
n u m .

REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

P A T E N T E  D E  _ _  ...i m w G im . ..............................-.............  .......

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

tfuc se acompaña a la solicitud de j
* - \ 

una. P A T E N T E  D E  ITOlWXQKr.,.....  por...20 afios, en Eepafia
i

a iavor de

SANX)OZ» A*.®*..» OíJ.1í.jl.daQl auÍ.?!a«l...................... ..... ....... ; , de nacionalidad j

— ---- --------------------- -------domiciliado en.......B asilea ,..Suiza» ...... ........

calle ¿e ...............  .........  ....... . .............. .............. ... ..... núm............... j

por: ' I
1 ■ • i

* ProcadimlentQ para l a  .obtancióii da nuav-os derivados......
........fapotlaoínloog gulfliroso a " ..........

BIS 6296

aiii
i
[

Agente Sr. .......Ste



I

“Procedim iento para  l a  o b ten ció n  de nuevos derivados 

'‘f e n o t ia  c ín ic o s  s u lfu ro s o s ” .

S n N D O Z A.G-», en tid ad  s u iz a , d o m iciliad a  en 

B a s i le a , S u iz a .

Se lia d e scu b ierto  que se  pueden o b ten er 

nuevos derivados fe n o t ia c ín ic o s  su lfu ro so s  de l a  

fórm ula g e n era l 1
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reaccionando derivados de halogenuros de ácido ""le n o tia . 

c in a^ lO -carb ón ico  de l a  fórm ula g e n e ra l XI

240551
/ i  -S -R , I I

donde H al e s tá  p or c lo r o , bromo o yodo, con Tin amino■ 

a lo a n o l de la  fórm ula g e n e ra l I I I

10 .

HO-CH -CH -OH H-CEL
2  2  J | 3

K2 . .  J^3
I I I

y lo s  é s te r e s  a s í  o b ten id o s , de l a  fórm ula IV

1 5 .

V bv ^ ,
-3 -R .

i r IV

OO-O-GHg -CIHg -OH' 'íl - CHs
R_ JR

2 '' " 3

se  someten a tuna d is o c ia c ió n  de dióxido de carbono, 

donde R^, Rg y Rg en l a s  fórm ulas I I ,  I I I  y IV t ie n e n  

e l  mismo s ig n ific a d o  que en l a  fórm ula I .

2 0 , La e je c u c ió n  d e l procedim iento se  r e a l iz a ,

p or ejem plo, d iso lv ien d o un iialogenuro de ácido a lq u i lo -  

mercapt o -fe n o tia c in a -1 0 -c a rb ó n ic o  de la  fórm ula I I  en 

un d iso lv e n te  adecuado, como por ejemplo b e n z o l ,to lu o l , 

x i l o l ,  d ic lo ro  benzol, n i t r o  benzol y con un am lncalconol

2 5 . de l a  fórmula I I I ,  en caso dado, en uno de lo s



d is o lv e n te s  a r r ib a  in d ica d o s , se re a cc io n a  a  tem peratura 

de am biente o tem peratura más e lev ad a , y se a í s l a  e l  

producto de re a c c ió n  de la  fórmula IV . ¿1  é s te r  del 

ácid o  a lc o ilo -m e rc a p to -fe n c t ia c in a -1 0 -c a rb ó n ic o  de l a  

fórm ula IV se c a l ie n ta  entonces a  tem p eraturas de 

aproximadamente 150-2  202 , con lo  que se  d is o c ia  e l  

dióxido da carbono, bn caso dado se  puede e fe c tu a r  l a  

re a c c ió n  en un d iso lv e n te  adecuado t a l  como por ejemplo 

d ic lo ro  benzol o n i t r o  ben zol. Terminada l a  descarboxüli- 

zac ió n , se a is la n  como a r r ib a  in d ic a d o ,lo s  nuevos d e r i­

vados fe n o t ia c in ie o s  de l a  fórm ula I  o , en caso dado, 

se  transform an en 3us s a le s ,  lo s  derivad os f e n o t ia c in i -  

cos b á s ic o s  obten id os 3egún e l  p re se n te  procedim iento 

y h a s ta  ahora desconocidos, son, & tem peratura de 

am biente, a c e ito s o s  o c r i s t a l i n o s  y form an,con ácid o s 

o rg án ico s o in o rg á n ico s , s a le s  c r i s t a l i n a s  e s ta b le s .

lo s  compuestos obten id os según e l  p re sen te  

procedim iento j^oséon m ú ltip le s  propiedades farm aco- 

dinám icas. Aqui e s  c a r a c te r ú s t ic o  un fu e r te  e fe c to  

a d r e n o l i t ic o .  P or e s ta  razón se  deberán em plear en l a  

te r a p ia  para com batir lo s  estad os de e x c ita c ió n  y 

te n s ió n  en enfermedades p s íq u ic a s , Se ha demostrado,que 

en lo s  derivados fe n o t ia c in ie o s ,  que en p o s ic ió n  3 

d e l armazón fe n o t ia c in ic o  lle v a n  un grupo e tilo m e rca p to , 

es  donde e s tá  mas d e sarro llad o  e l  e fe c to  a d r e n o li t ic o .

l a s  su b sta n c ia s  ob ten id as según e l  p resen te  

procedim iento se pueden a d m in is tra r  p er os en forma 

de g rag eas o t a b le t a s  o en forma p a r e n te la ! ,  por ejemplo 

subcutáneam ente. An lo s  s ig u ie n te s  e jem p lo s, donde 

se  d e scr ib e  e l  p roced im iento , pero que ba jo  ninguna
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forma lim ita n  e l  volumen de l a  in v e n c ió n ,se  in d ican  

l a s  tem p eraturas en grados C e ls iu s , lo s  puntos de Fusión 

(PF) y e b u ll ic ió n  (FI¿) están  s in  c o r r e g ir .

