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"Procediniento pare la cbtencién de nuevos derivados

"fenotiacinieos sulfurosos®.

S4L4 NDOZ AG., entidad suiza, domiciliada en

Bagilea, 3uiza,

Se ha descuvierto que se pueden obtener
nuevos derivados fenotiacinicos gyulfurcsos de la

Pérmula general I

R =08, ¢ H C_H
I o, 2
~ - =,
N 1

l Rg t+R = -(CH ) =, “CHy ), -
I CH -CH -’GE-I—--—-I‘I-C"':5 3 23
2 2| | 4
R, _.R
R =
1 02}15, 053,7
Ry = g
RS = GHZ’)



Se

10.

20.

25,

reaccionundo derivedos de Lalogenuros de dcide .enotisma

cina-l0-curidnico de la Fférmule gemeral IIL

s 40551
@»D-S'Rl 112

é)O-Hal

donde Hal estd por cloro, bromo o yodo, con un amino=-
alcunol de lu Fdrimwla generzl IIT

H10-CH_~CH ~Cl~— H=CH
2 T2 ] 3 III
1 R

- N

¥ los ésteres asi cbbtenides, de 1t Férmula IV

8

Y™

S 1V
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R, . R,

se gsometen a une discciacidn de didxido de curbono,
donde Rl, R2 y R3 en las férmulas II, IIII y IV tienen
el mismo significado que en la férmula‘I.

La ejecucién del procedimlento se reslize,
por ejemplo, dimolviendo un nalogernuro de deido alquilo-
mercupto-fenoticcina-10-carbbnice de la férmle ITI en
wn disolvente adecuado, como por ejaaplo benzol,toluol,
xilol, diclorcbenzol, nitrobenzol y con un aminculcohol

de la Périale IIY, en cueso dado, en uno de los
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disolventes erribe. indicados, se reaccionu a btemperalturs
de anblente o temperciure més eleveds, y se aisle el
preducto de reaceidn de la fbérmule IV. 1 éster del
dcido alcollo-mercapto=~fenctiscina=10-carvdnico de la
férmla IV se caliente entonces a temperatures de
aproxinadomente 150«-2202,con 1lo que se disccis el
diéxido da carborno., un caso dado se vuede efectuar la
retccidén en un disolvente adecuado tal como por ejemplo
diclorobenzol ¢ nitrobenzol., Terwinade la descarvoxils
zacién, se aislen como arriba indicado s1lo8 nuevos derﬁ.-
vados fenctiacinices de la férmula I o, en caso dado,
ge transforman en sus sales. Ios derivedos fenobiacinie-
cos bdsicos obbtenidos seglin ol presente procedimiento
¥y hesta ghora desconocidos, son, & temperstura de
embiente, aceitosos o cristulinos y fonwan,con <cidos
orgénicos o inory.fnicos, sales cristalinas estaivles.
Los compuestos cbbtenidos seglin el presente
procedimiento noséen miltiples propicdades faymaco-
dinfmicas. aqui es caructeristico un fuerte efecto
edrenolitico. For esta razén se deberdn emplear en la
terapia para comratir los estudos de excitacién y
tengidén en enfermedades psicuicas, Se ba demostrado,que
en leg derivades fenotiacinicos, que en posicién 3
del armazén fenotiacinico 1lleven un grupo etilomercapto,
es donde esiéd mus desarrcllado el efecto adrenolitico.
Las substencias cutenides segim el presente
procedimiento se pueden administrer per oas en forma
de grageas o tabletas o en forma parenteral, por ejemplo
subcutdneament e-. mn les siguientes ejemplos, donde

se describe el procedimieito, pero gque tajo ninguna
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forma liniten el volumen de la invencidn,se indican

las tempersturas en grados Celsius. Los puntos de Fusién
(PF) vy sbullicién (Pi) estén sin corregir,
5JSKPLO 1 -

