
que es idéntica al compueato descrito en el ejemplo 1.
EJEMPLO 6 =
Une mezola de 51,2 g. de 10-(}flaminopropilo)-

fenotiacina, 18,5 g. de eicloyentanun ¥ 400 cm3 de etanol
se hidrolizen en un eutoclave a 70-1002 s unss 10 atm.ef.
de presidn de hidrdgeno, en presencia de un catalizador
de niquel. Después de efectuada la reeccicn se filtra en
vacio el catalizador, se vaporiza el dilsolvente y se
destila al residuoy Con Ep.q, 20l80~1902 se obtiene la

Oﬁz:YZ N—ciclopentilo)-amino-propilh7lfenotiacina de

le fozmmla

CH2 H,

/

OH2-CHZ-CHz-NH-OH

H

CH 2

2

en forma de un sceite de color emerillo claro. Este se
metiliza como slgue: Ung mezcla de 32,4 g, de esta base,
30,0 g, de acido férmico al 85% y 25 cm3 de solucidn

de formaldehido (40 vol,¥) se calienten bejo refrigers-
eién sl refluje durante 6 horas hasta la ebullicidn.

A continuacion se reduce la masa ds reaccidn en vacio

a 1002, el residuo se mezcla con poce agua, después



oon &leali concentrado Y la base precipiteda se recibe
en éter. Después de lavar la solucidn eterice con agua
y después de secar sobre carbonato potasico se vaporiza
el disolvente ¥y se destila el residuo con lo que se
5. obtlene 1la loﬂ(}/-(N-ciclopentilo-Namet110-am1no)-propilo -
fenotiacina a.Kp.o 15180-1.909 en forma de aceite amarillo
claro. Este es idéntico a la base del ejemplo 3.
N0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

10. invento,as{ como la menera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las diapoaic;ones aenteriormente
indicedas son susceptibles de modificaqiones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento corresponde a unas sollcitud

15, de patente presentada en Sulza con fecha 15 de julio
de 1955, n? 22.294, scogléndose, por lo tanto, a los
beneficios~que conceden los Convenlios Internaclonales en
vigor y siendo 1o que constituye la esencila del referido
invento y por lo que se solicita Pate?te de Invenciodn,por
20, 20 afios en Espefia: "Procedimiento para la obtencidn de
nuevos compuestos de alquilo-gmino-alquilo®; caracterizendo=-
se por lo siguientel )
12,- Procedimiento para la obtencion de nuevos
compuéstos ée alquilo-gmino-alquilo, y sus sales, carac-
25, terizéndose porque en la forme conocida paras la obtencidn
de compuestos de alquilo-amino-elquilo se obtienen

fenotiacinas de la férmla

y
\[ ~R

L
cHz-cna-cHZ-zg-G
ox,



donde R significa hidrdgeno o cloro y, si Se seé! s :7
obtienen sales de los compuestos producidos.
22,- Procedimisnto,segin reivindicacion 1%,

caracterizéﬁdose porgque an las fenotlacinas de la

5e formla
8
N\ /'l
N \ R
H
. ’ .
10. donde R significa hidrdgeno o cloro, se introduce el

regto Y;(ciclopentilo-metilo—amino)-propilico ¥y, 81 se
desea, se obtienen sales de los compuestos producidos.
32,- Procedimiento, segun reivindicaciones 12 y
28, caracterizéndose porque en la 3-cloro-fenotiacina
1s, se introduce el resto%K-(ciclopentilo-mstilo—amino)-
prop{lico y, si se desea, me obtienen sales de los
coﬁpuestos producldose.
42,- Procedimiento,segun reivindicaciones 18 -
38, caracterizdndose porque como materie inicial se
20. utilizen ésteres reaccionables delzﬁ:(ciclopentilo-metilo-
amino)-propanol. .
52,- Procedimiento, segun reivindicaciones 18 -
48, caracterizdndose porque como materias iniciales se
utilizen halogenuros Y:(c1clopentilo~metilo-amino)-propi-
25. licos. _ V
62.~ Procedimiento, segun reivindicaciones 18 -
58, caracteéizéﬁdoae porque como materias inicisles se
utilizen cloruros yﬁ(eiclopentilo-metilo-amino)-propilicos;

L4 r i
72.- Procedimiento, segun reivindicacion 1e,
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caracterizandose porque en las correspondientes lo-propilo-
fenotiacings que en posicionx/presentan un resto transforma-
ble en un grapo N-ciclopentilo-metilo-amino, este resto
se transforma'an dicho &Tupo Y, 8l se deses, se obtlienen
sales de los compuestos producidos.

89,- Procedimiento, segun reivindicaciones 18
y 78, caracferizéndose porque como materias iniciales
se utilizan esteres de 10-( g/-oxipropilo)-fenotiacinas.

o, -Procedimiento, segun lo especificado en
las reivindicaciones 18, 78 y 88, caracterizdndose porque
como materias iniciales se utilizan 10-(8’-halogeno-
propilo)-fenotiacinas, :

 109,- Procedimiento,segin reivindicaciones 18 y

Ta, caraeterizéndose porque se reducen las bases de
Schiff obtenidas de la reaccion de 10-( { -emino-propilo)-
fenotiacinas con ciclopentanon y en losrcompuestos obtenli-
dos con grupo amino secundario se sustituye el étomo de
hidrdgeno de este grupe por el resto met{lico.

112,~ Procedimiento,segin reivindicaciones
le, 72 y 10!; caracterizandose porque la reduccidn
se efectia simulténeemente con la condensacidn.

122,.~ Procedimiento, segun reivindicacionee
la y 7', carécterizéndose porque en las lO-(&’ﬁmeﬁiloamino-
l-;entilico;

propilo)-fenotiacinas se introduce el resto ci

cara. Medrid, Z:Z\JJl
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