~lJ. d K P 1  0 1 -

3 -m etilom ercap to-lC -/ ~ 2 '- (H -m e t i lo -p ip e r id ilo - 2 H )-

e t i l o - l £ 7  - f e n o t ia c in a ,
%

9i2í2F°..ó<3_áeido- 3-m etiio :& erca£to2f e n c t ia c in a - io  
ca rb ó n ico .

n una so lu c ió n  de 13.5 g . de 5 -m e tilo  -mer capto -  

reno t ia c in a  del P3? 133—140® en 2 *250 cano de benzol se 

agrega una so lu c ió n  de 93 g* de fosgeno en 450 omS de 

to lu o l  a tempera'buró am biente* l a  m ezcla de re a cc ió n  se  j 

c a l ie n ta  en un baño ¡vidria durante una xiora b a s ta  h e r v ir .  

Después de h e r v ir  durante o tr a s  t r e s  h oras a l  r e f lu jo  

se  v ap oriza  e l  d iso lv e n te  baji/presión reducida y e l  

resid u o de v ap o rizació n  se r e c r i s t a l i z a  rápidam ente 

de 1 .0 0 0  cmo de e ta n o l a i s .  h irv ie n d o ,s e  e n f r ia  y se  

f i3 .t r a  en v a c io , h l  c lo ru ro  del ác id o  3-m etilo m ercap to - 

fe n c t ia c in a - lo -c a r b ó n ic o  t ie n e  e l  PF 122-124® . !

^  ^ ^ ^ “/ ^ ^ '- (H - m e t i lo -p ip e r id i lo ^ 11 ) -Q til° -1 ^ 7 -d e  ácido 

3 : m e tilomercup to -fe n o tia c in a - lO -c a r b ó n ic o .

Una m ezcla de 2 5 ,0  g . de c lo ru re  d e l ácido 

3 -m e tilo m e rc a p to -fe n o tia c in a -K  -carb ó n ico  del PF 122-124® , 

3 2 ,2  g . de 1 -m e tilo - 2 - ( p  - o x i - e t i lo ) - p ip e r id in a  (Ph 233®/

760 rara.Hg) y 200 cm3 de benzol se h ierv en  a l  r e f lu jo  

durante 15 horas a  12CS tem p eratura del baño. Después de 

e n f r ia r  se  a g ita  l a  m ezcla de re a cc ió n  dos v e ce s , cada una 

con 70 cm3 de agua, después con 80 cm3 de ácid o  t á r t r i c o  a l
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15 lo s  e x tr a c to s  reunidos se a g ita n  aún

de benzol y fin a lm en te  con 30 cio3 de sosa c á u s tic a  se

pone fe n o lf fc a le in o -a lc a l in o . l a  base p re c ip ita d a  se  

re c ib e  en 3C0 cm3 de b en zo l, l a  capa b en z ó lica  se lav a  

con 100 cm3 de agua, se  se ca  sobre p o ta sio  y se vaporiza 

b a jo  p re sió n  red u cid a . E l  residuo de v ap o rizació n  

se  d isu elv e  en 100 cm3 de isop rop an ol y se m ezcla con 

ácid o  c ío r ii id r ic o  iso p ro p an ó lico  h a s ta  l a  re a c c ió n  

ác id a  a l  congo, l a  g a l p re c ip ita d a  se  f i l t r a  en v acio  

y se r e c r i s t a l i z a  de 1 '6 0 0  cm3 de isop rop an ol h irv ie n d o . 

11  h id ro c lo ru ro  d e l és te r-/ ~ 2  M N -m e tilo -p ip e r ia i!© ^ '*  ) -  

e t i l o - 1 J 7  ácido 3-m etilo m ercap to -fen o  t ia c in a - 1 0 -  

carbónico de a n á l i s i s  puro t ie n e  e l  punto de fu s ió n  (PE) 

1 97 -199° (descom posición) y co n tien e  media m ol. de agua 

de c r i s t a l .

l a  base se o b tien e  d iso lv ien d o  5 ,7  g , 

de h id ro c lo ru ro  en 100 cmS de agua, poniendo fe n o l-  

f t a le in o - a lc a l in o  con amoniaco 3 -n  y recib ien d o  l a  base 

p re c ip ita d a  en 50 cmo de b en zo l. Después de la v a r  l a  

so lu c ió n  b e n z ó lica  con 25 cm3. de agua se  se ca  sobre 

p o ta s io , se  f i l t r a  y en v acío  se l ib e r a  d e l d is o lv e n te . 

11  residu o de v a p o riz a ció n  se  r e c r i s t a l i z a  de 300 cm3 

de p e t r c lé t e r  h irv ien d o  (PE 4 0 -6 0 ° )«  l a  base de a n á l i s i s  

p u ro, e l  é s te r -/ ~ 2 '- (H -m o tilo -p ip e rL d ilo -2 n ) - e t i lo - 1 ^ 7  

d e l ácid o  3 -m e tilo m e rc a p to -fe n o tia c in a -1 0 -carb ó n ico  

t ie n e  e l  PF 7 7 -7 9 ° .

o ) o -met ilOBiercapto -10  -7 ~~2 '  - ( H-met i l o  -g ip e r id i lo  -2  u 2 - 

et i l o  -l_ l7  ;fe n o t  ia c in a .