3-metilomercupto=10=/ 2°-(N-metilo-piperidilo~2")«

etilo~1"/-Ffenotiacina,

r——————— i e ——

e} Gloruro de oido 3-metilomercepto-fenctiscia-10

a una golucidn de 115 g. de S-metilo-mercapto-
fenctiucina del FP 133-1402 en 27250 nd de benzol se
agregs vnu golucidn de 93 g. de foszeno on 450 emd de
tolucl a tempersturs crbiente. Lo mezela de reaccidn se l
calienta en un taio Noeria duwrunte una uors hashe hervir,
Daspués de Lervir durcnte cties tres Lores al reflujo
Be vapcrizu ¢l disolvente bej¢hresidn reducidn y el
residuo de vaporizacién se recristelize rdridemente
de 1.CC0 cmb de etunol aius. hirviendo,se enfria y se
filtra on veclo. 41 cloruvro del £eido S=metilomercapto=
fenctiacinu-10-curvénice tiene el PT 122-1242,

P) ssber-/ 2°-(N-metilo-piperidilo-2")-etilo-17-de deido

Semetiloncrecapto~fenvtiacina-10~cariénico.

Una nezcle de 25,0 g'. de clorurc del dcido
S-netilomercupto-fenoticcina-ii ~corbénico del PF 122-1249,
32,2 g» de lemetilo=2-( ff ~oxi-etilo)-piperidina (Pu 2352/
760 rm.HE) y 200 en3 de benzol se nierven al refiujo
durante 15 horves a 1202 tempereture del afio. Despuds de
enfriar se agita la mezcla de reaccién dos veces, cad@ una

con 70 cw3 de agus, deapuds con 8C cm3 de Geido tdribrico sl
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15 %. Los extractos reunideos se sgitan atn co.

de wenzol y finalmeiate con 30 cmd de sosa cdustica se
pone fenolftaleinonalcalino. le vase precipitazda se
recibe an 3C0 cm? de benzol. Ia capa benzédlica se lave
con 1CC cmd de ague, se sece scwre potasio y se vaporize
bajo presidn reducids. E1 residuo de vaporiz:cidn
se disuelve en 180 cm3 de isopropanol y se mezcle con
dcido clorhidrico isopropanélico hasta la reacciédn
&cida al congo. Ia gal precipitada se filtra en vacio
¥ se recristaliza de 1’600 cm3 de isopropanol hirviendo.
¥l hidroclorurc del éster-/ 2’-(N~metilowpiperidilo-2")=
etilo~1’/ del écido 3-metilomercapto-fenotiacina-10-
carvénico de andlisis puro tienc el punto de fusiédn (PF)
197~199% (descomposicién) y contienc media mol. de agua
de cristal.

Ia base se ottiene disolviendo 5,7 g..
de hidrocloruro en 100 cmd de agus, poniendo fenol-
ftaleino=-alceline con amonicco 3-n y reciblendo la base
precinitada en 50 cm3 ﬁe benzol. Después de lavar la
sclucién benzgdlica con 25 cmd de aguz se seca sobre
potasio, se filtra y en vucio se lidera del disclvente.
#l residuo de vaporizacidn se recristelize de 300 cm3
de petrcléter hirviendo (¥i 40-602), Ia base de andlisis
puro, el éster-/ 2’-(N-mctilo-piperidilo-2")-etilo-1"7
del dcido 3-metilomercapto-fenotiacina-l0-carbdnico
tiene el PR 77-79R,

c) 3-metilomercapto-10-/ 2’ -(N-metilo-piperidilo-2")-

4,99 g. do éster =/ 2’=(l-metilo-piperidilo-

2% )wctilo=-1’/ de dcido 3-metilomercapto-fenotizcina-10=-
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czridnico se culientan en un bafio de sceite durante

une horgh 1802 y a continuacién @ 2002 bajo el vacio
de la vowia de chorro de azua, Terminads la disociacidn
de dibxido de carbono se destila el reslduo en ulto

vacio bajo 0,02 mm. Hge. & 228-232%, Ia bage de andlisis

Puro, la Z-metilomcrcapto-10-/ 2°‘-(H-mctilo ~piperidilo=-2%)-

ctilo=1"/~fenotiacing tiens el pwrto de ebullicidn
2302/0,02 mrﬁ.Hg. Recristalizado de custro veces 1a
cantidaed de isopropenol . hirviendo el punto de fusién
constente de la tage es de 2-T4R,

