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MEKXORIA DESCRIPTIVA
sobre:
"ejorag introducidas en el objeto de la patente principal

n® 224.823 concedida en 2 de diciembre de 1955, por:

"Procedimiento para la obtencidn de muevos derivados de la

fenotiacinal,

Sclicitantes : SOCIETE DES USINES CHINIQULS RHONE~PCULLNC,

»

entidad francesa, residente en 21, rue Jean

Goujon, Paris, Francia.

|
"

En la patente principal se ha descrito la prepa-

racidn de derivados de la fenotiacina de la férmula general

QL0

|
(R), N- & - ¥(R),

de sus sales y de sus derivados amonlo cuaternario.

En esta foérmula Y representa un atomo de azufre o

un radical -S0- o SOZ-;A repregenta el radical hidrocarbamdo
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15.

25,
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representondo A' uno unidn simple o un radical hidrocar—
bonado divoleute, que tlene de 1 a 3 dtomos Qe Carbono,

v pudiendo ir fijos indiferentemcnte los distintos
radicales nitrozenados sobre las ires valencias libres

de este radicel. Los radicales R son idénticos o diferentes
¥y repregentsin cada uwno, un atono de hidrégeno 0 un radical
alcolkilo inferior; adem#s el radical -J\d)z puede repre—

entar un resto fe amina heterociclica tal como pirrolidino,

6]

piperidino o morfolino. Los micleos bencénicos de la

\

. L4

foanotiacina pueden sustitvuli'se por unos aitomos de haldgeno

0 unos radicales =zlcohilo inferior, alcoiidloxi inferior

~aril, ariloxy, aralcohil, arnlcohiloxi o acil inferior.

Por ondicales aloohil alcoiilowi o meil inferior, es

2

rrecigo entender unog roideczles que vienen de uno a

L4 0
CULLI'o a30nog

gimultancaente, ¥ = 8, & = o~ l=Ci, ¥ 8 -'—JK3 0 =CoE_

ge excluye de la preseale inveneidn,

s,

Hetos vroductos poseen propledades farmacodina—
micas ﬁwvticwlarnenﬁo importantes (zanslioplé:icas,

/= - e e T . L
anestéoicas locales 7y sobre To0do egpmsmoliticas™.

w1l preseate certificado de ndicidn se relaciona
e

con un nueve gprocedimiento de Ireunraciftn de log compuestos

. v.,.-, ,f K e 2L a e
que quedan definllon,caracterizandose diclio procedimionto

A e g g e e
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por el hecho de que se descompone, por el calor, un

fenotiacinil-10 carboxilato de aminoalcohol de la fdrmula

Cceneral
A
N ﬂ(R)z
/
CO0 -A

\
N(R)o

en la que los diferentes sinbolos se definen como anterior-
mente,

La descomposicidn del fenotiacinil-10 carboxi-
lato de aminoalcohol se efectia por calentamiento a una
temperatura superior a 1002 y de preferencia entre 150
y 2208, No representa ninguna ventaja operar a itempera-—
turas mis elevadas, halléndose entonces 10s productos
reaccionales, por lo general, mis coloreados. Se puede
operar con el producto solo sin diluyente o en un medio
inerte tal como el acecite de vaselina, difenilo, Oxido
de difenilo, disolventes clorados, 0 en unos diluyentes
clésicos de descarboxilacidn, como por ejemplo, la
quinoleina o las bases débiles.

Los fenotiacinil-10 carboxilatos de aminoalcoho-
les se pueden obtener por los métodos conocidos, por
ejemplo: reaccidn de un halogemuro (o de un éster) de
doido fenotiacinil-10 carboxilico con el amincalcohol
conveniente; reaccidn de un fenotiamcinil~10 carboxilato
de halogenoalcohilo con una aminaj reaceidn de la
fenotiamecina conveniente con un clorocarbonato de amino-

alcohol,
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15.

20,

Un modo de egecuc:Lon pa.rtlcularmen"t:e 5 Qa;oso

de la invencidn que no necesita el aislamiento en estado

pure del fenosliacinil-=10 carboxilato de aminoalcohol
intermedio, consiste en calentar un fenotiacinil-10
carboxilato de etilo con aminocalcohol, La reaccidn se
efectia entonces en dos fases que pueden eventualmente
desarrollarse simultdneamente ¥ que consisteren la
eliminacidén del alcohol que da el fenotiacinil—10
carboxilato de aminalcohol y la separacidn de anhidrido
carbénico que conduce al producto buscado.

#n el curso de la reaccidn se produce una

isomerizacidn y se obtiene ung mezcla en cantidades

0

CH, - M(R),

variables de dos isomeros:
b4
;;: :T:::: ;:: :

CI, - CH - OHZN(R)Z

=

Q— —

/
H
\\\CH

A' - N(R)2

5 - H(R)2

Se pueden separar estos isomeros, por ejemplo,
por ceristalizacidn de una sal tal como el diclorhidrato
en alecohol; sin embargeo, no es indispensable efectuar
esta separacidn, pués los dos isomeros possen, por lo
general, propiedades farmacodindmicas muy similares.