4 ,9 9  g . dG é s te r  - ^ 2 '- ( í í -m c ti lo -p ip e r id ilo -  

2 ° ) - c t i l o - 1 ^ 7  de ácido 3 -m etilo m e rca p to -fe n o tia cin a -1 0 -
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carD ánico se c a lla n ta n  en un baño de a c e i t e  durante 

una hor^ié. 180a y a co n tin u ació n  a 200a b a jo  e l  v acío  

de la  bomía de ch orro  de agua. Terminada l a  d is o c ia c ió n  

de dióxido de carbono se d e s t i la  e l  residuo en a lto  

v acío  ba jo  0 ,0 2  m .  Hg. a 228 -232a ,  l a  baso de a n á l i s i s  

puro, l a  3 -m e tilo  mor cap to-10-/"" 2 '- (K -m c t i lo -p ip e r id i lo -2 ” ) -  

o t i l o -  i/ 7  - fe n o t ia c in a  t ie n e  e l  punto de e b u ll ic ió n  

23Oa/ 0 ,02  mm.Hg. R e c r is ta liz a d o  de cuatro  v e ce s l a  

can tid ad  de isop rop an ol h irv ien d o  e l  punto de fu s ió n  

co n sta n te  de l a  base e s  de 7 2 -7 4 fl.

E l  h id ro c lo ru ro  de 3-m etilom ercap to-10-/ ~ 2 ' -  

( lT -m e tilo -p ip e r id ilo -2 5' ) - e t i l o -1/ 7- íe n o t ia c in a  t ie n e  e l  f

punto de fu s ió n  158-160® , sirrfcerizando a  p a r t i r  de 153a .

É J  ... II r  L O 2 -_

5 -iso p ro p ilo m ercap to  - lo  -/~ 2 #-(H-m e t i lo -

p ip e r id i lo -2  H) - e t  i l o -1/ 7-fe n o t ia c  in a •

a )  clo iu ro_d e,_ á c id o _ 3 -is o £ ro p ilo m e rca ^ to -fe n o tia c in a -1 0 - 
ca rb ó n ico .

k  una so lu c ió n  de 146 g .  de 3 - is o p r o p ilo -  

m e rca p to fen o tia c in a  d el PF 118-1 2 0 a , en 1000 «¿3 de 

benzol se agrega, en una s o la  v ez , una so lu c ió n  de 106 g .*"* i
de fosgeno en 450 cm3 de t o lu o l  a  tem p eratura am biente. I

La m ezcla de re a c c ió n  s s  c a l ie n t a  en un baño M aria durante í 

una hora h a sta  h e r v ir .  Después de h e r v ir  durante o t r a s  ! 

t r e s  h o ras a l  r e f lu jo  se  v ap o riza  e l  d iso lv e n te  b a jo  

p re s ió n  reducida y e l  resid u o  de v a p o riz a ció n  se  re c ib e  

en c a l ie n t e  en 5 l i t r o s  de p e t r o lé t e r  (PE 4 0 -6 0 a ) y 

se  f i l t r a .  Después de r e d u c ir  e l  f i l t r a d o  a  un volumen 

de aproximadamente 1 l i t r o  se d e ja  re p o sa r  e s ta  

so lu c ió n  en l a  nevera durante la  noche. E l  c r is ta l iz a d o

-  6 -



2 4 0 5 5 1
se f i l t r a  en v ee ío  y se re  c r i s t a l i z a  rápidamente de 

150 cm3 de e ta n o l a i s .  c a l ie n te  y se e n f r ia ,  jál c lo ru ro  

de ácido 3 -iso p ro p iliu ercap t o - fe n o t ia c in a  10 -carb ó n ico  de 

a n á l i s i s  puro t ie n e  e l  P]? 62-64® (descomp. ) 

b) á s te r -/ ”2 ^ -( l j: m e t i lo -p ip e r id i lo - 2 " ) - e t i l o - l / 7

¿§-ÍQidQ J2r4§QPr22¿l-Q©glQ&EtQ-fgnotiac4na-10=caryé&4SS

Una m eada de 2 2 ,4S g , de c lo ru ro  de ácido 

3 -is o p rc p ilo ia e rc a p to -fe n o tia c in a -1 0 -c a rb ó n ic o  del 

TE 62-64® , 1 9 ,1  g . de l - m e t i l o - 2 - ( - o x i - e t i l o ) - p i p e r i -  

d ina (P>J 233®/760 mm.Hg.) y 175 cm3 de benzol se 

c a l ie n ta  a l  r e f lu jo  durante 15 h o ras a una tem peratura 

d e l baño de 120a h a s ta  h e r v ir .  Después de e n f r ia r  se 

a g i ta  l a  m ezcla de re a c c ió n  dos v e c e s , cada una con 

70 eme de agua, desT^ués con 75 cm3 de ácid o  t á r t r i c o  a l  

1 5 $ . Los e x tr a c to s  reunidos se a g ita n  aún con 75 cm3 

de benzol y fin alm en te  se pone f e n o lf ta le in o - a lc a l in o  

con 30 cm3 de sosa c á u s tic a  con cen trad a.

La base p re c ip ita d a  se  r e c ib e  en 250 cm5 

de b en z o l, l a  capa benzó 'lica  se  lava, con 75 cm3 de 

agua, se seca  sobre p o ta sio  y se v ap oriza  b a jo  p re sió n  

red u cid a . 21 residu o de v a p o riz a ció n  se d isu e lv e  en 

150 cm3 de isop rop anol y se  m ezcla con ácid o  c lo rh íd r ic o  

iso p ro p an ó lio o  h a s ta  l a  re a c c ió n  á c id a  a l  congo. La 

s a l  p re c ip ita d a  se f i l t r a  en v acio  y se r e c r i s t a l i z a  

de 225 cm3 de isop rop an ol h irv ie n d o . iSl h id ro c lo ru ro  del 

á s t e r  -/ ~ 2 '-( jS -m e tilo -p ip  . r i d i l o - 2 " ) - e t i l o - l / 7 -  