¥1 hidrocloruro de 3-metilomercepto=10-/ 2°-
(N-metilo-piperidilo-2" )=etilo~1’/-fenotiacina tiens el
punto de fusidbn 158-160%2, sintcrizando a partir de 1532,
4T 4N PLO 2 - '

5=isopropilomercapto=10-/ 2’ -(R-metilo~-

piperidilo-2")-ctilo-1"7-fenotiacina.

a) cloruro de_dcido 3-isopropilomercapto-fenotiscina-10-

O G v P mn N GRS e D Dk P S Gt e S o o s v WD P o " O G s e On W W g o = o

£ une solucién de 146 g. de 3=-isopropilo-

mercaptofenotiacine del FF 118-120%, en 1000 cm® de

de fosgeno en 450 cmd de tolwol a temperature ambiente,

La mezcla de veaccidn se culienta en un tafo Maris durente
una hore hasta hervir. Despiés de hervir dursante otres
tres horas ¢l reflujo se vaporiza el disolvente bajo
presibén reducilda y el rogiduo de vaporizacibén se recibe

n caliemte en & litros de petroléter (Pis 40-602) y

se filtra. Después de reducir el Ffiltrado = w. volumen

de aproximademente 1 litro se deja reposar esta

solucidén en la nevera dqurante 1z noche., L1 cristalizado

n R g el e
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ge filtre en veclo y se recristeliza rédpidemente de
150 cm3 de otanol ubs. culiente y se enfria. s1 cloruro
de deido 3-isoprovilmercapto-fenotiacing 10-carbénico de

andlisis puro tiene el PR 62-648 (descomp.)

ge.deido . S-ipoprenilouereuplio=feuctiscing-10-curiénices
Una wezcla de 22,438 g; de cloruro de &cido
S-isoprepilomercapto~Lfenotiacina=-10~carbdnico del
PF 62-642 , 19,1 g. de l-metilo-2-{f -oxi-atilo)-piperi-
dina (Pi 2332/760 ma.Hg.) y 176 cm3 de benzol se
calienta al reflujo durante 15 horcs & una temperatura
del baflo de 1202 haste hervir. Despuds de enfriar se
agita la mezcla de reauccidn dos veces, cada wa con
70 cwl de agus, despuds con 75 cmd de deido tdrtrico al
155. Los extractos reunidos se ugiten atw con 75 cmd
de benzol y finaliente se pone fenolftaleino-glcaline
con 30 cmd de sosa cdustica concentrada,
Ia bvase precipitada se recibe en 250 cmd
de benzol, l& capa benzdlica se lave con 75 cm3 de
ugus, se seca sobre potusio ¥y se vaporizu bajo presidn
reducida., =1 residuo dé vaporizacidén se disuelve en
15C cm3 de isopropanol ¥ se mezcla con dcide clorividrico
isopropandlico heste la reuccidn deide al congo. ILa
se) precipitada se 7iltra en vaclo y se recristalize
dc 225 cmd de isopropanol hirviendo. &1 hidroclorurc del
bster 1[‘2‘-(N-mﬁtilo-pip;ridilo-Z")-etil§-1:7-
del deido d-isopropilomercapto-Ffenotiacina-l0-carvdnico
tiens el PP 115-1172 (desc.) después de sinterizar a

pertir de 1002,
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24,31 g; de éater=/ 2'-(li-metilopiperidilo=2" )=
etilo-1"7 d: 4cido 3~isopropilo-mercupto-fenotiscina-10-
ctrudnice, en Towss del hidroclorure Pure, se calientan
en un vafio de aceltc durunte 1 hore © 1802 y a continua-
cidn durante 4 horss a 2002 bajo el vacio de la bLombe
de ciicrre de gguc. Terminada 1o discciccién de didxide
de carbone se destila el residue en clte vacic baje €,005
mrie Hg; & 222-2252, Tao Lase de andlisis purc, 1& SeiSo-
propilonercapto-1C=/ 2’ «(N-metilo-piperidilo-2")-ctilo-
17/-fenctiscing tiene el ¥i 2232/0,005 mn.g. hecristuli-
zada ds tres veces lo cantlded de dsopropancl hirviendo
le bese tiens el nunto de fusidn consiante W3-752,