Los ejemplos sisuientes, que se dan a titulo no

limitativo, demuestran el modo en que la invencidn puede

ejecutarse en la practica. Los puntos de fusidn se han

determinado al hanco Kofler,
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13,6 g de (femotlacinil-10) carboxilato de
diniperidino-1'3' propilo-2' que funde & 909 se calientan
durante 30 minutos de 160 a 2302 y después se destilan
5. en vacfo. Se obtienen 6,5 g de un aceite amarillo pdlido
que hierve a 0,2 mm a 217 - 222 y del que se separa poOr
cristalizacidn en metanol 3 g de (dipiperidino-21', 3" pro-
pilo 1')-10 fenotiacina que funde a 115%2. EL dipicrato
correspondiente funde a 150-1552 (desc.).
10, 1 éster de partida se pueds preparar pPOr reac-—
cidn del cloruro del acido fenotiacinil-10 carboxilico
con el dipiperidino-1,3 propanol-2, Su diiodometilato
funde a 2772,
BEJEMPLC 2.
18 g de (acetil-3 fenotiacinil-10) carboxilato
déﬁpiperiéino—1',3' propilo-2¢ en gsolucidn en 30 cm3
dé ortodiclorobenceno se calientan durante 1 hora a la
ebullicidén hasta que cesa ol desprendimiento de CO,3 ILa
solucidén obtenida se diluye con 50 cm3 de éter y los
20. productos bésicos se extraen con feido clorhidrico dilufde. |
La capa organica se rechazaj la solucidn dcida se lava con
eter y después ss alcaliniza con sosa dilufda. Después
de extraccidn con éter, secado de la solucidn etérea con
sulfato de sodio y evaporaciodn, se obtienen 12,5 g de
25, bage aceitosa bruta.
La purificacidn se efectia, despuds de pueste
en solucidén en 125 cm3 de hexano de petrdleo, por
filtracidn en una columns que contiene 250 g de aliumim
alcalina. Después de eluciones sucesivas con hexano,

30. el hexano a 10, 20 y 50% de benceno puro, benceno puro,
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el benceno a 5, 10% de acetato de etilo y evanoracidn
de los eluentes, se obtienen 9,2 g de base aceitosa.

Se puede combinar esta base con diferentes
acidos organicos, entre otros el dcido tdrtrico en el
acetato de etilo, que suminisira después de recristali-
zacidn de la sal obtenida en el propanocl, el ditartrato
dcido de amcetil-3 (di-piperidino-2t,3' propil-1!)-10
fenotiacine gue funde (Kofler)a unos 1402 (desc.).

El éster de vartida se ha preparado por conden—
sacidn en el tolueno del dipiperidino -1, 3 propanol-2
con cloruro de dcido (acetil-3 fenotiacinil-10) carboxi-
lico, que funde (Xofler) a 1232 preparado a su vez por
reaccidn del fosgeno?gi acetil-3 fenotiacina en el tolueno,
en presencia de piridina.

N O T A

Desgcrita suficlentemente la naturaleza de la
invencidn, asi como la manera de ejecubtarla en la préctica,
debe hacerse consbtar que las disposiciones anseriormente
descrita son susceptibles de ligeras modificaciones de
detalle sin que se altere su principnio fundamental.
Pambién se hace consitar que el invento se refiesre & una
soliciivud ue adicidn francese n® 56.231 de 22 de noviembre
de 1955, acogiendose, por lo tahto, a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la egencia del referido invento y por
lo que se¢ solicita 1er. Certificado de Adicidng "Mejoras
introducidas en el objeto de la patente principal ne
224.823, concedida en 2 de diciembre de 1955, por: Proce-
dimiento pare le obtencidn de nuevos derivédos de 1ls

- 3 » 4 3 *
fenotiacina; caracterizandose dichass mejoras, por lo
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giguientes

12,= lejoras en el procedimiento para lea
obtencion de nuevos derivados de ls fenotiaciuna, objeto
de la patente principal, y que responden a la Térmulsa

general

i

(R)2 -4 - N(R)z

en la que Y represente un dtomo de azufre o un radical
-30- 0 -802—, A representa el radical hidrocarbonado

trivalente

representando &' una unidn simple o un radical hidro#
carbonado alifatico divalente gque tiene de 1a 3 datomos

de carbono y pudiendo los diferentes radicalesg nitrogenados
ir fijog indistintamente sobre las tres valencias libres
de dicho radical, representando log diferentes radicales

R, idénticos o diferentes, cade uno un atomo de hidrdgeno
o un radical alcohilo inferior, pudiendo N(R)2 representar
también un resto de amina heterociclico, tal como pirro-
lidino, piperidino o morfolino y los micleos bencénicos

de la fenotiacina pueden comprender sustituyentes tales
como dtomos de haldgeno o unos radicales alcohilo inferior,

alcohiloxi inferior, aril, ariloxy, aralcohil, arslcohiloxy
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15.

o acil inferior, caracterizdndose dichko procedimiento
porque se calienta a més de 1002 y de preferencia entre
150 y 2002 hasta que cesa el desprendimiento de anhidrido
carbdénico un fenotiscinil-10 carboxilaito de aminoalcohol

de la férmula general

N

T .

Co0 - A
N(R)2

‘en la que los diferentes simbolos tienen el significado

antedicho, la preparacidn de los productos en los que
simulténeamente IT=8, R= CHB o 02H5 v A' representa
une unidn simple, egté excluida de la presente invencidn.
29,~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n? 224,823, concedida en 2 de diciembre
de 1955, por: "Procedimiento para la obtencidn de muevos
derivados de la fenotiacina; tal y como gqueda substan-

sola cara,

cialmente descrito en la presente meporia que consta de
ocho hojas escritas a méquina,por unz

\GO. 1956

HERUES REHONE-POULENC,
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