d el ácido 3 -iso p ro p ilo m e rca p to -fe n o tia c in a -1 0 -ca rb ó n ic o  

t ie n e  e l  PS1 115-117® (d é s e .)  después de s in t e r iz a r  a  

p a r t i r  de 10C®.
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2 4 ,3 1  g ,  de é s te r -/ " * 2 '- (E -m e ti lo p ip e r id ilo -S 1' ) -  

e t i l o -1^7 de ácid o  3 - is o p ro p ilo  -mor capto -fenol; iu  c iñ a -10 -  

ca rb ó n ico , on forma dc-1 h id ro c lo ru rc  puro, ae c a lie n ta n  

en un lacio de a c e i t o  durante 1 llore, o 180° y a  con tin u a­

c ió n  d u rarte  4 horas a  200a b a jo  e l  v acio  de l a  bomba 

de chorro de agua. ¡Terminada la  d is o c ia c ió n  de dióxido 

de carbono se d e s t i la  e l  residuo en a l to  v a c íe  b a jo  C,C( 5 

mía. Hg. a 2 2 2 -2 2 5 * . La base de a n á l i s i s  puro, l a  5 - i s o -  

propilom ercapt o -10-/ ~ 2 ' - (N -m e ti lo -p ip e r id ilo -3 w) - c t i l o -  

i J 7 -  f e n c t ia c in a  t ie n e  e l  PD 223a/0,C05 m .H g . L e c r i s t a l i -  

aada de t r e s  v e ce s l a  can tid ad  de iso p  re panol h irv ien d o 

l a  base t ie n e  e l  punto de fu sió n  co n stan te  73-75® . 

tT M L C o *

5 -e tilc m e rc a p to -lO -/ -  2 '  -( lí-m e tilo -p ip e  r id ilo ~ 2 K )

e t i l o -1^ 7-fe n o t i& cin a .

Una m ezcla de 3 2 ,1  g . de c lo ru ro  de ácid o  

3 -e tilo m e rc a p to -fe n o tiu c in a -1 0 -c a rb ó n ic o  (PP 95 -9 7 ® ),

2 8 ,6  g . de l - m e t i lo - 2 - (  fb - h id r c x i - e t i lo ) - p ip e r id in a  

(¿n  233a/760 rmu.Kg.) y 200 cm3 de benzol se c a l ie n ta  

a l  r e f lu jo  durante 15 hozas a 120a de tempera'tuza d el 

baño h a sta  h e r v ir .  Después de e n f r ia r  se a g ita  l a  mezcla 

de re « c e ió n  con 70 cm5 de agua y después dos v e c e s , cada 

una con 15C cm3 de ácido t á r t r i c o  acuoso a l  15;». Los 

e x tia cb o s  reunidos ss  a g ita n  aún con 4C cm3 de benzol y 

fin alm en te se pone f e n o l i t e  1  e in o -a lc a l in o  con SO crac de 

so sa  c á u s t ic a  co n cen trad a. La base p re c ip ita d a  se re c ib e  

en 450 cm3 do benzol, l a  capa b e n z ó lica  se  la v a  con
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60 cm3 de agua, ae seca  sobre sulfa-fco sódico~y'"sea 

v ap oriza  en v a c io . E l resid u o de v a p o riz a ció n  se d isu elv e 

en 70 cmS de isop rop an ol y se m ezcla con ácido c lo rh íd r ic o

iso p ro p an ó lico  h a s ta  l a  re a c c ió n  á c id a  a l  congo, Jsl 

h id ro c lo m ro  p re c ip ita d o  se  f i l t r a  y se r e c r i s t a l i z a  

de 20 cm3 de isop rop an ol h irv ie n d o . 331 h id ro c lo ru ro  de 

a n á l i s i s  puro del é s te r -/ “2 '- (H -m e t i lo -p ip e r id i lo -2 H ) -  

e t i l o -1^7 del ácido 3 - e t ilo m e rc a p to -fa n o tia c in a -1 0 -  

. carbónico funde a 147-1 4 9 a (d é s e .)  y co n tien e  l/ 2  m ol.de 

agua de c r i s t a l ,  la  s a l  funde,después de se ca r  en a l to  vacio

a 14S-1482 • l a  base l i b r e  se o b tien e  mezclando l a  so lu c ió n  

acuosa d e l h id ro c lo ru ro  con amoniaco 3 -n  h a s ta  l a  

re a c c ió n  f e n o l í t a le in a - a l c a l in a ,  rec ib ien d o  l a  base pre­

c ip ita d a  con benzol y vaporizando l a  so lu c ió n  b en z ó lica  

secad a. D escarboxilizan d o  la  base á s te r  según e l  

método d e s c r ito  en e l  ejem plo 2 , o) se o b tie n e  l a  

3 -c t i lo m c r  capto -1 0 -/~2 '-(H  -met i l o  -p  ip  e r  i  d ilo  - 2 11) - e t i l o -  

1 ^ 7 -fe n o t ia c in a . F£ de l a  base pura 2252/ 0 ,008 mm H g .; 

e l  t a r t r a t o  funde a  1352 b a jo  descom posición después de 

s in t e r i z a r  por encima de l o s  7 0 a .

£ J  £ M P I O  4 .