<L 8 -

e —— ity

Fo

Pl S .+

}

S=etilonercapto-10-/ 2’ «(N-netilo-pip: ridilo-2" )

etilo=1"/-tenoiiacina

— ———

. m te——

Una pmezela de 32,1 g. de cloruro de cido
dectilomercanto-fenotivecina-10-carbénico (P¥ 95-972),
28,8 g. de 1-meti].o-:2-(/5 -hidrexi-etile)-piperidina

Tu 2352/760 mn Hg.) ¥ 20C cmd de benzel se calienta

el reflujo durunte 15 horus a 1202 de temperuturs del
baflo hastu hoervir. Despuds de enfriar se ggita la mezela
de reaccién con 7C¢ cam3 de agua y después dos veces, cada
un2 cen 15C ewd de dcido txtrico acucso sl 15s. Los
extrictos reunidos se wiiten aln con 4U cmd de benzol y
Tinzlmente se pone fenolituleinc-alculine con 86 cmd de
8088 cdustica concentrads. Ia base precipitad se reciite

en 45C cm3 dc¢ wenzel, le cepu venzélica se leve con
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60 cm3 de agus, se seca sobre sulfato sddicg ¥y sBe
vaporiza en veclo. Bl residuo de vaporizecidn se disuelve
en 70 cm3 de isopropanol y se mezcla con deido clorhidrico
isopropenélico hasta la reaccidn 4cida al congo. il
hidrocloruro precipitado se filtra y se recristaliza

de 20 cm3 de isopropaxrol hirviendo. 11 hidrocloruro de
endlisis puro 4wl éster-/ 2’-(N-metilo-piperidilo-2")-

etilo-177 del écido 3-etilomercapbo-fenotiecina«l0-

, carbénico funde a 147-149% (desc.) y contiene 1/2 mol.de

agus de cristal. Ie sul Punde,despuds de gecar en clto vecio

n 146-148¢9, Ta bage liLre se obtiene mezclendo la solucidn
acuosa dsl hidrocloruro con @moniaco 3-n hasta la
reaécién feholftaleina-alcalina, reciviendo la base pre=-
cipitada con benzol y veporizando le solucidn benzdlica
secada, Degcarboxilizendo la base éster segun el

nétodo descrito en el ejemplo 2,6) se obtiene la
S=ctilomcroupto-10-/ 2’ ~(N-metilo-piperidilo-~2")-ctilo-
17/-fenotiacina, PE de la base pura 2252/0,008 mm Hg.;

el tartrato funde a 1352 bajo descomposicién después de
sinterizar por egeima de los 709,

sd s MPLC 4,

3-ctilomercapto=10~/ 2 ’=(N-metilo-pirrolidilo-
2" )-etilo~1"/-Ffenotiacina,

Una mezcla de 12,9 g. de cloruro de dcido
3-etilomercapto-renotiacina-10-carbdnico (PF 95-972),
10,4 5. de l-me'tilo-z-(‘/é ~hidroxi-etilo)-pirrolidina
(Yu 85 - 962/11 mm.Hg.) ¥ 100 cm3 de benzol se calientan
al reflujo durarte 15 horas w 1202 de temperatura del
batio haesta hervir. Despubs de enfrisr se agita la