5 - e t  i l o me rca p to -1 0 -¿~ 2  ' - ( u - met i l o - p i rro  l i  d ilo  -

2 W ) - e t i l o - l J [ 7 - f  eno t i a c i n a .

Una m ezcla de 1 2 ,9  g .  de c lo ru ro  de ácid o  

3 -e tilo m e rc a p to -x e n o tia c in a -lO -c a rb ó n ico  (PP 9 5 -9 7 a ) ,

1 0 ,4  g . de l-m e tilo -2 ~ (  f¡> - h i d r o x i - e t i l o ) - p ir r o l id in a  

(Pl¿ 95 -  962/ l l  mm.Hg.) y 100 cm3 de ben zol se  c a lie n ta n  

a l  r e f lu jo  durante 15 h o ras a 120a de tem peratura d e l 

baño h a s ta  h e r v ir .  Después de e n f r ia r  se a g ita  l a  

m ezcla de re a c c ió n  con 70 cm3 de agua y después dos



v eo es, cada una con 75 cm3 de áoido t á r t r i c o  acuoso  

a l  1 5 $ . í*os e x tr a c to s  reunidos se a g ita n  aón con 60 cm3 

de benzol y  finalm ente se pone a lc a lin o  con 45 cm3 de 

amoniaco acuoso a l  28$ .  l a  base p re c ip ita d a  se re cib e  

5• sn un t o t a l  de 750 om3 de ben zol, l a  capa b e n z ó llca

se la v a  con 4 0  cm3 de agua, se  se ca  sobre s u lfa to  de 

sodio y  se v a p o riz a  en v a c ío . E l  resid u o  de v ap o riza­

ció n  se  d isu elv e  en 20  cm3 de lsop rop an ol y  se  m ezcla  

con ácid o  c lo rh íd r ic o  lso p ro p an ó lico  h a s ta  l a  re a cc ió n  

10 . a c id a  a l  Congo. E l  h id ro clo ru ro  p re c ip ita d o  se f i l t r a

y  se  r e c r i s t a l i z a  de 100 cm3 de lsop ro p an o l h irv ien d o .

E l  h id ro clo ru ro  d el á s t e r - / - 2 '- (N -m e t i lo -p i r r o l id in i lo -2 M) -  

e t i l o - j 7  d el ácid o  3 -© tilo m e rc a p to -fe n o tia c in a -1 0 —carb ó­

n ico  de a n á l is is  puro funde a  75-77® (d é s e .)  y  co n tien e  

15* 1 mol. de agua de c r i s t a l ,  l a  s a l  funde,después de s e c a r  en

a l t o  v a c ío  a  146-148® . l a  base l i b r e  se ob tien e mezclando l a  

so lu ció n  acuosa del h id ro clo ru ro  con amoniaco 3 -n  h a s ta  

l a  re a cc ió n  f t a l e i n a - a l c a l i ñ a ,  recib ien d o  l a  base  

p re c ip ita d a  con benzol y  vaporizando l a  so lu ció n  

20 . b e n z ó llca  secad a . P o r d e s c a rb o x iliz a c ió n  de l a  á s te r -b a s e

por e l  método d e s c r i to  en e l  ejemplo 2 c )  se obtiene  

l a  3 -e t i lo m e r c a p to -1 0 - /“ 2 '- (N -m e t i lo -p i r r o l id i l o -2 w) - e t i l o -  

1 f̂ 7 - fe n o tia c in a . Punto de e b u llic ió n  de l a  base pura  

2 1 3 ® /0 ,0 1  mm. H g.; e l  t a r t r a t o  funde a  90® bajo descom- 

25 . p o sició n  después de s i n t e r i z a r  por encima de 70®• 

E J E M P L O  5.

3 -m e tilo -m e ro a p to -1 0 -/"  2 '-(N -^ n e tilo -  

p i r r o l i d i l o - 2 * ) - e t i l o - l ’V -f e n o tia c in a .

Una m ezcla de 2 1 ,5  g . de ácido  3 -m e tilo -  

30.  m e rca p to -fe n o tia c in a -1 0 -ca rb ó n ico  (punto de fu sió n  1 2 2 -
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l:M i!)> 1 8 ,0  g . de l - m e t i lo - 2 - (  j*> - h i d r o x i - e t i l o ) -  

p ir r o l id in a  (punto de e b u ll ic ió n  95 -96® / li mm.Hg.) y 

30^ cm3 de benzol se  c a lie n ta n  áL r e f l u jo  duran t e  15 

ñ o ra s , a una tempere.tura, d e l uario de 120® lia s ta  Ix erv ir . 

Después de e n f r ia r  se  a g ita  Is já e z c la  de re a c c ió n  con 150 

cm3 de agua, y después con 100 cm3 de ácid o  t á r t r i c o  

acuoso a l  15 %. l o s  e x tr a c to s  reunidos se a g ita n  aán con 

ICO cm3 de benzol y , fin a lm en te , con 35 cm3 de sosa 

c á u s t ic a  con cen trad a, se  pone i 'e n o lf ta le in o -a lc a l in o  . 

l a  base p re c ip ita d a  se  r e c ib e  en un t o t a l  de 250 cm3 

de b en z o l, l a  capa b e n z ó lica  se  la v a  con 150 cxa3 de 

agua, se  se ca  so ore s u lfa to  de sodio y se  v ap oriza  

en v a c ío , ñ l  resid u o  de v a p o riz a ció n  se c r i s t a l i z a  

de 80 emo de e ta n o l a l  95 ‘a . Después de r e c r i s t a l i z a r  

de 50 cm3 de e ta n o l a l  95 $  se o b tie n e  l a  base de 

a n á l i s i s  puro, e l  é s te r -/ ^ 2 '-h -m e tilo -p ir :re iid ftn ..3 lt).. 

e t i l o -  1JZ d el ácido 3 -m e tilo m e rca p to íe n o tia c in a -iG - 

carbónieo d e l punto de fu sió n  1 0 1 -1 0 3 2 .

1 7 ,8  g . de l a  base pura se d isu elven  en 100 

cm3 de e ta n o l ab a . y se m ezclan con ácido c lo r h íd r ic o  

e ta n ó lio o  h asta  la  re a cc ió n  á c id a  a l  Congo. 11 h id ro - 

c lo ru ro  p re c ip ita d o  se f i l t r a  en v acio  y se r e c r i s t a l i z a  

de 250 cmS de e ta n o l a b s . h irv ie n d o , b l  h id ro c lo ru ro

del é s t e r / " C '- Í H - m e t i lo - p ir r o l id i lo - S ' ') - s t i lo - l_ ^ 7  d e l
ácid o  3 -m etilom er-capto-feno t i a c i n a - l f  -c a rb ó n ico ,  de 

a n á l i s i s  puro funde a 205-207® (d esco m p o sició n ).

2 0 ,0  g .  de é s t e r  / ~ 2 '- ( b - m e t i lo - p ir r o l id i lo - 2 w ) .  

e t i l o -  d e l ácid o  3 -ra e tilo -m e rc a p to -fe n o tia c in a -lC - 

carbónico se c a lie n ta n  b a jo  15 mm. Hg. en un La fio de 

a c e i t e  durante 1 ho ra e 180® y a co n tin u ació n  durante 4
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llo ras a 20r>s. Tom inoda la  d is o c ia c ió n  de dióxido de 

carbono se  d e s t i la  e l  residuo <m a l t o  v acio  'bajo 0,CC8 rara. 

Iig . a 208-2 1 0 a . l a  la s e  de a n á l i s i s  puro, l a  3 -m e tilo -  

raercapto-K 'r¿ ~ 2 '- ( K - m e t i lo - p ir r o l id i lo - 2 U ) - e t i l o - l f 7 -  

fe n o tia c in u  t ie n e  e l  punto de e b u ll ic ió n  209a/ 0,008  rom.

He»

-.'1 ta rfcra to  de l a  3 -m o tilo -m er cap to-1 0 -  

^ 2 '  -1 y-m et i l o - p i r r o l i a i l o -2  **)-e tilo -l j7 * * í< 5 n c t  ia c in a  

funde a 115 a (descom posición) después de s i n t e r i z a r  por 

encima de lo s  7 0 a .

p J  _ti i,i 1 1 0  6 .

o - o t i l ó m ercapto-1 0 - (5  *-d im etiloam in o-p r o n ilo -1^  

fe n o t ia c in a .

3 2 ,1  g , de c ío ru lo  de ácid o  3 -e tilo m e rc a p to - it
fe n c td e c iu a -K '-c a rb ó n ico  (punto de fu s ió n  9 5 -9 7 s ) ,  2 0 ,6  

fí* ¿e 3 -d in etilo a ra in o p ro p a n o l-r  (punto de e b u ll ic ió n  - 

1S 3 -1 S 4 2/76C nnn.Hg.) y 500 cm3 de benzol se  h ie rv e n  a l  j. 

r e f lu jo  durante 15 h oras a  una. tem peratura d el baño *

de 120a h a s ta  h e r v ir .  Después de e n f r ia r  se a g ita  l a  

m ezcla de re a c c ió n  una vez con ICC cm3 de agua, después 

de s v e ce s , cada una o©n 100 cra3 de ácid o  t á r t r i c o  acuoso 

a l  15;:». lo s  e x tr a c to s  se a g ita n  con aun. t o t a l  de 40 cm3 

de benzol y de3};ués se pone a lc a l in o  con 40 emo de 

amoniaco a l  28 La base p re c ip ita d a  se  r e c ib e  en un v
t o t a l  de 900 cm3 de b en zo l, l a  so lu c ió n  b en z ó lica  

se  la v a  con 60 cm3 de agua, se  se ca  sobre s u lfa to  de 

sodio y se  vap oriza  en v a c io , ¿til residu o de v ap o rizació n  

se  h ie r v e , con la  can tid ad  de ácido fum árico ca lcu la d a  

en e ta n o l a b s . c r is ta l iz a n d o  l a  s a l  a l  e n f r i a r .  La 

s e l  p re c ip ita d a  s e  f i l t r a  y se r e  c r i s t a  l i z a  rápidam ente
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de etsi.no3. a l;3 . n i  fumarato de a n á l i s i s  puro del é s t e r - ( 3 -  

dimet iloam ino -p r o p ilo -1  *) d e l ácido 3 -e tilo m erca .p t o - f  eno -  

tb a c in a -1 0 - c a r  ónico t ie n e  e l  punto de fu s ió n  1 3 3 -1352 y 

co n tien e  1 mol. de agua.

4 ,4 5  g , de é s te r -(3 -d im e tilo a m in o -p ro p ilo - 1 ' )  

del ácid o  3 -o t ilo m e r c a p to -fe n o tia c in a -1 0 -ca rb ó n ic o  se 

c a lie n ta n  bujo 15 ¡nía Hg. en un baño de a c e ite ,d u r a n te  una 

¿io m a 180a y a co n tin u ació n  durante 4 h oras a 2002 . 

Terminada l a  d is o c ia c ió n  de dióxido de carbono se  d e s t i la  

e l  residuo en a l t o  v acio  b a jo  0 ,0 0 8  mm.Hg. a  1 9 9 -2012 . 

l a  base de a n á l i s i s  puro, l a  3 -e tilo m e rc a p to -1 0 -(3  

d in e tilo a m in o -p ro p ilo - 1 ' )  - f e n o t ia c in a , t ie n e  e l  punto 

de e b u ll ic ió n  2CPs/o,0C8 rnn.Hg.

n i t a r t r a t o  de l a  3 -e t i lo r a e r c a p to - 1 0 - {3 '-  

d im etilcam in o -p ro p ilo - 1 ' )  - f e n o t ia c in a  t ie n e  e l  pinito de 

fu sió n  1 1 7 -1192 (descom posición) después de s in t e r iz a r  

p or encima de lo s  110®.
t

¿ J n la P I O  7.