mezcla de reaccidén con 70 cm3 de agum y despuds dos

s s bt Y v bt e o
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veces, cada una con 75 cm3 de doido tértrico acuoso
al 15%., Los extractos reunidos se egitan ain con 60 cm3
de ben;ol ¥ finalmente se pone alcalino con 45 cm3 de
amoniaco acuoso al 28%, Le base precipitade se recibe
en un total de 750 om3 de benzol, la capa benzdlica
se lava con 40 cm3 de agusa, Se seca sobre sulfato de
sodio y se vaporiza en vacfo. El residuo de vaporiza-
cién se disuelve en 20 cm3 de isopropanol y se meZcla
con dcido clorhidrico isopropandlico hasta la reaceién
dcida al Congo. El hidrocloruro precipitado se filtra
¥ se recristalizas de 100 ocm3 de isopropanol hirviendo,
El hidrocloruro del éster—/ 2°‘~(N-metilo-pirrolidinilo-2+)-
etilo~1l/ del dcido 3~etilomercapto-fenotiacina-10-carbé-—
nico de endlisis puro funde a 75-772 (desc.) y contiene
1 mol, de agua de cristal. La sal funde,despudés de secar en
alto vacf{o a 146-1482, La base libre se obtiene mezclando la
solucién acuosa del hidrocioruro con amoniaco 3-n hasta
la reaccidén ftaleina=-glcalina, recibiendo la base
precipitada con benzol y vaporizando la solucidn
benzdlica secada. Por descarboxilizacidn de la éster=base
por el método descrito en el ejemplo 2 c) se obtiene
le 3-etilomercapto=10-/ 2 ‘~(N-metilo-~pirrolidilo-2%")-~etilo-
1’~/-fenotiscina. Punto de ebullicidn de la base pura
2132/0,01 mm. Hg.; el tartrato funde a 902 bajo descom=—
posicidn después de sinterizar por encime de 7T0%.
EJEMPLO 5,

3-metilo-mercapto=10=/"2 =(N-metilo-

pirrgl;dilo-Z")-etilo-;fZ-fenotigcina.

Una'mezcla de 21,5 g. de gcido 3J-metilo-

mercapto-fenotiacina~10-carbdnico (punto de fusidn 122=
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124%), 18,0 g, ds lemetilo-2-( ﬁ-llidroxi-e‘tilo)-
pirrclidina (punto de ciullicidén 95-969/11 mm.Hg.) ¥y
30" cmd de ;.cnzol se calientan &l reflujo durante 15
aoras, d uwneg tempercture del tatio de 1202 hasts hervir.
Después de enfriur se ugita lghezcla d: remccidn con 150
om3 de agua y desmubs con 100 cm3 de dcido tdrtrico
acuose &l 15 3. Los extractos reunidos se gsiten atn con
100 ¢cmd de benzol y ,finalmente, con 35 cm3 de sosa
céustica concentrada,se pone i‘enolftaleino-alcalino..

Lo Lese precipitada se recive en un total de 250 cm3

de benzol, la capa benzélica se lava con 150 cm3 de
agua, se geca sovrc sulikto de sodio y se vaporiza

en vacio. &l residuo Qe veporizacidén se cristaliza

de 80 cmd de etwnol ul 95 5. Después de recristalizar
de 5C cmd de etanol ol 65 %’_’ ge obliene la tase de
andlisis puro, el éster-/ 2’ -N-metilo=-pirrolidilo 2")-
ctilo~-17/ del fcido Je-mctilonercaptofenotitcina-iG-
carmdénico dsl punto de fusidn 10L-1039,

17,8 gA. de la buse pure se disuelven en 100
cm’S de etancol &1:5'. ¥y e mezelan con feido clorhidrico
etantlico hastc 1o recceidn deida ol Congo. =1 hidro-
cleruro precipitade se filtra en vacilo v se recristaliza
de 250 end do ebancl ab8. hirviendo. 41 hidroclomuro
del éster [ 2'-(H-metilo-pirrolidilo-2")-ctilo-17/ del
4cide 5-metilomercupto-fenc tiacina-1C-carbdnico, de
unflisis puro funde & 205-2072 (descomposicidn).