5 -iso p ro p ilo m e ro a p to -1 0 -( 3 * -dimet i loamino -  

p ro p ilo - 1 9) -fa n o t i a c i n a .

Una m ezcla de 1 5 ,0  g . de c lo ru ro  de ácid o  

3 -is o p ro p ilo m e rca p to -fe n o tia c in a -1 0 -ca rb ó n ic o  (punto de 

fu s ió n  6 2 -6 4 2 ) ,  9 ,2  g ,  de 3 -d im e tilo -a n in o -p ro p o n o l-1  y 

150 cm3 de benzol se  h ie rv e n  a l  r e f l u jo ,  durante 15 h o ra s , 

a 120a de tem p eratura d e l baño. Después de e n f r ia r  se  

a g ita  la  m ezcla de re a c c ió n  oon 120 cm3 de agua y después 

con 75 cm3 de ácid o  t á r t r i c o  acuoso a l  15# , Los e x tra c to s  

reunidos se a g ita n  con 80 cm3 de benzol y fin a lm e n te , con 

25 cm3 do so sa  c á u s tic a  concentrada se  pone fe n o lffc a le in o - 

a l c a l in o . La base p re c ip ita d a  se  r e c ib e  en un t o t a l  de



-  14
J

5 .

1 0 .

1 5 .

2 0 .

25

250 cm3 de benzol 

de agua, se  seca

ÉQj> /|í 8 i? .* 
~ ~3¡ir i—

-U.7i
, l a  capa b e n z ó lica  sgáava con 12o cm3 

solare s u lfa to  de sodio y se  vap oriza

en v a c io . 11 residido de v a p o riz a ció n  se  d isu elv e  en 60 

cm3 de e ta n o l abs». y con ácid o  c lo r h íd r ic o  e ta n ó lic o  se 

se  pone ácido a l  Congo. 11 h id ro c lo ru ro  p re c ip ita d o  se 

f i l t r a  y se r e c r i s t a l i z a  de e ta n o l a b s . h irv ie n d o , 

i l  iiid ro c lo ru rc  de a n á l i s i s  puro d e l á s te r  -{3'-d im e t i lo -

and.no-p r o p ile - 1 ' )  d e l ácid o  3 -iso p ro p ilo m e rca p to -fe n o tia c in a - 

1 0 -ca rb ó n ico  funde a 180-1822 (d escom p o sición ).

1 3 ,0  g . de 6 s te r - (3 '-d im e t i lo a m in o -p r o p i lo - l ') 

d el ácido 3 -is o p ro p ilo m e ro a p to -íe n o tiu c in a -lc -c a rb ó n ico

se  c a lie n ta n  b a jo  15 mía. K g.en  un bario de a c e i t e  durante 

1 hora a  180® y después durante 4 h o ras a 200a .

Terminada l a  d is o c ia c ió n  de dióxido de carbono se  

d e s t i la  e l  residuo en a l t o  v acio  b a jo  0 ,0 1  mm.Kg. a  

1 9 7 -1 9 9 a . Xa case de a n á l i s i s  puro, l a  3 - is o p r o p ilo -  

m o rcap to -10 -(3 ' -dirá tilo a m in o -p ro p ilo - 1 '  ) - fe n o t ia c in a  

t ie n e  e l  punto de e b u ll ic ió n  198a a 0 ,0 1  mm.Hg. A l 

m ezclar una so lu c ió n  de 1 5 ,0  g . de l a  base en 150 cm3 

de e ta n o l a b s . con una so lu c ió n  de 5 ,3  g .  de ácido 

o x á lico  en 150 cm3 de e ta n o l a b s . se  o b tien e  e l  o x a la to *  

'.Después de r e c r i s t a l i z a r  de 9C0 cm3 de m etanol se  o b tien e  

e l  o x a la to  de la  3 - is o p r o p ilo m e r c a p to -1 0 -(3 '-d im e tilo -  

e .d n o -p ro p ilo - 1 ' , ) -ie n o td a c in a  de a n á l i s i s  puio d el 

punto de descom posición 206-208® .

n i  sem lhidrato  del t a r t r a t o  de l a  3 -Is o p r o p ilo -  

mercapt o -1 0 - (3 * -dim et ilo a m in o -p ro p ilo -1  * ) -fen o  t ia e in a  

t ie n e  e l  punto de fu s ió n  9 0 a (descom posición) después 

de 3 in te r iz a r  por encima de 60®.
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3 -iso p ro p ilo m ercap t o- 1 0 - / 2 '- ( Ií -m e tilo  -  

p i r r o l i á i l o - 2 ” ) - e t  i l o - 3 7 - f  enot ia e in a .

Una m ezcla de 1 5 ,0  g .  de clo ru ro  de ácido 

3 -is o p ro p ilo m e rca p to -fe n o tiu c in a -lO -c a rb ó n ico , 1 1 ,5  g , 

de 1 -m e tilo - 2 -(y?> - h i a r o x i - e t i l o ) - p i r r e l i a i n a  y 250 cn¡3 