20,0 gi. de éster [/ 2 «(F-netilo=pirrolidilo=2" ).
etilo-1"7 del dcido 3-metilo-mercapto-fenotiacina-1C-
caridnice se calientan bajo 15 mm. Hg. en un Lafio de

ticeite duravte 1 howm & 1802 y a continuscidn duraste 4
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hores u 2009; Torminade la disociacién de (¢idxido de
carieno se aesiile el rassiduo an vlto vacio bejo 0,CC8 mme
Lig. a 208-21092, Iu Luse Ge andlisis puro, la 3-metilo-
mercapto-i-/ 2’ ={N-mstilo~-pirrolidilo~2")-ctilow1"/-
fenotiacin: tiene ¢l punto de ebullicién 2092/0,008 mn.
Hg

4l tartrato de la 3-motilo-merecupto=l1Ge-
/2" -{il~nctilo-pirrolidilo~2" ) ~etilo-1"/ ~Ffenctiacina
fuude o 1152 (descomposicién) después de sinterizar por
encime. de los 702,

2d 4 ELO 6.

5-ot;l9mercapto-10-(5'-dimetiloamino-pgopilo-l"é

fenotiacina,

g e

32,1 g. de cloruro de 4cido 3~ctilomsrcepto-
fenctlecina-lC-ceridénico (punto de fusidn 95-97¢), 20,6
2 Ce J-dinetileouninoproptnol-l (punio de ebullicidn -
183-1649/78¢C mm;Hg;)'y 300 cmd de venzol se hicrven al é

reflujo durinite 15 horas a une tempersturu del bafio

EEPI.

de 1202 husts horvir. Desvuds de enfriar se ugita la
mezcla de reaceldn wnu vez con 1CC cm3 de agus, daspués
dcs veces, cada wa con 100 comd de dcido tdrbrico acuoso
al 155, Los extractos se uwgitan con un total de 4C cm3
de venzol y desrués se pone alcalino con 4C cmd de
emonizco al 28 %. Ia base precipitada se recibe en un
totdl de 90C em3 de benzol, le solucién Lenzélica

8¢ lava con 60 cm3 de mous, se seca sobre sulfeto de
sodio y se vaporiza en vacfo, &1 residuo de vuporizucibdn
se hierve, con la cantidad de dcido fumérico calcuwlade
en etfinol abs. eristuligzendo la sal al enfrisr. Ia

ool precipitada se $iltre y se reeristalize rdpidamente
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de ctanol a'us'. 41 fumarsto de andlisis puro del éster-(3h
dimetiloamine-propilo-1’) dei deoido 3-etilomercupto=-feno=-
tiacina=-lCecayr énico tienc el punto de fusidn 1331352 y
consiene 1L mol. de agus.,

4,45 g} de &ster-(3tdimetiloamino-propilo=1°)
decl deido 3tetilomercapto-fenotiacina-l0-carbbnico se
calientan bujc 15 mm Hg; en un tafio de aceite,durente una
now o 1802 y u contimuwecidn duraitte 4 ncius a 2002,
Torminads la disociwcidi: de didxido de carbono se destila
el residuo en alto vacio bajo 0,008 mm.Hg. & 199-201%2,
Is vase de wnédlisis puro, la 3-ctilomercapto-10-(3’=
dinctiloamino-prepile=l’)-fenotiacina, tiene el punto
de elwllicidu 2¢,2/0,008 mm.Hg. 7

%) tartrato de la S-ctilomsrcepto-10=~{3’-
dimetilesmino-propilo-1’)~fenotiacina tiene el punto de
fusidén 117-1192 (descomposicidén) despubds de sinterizar
por encima dw 10‘3 1ice,

6 d L L O 7,

S=isopropilomercapto=-1C=(3’-dimetiloamino-

Propilo-1‘)-fenotiacina,

Una mezcla de 15,0 o de cloruro de #éceido
S=isopropilonmercapto-Tenotiacina-l0-curbbnico {(punto de
fusién 62-642), 9,2 g. de 3-dimetilo-emino-proponcl-l y
150 cm3 de wenzol se hierven sl reilujo, durante 15 horas,
a 1209 de temperatura del'baﬁo.. Despuéds de enfriar se
agite 1o mezclu de reucc;i.én con 12C cmS dc agua y despuds
con 75 cm3 de dcido tértrico acuoso @l 15}"(1-. Tos extractos
reunidos se agitan con 80 cm3 de benzol y finalmente, con
25 cm3 dec sosu cfustica concertrada se pone fenolftaleinoe

alcalino. La base precipitada se recibve en wm toitel de
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250 cm? de venmel, la cépu benzdlica s¢flava con 120 cmo

de agua, se secz gobre sulfeic de sodio y se vaporiza
en vacio. L1 residuo de vaporizacibén se dlsuelve en 50
cem3 de etancl avs. y con dcido clorhidrico etanélico se
se vone dcido al Congo. #1 hidrocloruro precipitado se
Tiltra y se recristaliza de etanol abs, hirviendo.

w1l hidroclorurc de andlisis puro del éster «3’-dimstilo-

amino~-propilc=-1"} del dcido 3~isopropilomerespto-fenctiacine

10=carbbnico funde & 180-1822 (descomposiciézn).

15,0 g. do éster-(3’-dimetiloznino-propilo-17)

L‘

del dcido S=-isopropilomercapto-fenotiucinu-I1CG-carbénico

s¢ calientan bajo 15 mm. Hge.en un bafio de &celte durusite

&«

1 hort & 1B02? y después durante 4 horas a 20(‘9.
Terminade 1s Gisccizcidn de diéxido de carbono se
dsstila el residuo en alto vacio bajo 0,01 mm.Hg. &
197-1992, Ta tase de wndlisig puro, la 3-isopropilo-
mercupto~10-(35 " ~din tiloanino-~propilo~1‘)-fenotincina
tiens el punito de etullicidn 1982 a 0,01 mm.Hg. 4l
mezelar wne sciucidn de 15,0 g, de la base en 150 cum?
ds ctanol ubs. con unu solucidén de 5,3 g. de doido
oxélico en 15C cm3 ds etanol aos. se ovtiene el oxalato.
Degpuls de recristalizar de 9C0 cmd de metanol se oltiene
el oxeluto de la F-isopropilomercapto-10=-(3’-dimztilo-

anino-propilo-l’)-fonoticcina de andlisis puro del
purito de descoumpogicibn 2G6-2082,

=l semihidrato del tertrato de la 3-isopropilo-

nmercepto-l0-{3‘-dimctiloamino~propilo-1’)=-Ffenotiacina
tiens =1 punto de fusidn 902 (descomposicidn) después

de sinterirzer por aicins de 809,
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S-igopropilomercepto-1Ge/2’ -(K-nctilo~

pirrolidilo-?“)~etiloij-fendtiacina.

Una nmezela de 15,0 g. de clcrurc de 4dcido
S~isopropilomercepto-renotiucina-lC-curvénice, 11,5 g.
d¢ l-netilo-2-(f -hidroxi-etilo)-pirrclidina y 250 cm3
de venzol se célientan &l refiujo dursnte 15 homs a
1202 de tempersturt del bafic hastu hervir. Después de
enfrier se agita la mezcla de reaccidn con 120 cmb
de 2gua y después con 75 cm3 de fdcido tdxtrico acuoso
sl 18 %, Los exiractos reunidos se agiten con 80 om3
de tenzol f finalnente, se pone fenolftaleino-clculino
cen 256 cm3 de sosu cfusiica concentrada. La basge
precipitade se recive en un total de 250 cm3 de benzol,
le cupa Lenzélice se lava con 12¢ cmd de agus, se seca
soire sulfato dz sodio y se vaporiza en vacio. X1 residuo
de vepcrizacid se disuelve c¢n 60 cmd ds etanol abs. se
meZcla ccn &cido clorhidrico hesta 1o reaccidn 4dcida
&l Congo y después oc nmezelu cont 60 emd de éter. Ll
hidroclorvro crisializudo se disuelve en 35 omd de
etainl colieute, se filtye § el filtraao celiente se
mezels con 70 cmd de &ber. 1l hidroclorure del éster-

[ 72’ ~(R-metilo-pirroligilo=2")~ctilo~1"7 del écido
S-isopropilo~mercapto-Bnotiacina~-10-carbdnico de
andlisis pure funde a 179-1812 (descomposicidén).