de benzol se c a lie n ta n  a l  r e f lu jo  durante 15 h o ras a 

120a de tem peratura del baño lia s ta  h e r v ir .  Después de 

e n f r ia r  se a g ita  l a  m ezcla de re a c c ió n  con 120 emo 

de agua y después con 75 cm3 de ácid o  t á r t r i c o  acuoso 

a l  lo  :á, Los e x tr a c to s  reunidos se  a g ita n  con 80 cm3 

de benzol y fin a lm e n te , se  pone f e n o lf ta le in o - a lc a l in o  

cero. 25 cin3 de sosa c á u s tic a  con cen trad a. La base 

p re c ip ita d a  se  r e c ib e  en un t o t a l  de 250 cm3 de b en zo l, 

l a  capa b en zó lica  se  la v a  con 120 cm3 de agua, se seca  

soero  s u lfa to  de sodio y se  v ap oriza  en v a c io . B1 residuo 

de v ap o rizació n  se d isu e lv e  en 60 cm3 de e ta n o l a b s . se  

m ezcla con ácido c lo r h íd r ic o  h a sta  l a  re a c c ió n  ác id a  

t il  Congo y después se m ezcla con SO cm5 do é t e r .  E l  

h idrocloru .ro  c r is ta l iz a d o  se d isu e lv e  en 35 cm3 de 

e ta n o l o a l ie n te ,  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  c a l ie n to  se 

m ezcla con 70 emo de é t e r .  E l  h id ro c lo ru ro  del é s t e r -  

,Z~2 , - ( I 'S -m e tilo -p ir r o llQ ilo -2 ,)l ) - o t i l o - l J 7  d el ácido 

3 -iso p ro p ilo ~ m ercap to *® n o tiacin a~ 10-carb ó n ico  de 

a n á l i s i s  puro funde a 1 7 9 -1 8 1 a (d esco m p o sició n ).

2 0 ,0  g . de é s te r -/ “2 '- (H - m e t i lo -p ir r o lx d i lo -2 !, ) -  

e t i l o -  i j 7  del ácid o  5 - is o p ro p ilo -m e rc a p to -fe n o tia c in a -1 0 -  

car'bónico so c a lie n ta n  b a jo  15 mía. Hg. en un baño de 

a c e i t e  durante 1 hora a  180a y después durante 4 h oras 

a 2 (0 a . 2!armiñada l a  d is o c ia c ió n  de ácido carbónico  se
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d e s t i la  e l  residu o en a l t o  v acío  b a jo  0 ,0 0 8  mm.H

T

a 21 3 -2 1 3 a . l a  baso de a n á l i s i s  puro ,1 a  3 -iso p ro p ilo -  

marca.pt o-1 0 -/“2 ( K - m e t i l o - p i r r o l i d i l o - 2 '1) - e t i l o  - lJ [7 -fe n o - 

t i a c i n a  t ie n e  e l  punto de e b u llic ió ia  217a a C,CC8 mm.Hg’.

b l  seiaü iid rato  d e l t  a r t r a to  de l a  o - is o p r o p ilo - 

10- r 2 ' -(H -m etilo  -p ir r o  l i  a l i o -2  M) -e t i lo - l j7 - £ e b -o  t ia c in a

t ie n e  e l  punto de fu sió n  90a ( descom posición)después de 

s in te  r i z a r  p o r encima de 70a .

K O T A

D e s c r ita  su fic ie n te m e n te  l a  n a tu ra le z a  d e l 

in v en te ,;, s í  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p r á c t ic a ,  

debe nac ei se coiiSÍí^x1 que 3.̂ .3 d isp o s ic io n e s  antem orm ente 

in d icad as son s u s c e p t ib le s  de m o d ifica c io n e s  de d e t a l le ,  

en cuanto no a l t e r e n  su p r in c ip io  fundam ental. También 

se lia ce co n sta r  que e l  invento corresponde a  l a s  p a ten te s  

p resen tad as en Su iza con la s  fe ch a s  y b a jo  lo s  números: 

4 5 .1 4 4  de 17 de a b r i l  de 1G57; 4S .7 0 3  de 29 de mayo de

1957 y 5 3 .8 4 4  (a d ic ió n ) de 18 de diciem bre de 1957 , 

acog ién d ose , por lo  ta n to , a lo s  b e n e f ic io s  que conceden 

lo s  Convenios In te r n a c io n a le s  en v ig o r  y siendo lo  

que c o n stitu y e  l a  e se n c ia  d el r e fe r id o  invento y por lo  

que se  s o l i c i t a  P a ten te  de In v en ció n ,p o r 20 silos en 

España: ‘'Procedim iento  para l a  o b ten ción  de nuevos 

derivados fe n o t ia c ln ic o 3  s u lfu r o s o s " ; ca ra cte riz á n d o se  

p o r  lo  s ig u ie n te :

I a . -  Procedim iento para l a  o b ten ción  de 

nuevos derivados fe n o t ia c ín ic o s  s u lfu r o s o s , de l a

fórm ula g e n e ra l I
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ca ra cte riz á n d o se  porque lo s  derivados de lialogenuros 

1 0 . de ácido fa n o tia e in a -1 0 -c a rb ó n ic o s  de la  fórm ula

g e n era l I I

donde Mal e s tá  por c lo r o , bromo o yodo, se rea cc io n a n  

con un aiainoalcanol de l a  fórm ula g e n era l I I I

HO-CH -OH -CE— -H-Cli .
2 2 J j 3

R R I I I
2n J  5

y lo s  á s te r e s  a s í  obtenidos de la  fó m u ía  g e n era l 

IV

I V
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se  someten a una d is o c ia c ió n  de d ió x id o  de carbono, 

donde E^, y en l a s  fórm ulas I I ,  I I I  y IV t ie n e n  

e l  mismo s ig n if ic a d o  que en l a  fórm u la I .

2 2 . -  P roced im ien to  para l a  o b ten ció n  de 

nuevos d erivados f e n o t ia c ín ic o s  s u lfu r o s o s ; t a l  y como 

queda su b stan cia lm en te  d e s c r i to  en l a  p re sen te  memoria, 

que co n sta  de d ie c io ch o  h o ja s ,e s c r i t a s  a máquina por 

una s o la  c a r a .
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