20,0 g. de éster-/ 2°-(N-metilo-pirrolidilo-2")-
etile-177 del decido 3-isopropilo-mercepto-fenotiscina~10-
cariiénice sc¢ calienten bajo 15 wn. Hg. en un batlo de
acelte durante 1 hora & 1802 y después duramte 4 horas

a 30028, Torminade le discciceidn de dcide cerbénico se
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destila ¢l residuc en alto vacfo bajo 0,008 mm.Hg.
& 215-2182, Lu vusc de andlisies puro ,l& 3-isopropilo-
mercapto-10-/ 2’ -(li-netilo~pirrolidilo-2")-etilo~1"7-feno~
tiscina tiene el punte de croullieibn 2172 a €,008 mm.Hg,.

sl semihidrato del tertrito de le S-isopropilo-
10/ 2’ «(Hemutilow=pirrolidilo=8" ) ~ctilo-1"7 ~Fenc tiscina
tiens el punto de fusidn 902 (desconposicidn)desvuds de
ginterizar por encina de 7¢e.

H 0 T &

Desecrita suficientements 1o naturaleze del
invente,vel como la menera de realizearlo en le préctica,
deve uacerse consbor cue lus disposiciones snbericrmente
incicadas son susceptibles Gc modificacicnes de detelle,
en cusito no alteren su principio fundamental., Tembien
Se hace constur que el inveito coryesponde a las patentes
Presentadis en Suiza con las fechas y tajo los nlmeros:
45,144 de 17 de abril de 1657; 46.703 de 29 de mayo de
1957 y 53.844 (udicidn) de 18 de diciembre de 1657,
acogléndose, por lo tento, o los bencficios gue conceden
los Convenios Interntcionules en vigor y siendo 1o
que comatituye le escneiwu del refuride invento y wpor lo
gue se solicita Pebtente de Invencibdn,por 20 afics en
sgpafiat "Procedimiento pare 1o obtencidn de nuevos
derivados fenotiscinicos sulfuroscs®; .caracterizéndose
por lo siguiente:

12.- Procedimiento para la obtencién de
nuevos derivados fenotiacinicos sulfurosos, de la

férmula general I
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CH =CH -Clie—1{=CH
I 2 2}f | 3
R R 8
2~./3
R =CH, CH
1 25 37
R =4d
2
R = CH
3 3

caracterizdndese vorgue los derivados de halogenuros
de 4cide Tanctiwcina-1C-cirbbnicos de la férmula

gensyal IT

<o .
I 1

(I}O-—Hal

donde Hul estd poxr cloro, browo o yodo, se Icaccionan

con un aminoalcancl de lt Ddérmawda generel I1I1

[IN=CH =Cii =CHe—N=Cl
2 2 ] 3
R R ILiT
2‘ ‘_4’3

v los ésteres asl cbbtenides de lu Fémula gencral

-~ -5
~\1 -3 =R
I 1

iv

éO-O-CH =CH =CH~— N=CH Iv
e e | @
R R
R_ 3
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se someten a uns disociscidn de didxido de carbono,
donde Rl' Ra y R3 en las foérmules II, III y IV tienen
el mismo significado gue en la f£érmule I.

22,~- Procedimiento para la obtencidn de
nuevos aerivados fenotiacinicos sulfurosos; tal y como
gqueda substancialmente descrito en la preseunte nenoria,
quc consta de dieciocho hojas,escritas & méquine por

une sola carae.

arid)\ 7 de flarzo de 1958.
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