
CASE 1264+

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por  "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
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La p re sen te  invención se r e f i e r e  a nuevos derivados de 
la  fe n o tia z in a , básicam ente s u b s t i tu id o s , con v a lio sa s  p ro p ie ­
dades fa rm aco lóg icas, a s i  como a procedim ientos para su p rep a­
ra c ió n .

Se ha encontrado que lo s  derivados de la  fe n o tia z in a  
N -su b s titu id o s  de fórmula g en era l



5.

1 0.

15.

en la  que s ig n if ic a n  y
X h idrógeno, un átomo de halógeno, o un grupo a lk i lo  o

a lc o x i de bajo  peso m olecular,
R̂  y Rg ra d ic a le s  a lk i lo  de bajo  peso m olecular que también pue­

den e s ta r  enlazados en tre  s í  d irectam ente o por un á to ­
mo de oxígeno, un grupo a lk ilim in o , a lc a n o ilo x ia lk i l im i-  
no, o h id ro x ia lk il im in o  de bajo  peso m olecular, y 

n un numero de 1 - 3*
p resen tan  v a lio sa s  p ropiedades farm aco lóg icas, p a rticu la rm en ­
te  e f ic a c ia  a n t ia ló rg ic a  y sed an te . S a les de amonio cu a te rn a ­
r i a s  que se derivan  de la s  bases t e r c i a r i a s  an te s  d e f in id a s , 
su r te n  e fe c to  como G ang liop leg ica .

Para la p rep a rac ió n  de lo s  nuevos compuestos se t r a n s ­
pone una fe n o tia z in a , o un derivado de fe n o tia z in a , de fórm ula 
g en e ra l

= 2 =

en p resen c ia  de un f i ja d o r  de ácidos con un á s te r  ap to  para 
re ac c io n a r de un am inoalcohol de fórmula g en e ra l

^ R lHO - CHg - CHg - (0 - CHg - CHg)^ -? ' III
Rg

a cuyo e fec to  X, R^, R^ y n tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d ic a ­
do.

20. Como f i ja d o re s  de ácidos son ap rop iados, p a rticu la rm en ­
t e ,  amida só d ica , h id ru ro  sódico , amida de l i t i o ,  amida p o tá s i ­
ca , y asimismo lo s  propios sodio , l i t i o  y p o ta s io . Como á s te r e s  
ap tos para re ac c io n a r de am inoalcoholes en tran  en co n sid e rac ió n , 
p a r tic u la rm e n te , lo s halogenuros; in d iv idu a lm en te , se in d ica  a



t í t u l o  de ejem plos: c lo ru ro  de d im e tila m in o -e to x ie ti lo , c lo ru ­
ro  de d im e tila m in o e to x ie to x ie tilo  (1 -d im a tilam in o -8 -c lo ro -3 ,6 - 
-d io x a -o c ta n o ), c lo ru ro  de d im e tila m in o e to x ie to x ie to x ie tilo  
(1 -d im etilam in o -1 1 -c lo ro -3 ^ 6 ,9 -trio x a-u n d ecan o ), c lo ru ro  de d ie -  
t i la m in o e to x ie t i lo ,  c lo ru ro  de d ie t i la m in o e to x ie to x ie t i lo  (1- 
-d ie ti la m in o -8 -c lo ro -3 ,6 -d io x a -o c ta n o ) , c lo ru ro  de d ie t i la m i-  
n o e to x ie to x ie to x ie t i lo  ( 1 -d ie ti la m in o -11-o lo ro -3 ^ 6 ,9 - tr io x a -  
-undecano), c lo ru ro  de d i-n -p ro p ila m in o -e to x ie ti lo , c lo ru ro  
de d i-n -b u ti l - a m in o -e to x ie t i lo ,  c lo ru ro  de p i r r o l id in o e to x ie t i -  
lo , c lo ru ro  de p ip e r id in o e to x ie t i lo ,  c lo ru ro  de m orfo linoe to - 
x i e t i l o ,  c lo ru ro  de N -m e til-p ip e ra z in o e to x ie ti lo , o c lo ru ro  
de N - a c e to x ie t i l -p ip e r a z in o e to x i- e t i lo ,  a s í  como lo s  bromuros 
co rre sp o n d ien te s .

M aterias de p a r tid a  apropiadas de fórmula g en e ra l I I  
son por ejemplo la  f e n o tia z in a , 3 -c lo ro - fe n o tia z in a , 3 - e t i l -  
- fe n o tia z in a , y 3 -m e to x i-fe n o tia z in a .

Además, se puede p rep a ra r lo s  nuevos derivados de feno ­
t ia z in a  N -su b s titu íd o s  de fórmula g en e ra l I ,  asimismo, h ac ien ­
do reacc io n a r fosgeno con fe n o tia z in a , o un derivado de feno­
t ia z in a  da fórm ula g en era l I I ,  eventualm ente en p resen c ia  de 
un f i ja d o r  de ác id o s , transponiendo e l  compuesto de 5 -c lo ro c a r-  
b o n ilo  que se ha o rig inado  con un am inoalcohol de fórm ula gene­
r a l  I I I ,  y ca len tando  e l  derivado de fe n o tia z in a  5 -s u b s ti tu íd o , 
a s i  ob ten ido , de fórmula g en e ra l.

en la  que X, R^, Rg y R tien e n  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d icad o ,



4

y
h as ta  la d iso c iac ió n  de dióxido de carbono.

Según un te r c e r  procedim iento se puede p rep a ra r  com­
puestos de fórmula g en e ra l I ,  transponiendo  compuestos de fórmu­
la  g en era l

5.

10.

15.

20.

CHg - CHg - (0 -  CHg - CHg)^ - Y

en la  que re p re se n ta
Y un grupo h id ro x i e s te r i f ic a d o , ap to  para re ac c io n a r,

por ejemplo e l  grupo -OSO^Na, o un átomo de halógeno, y 
X y n tien en  la  s ig n if ic a c ió n  an tes  in d icad a , 
con una amina secundaria  de fórmula g en e ra l

H - N
R,

R.
VI

en la  que R̂  y Rg tien en  e l  s ig n if ic a d o  an te s  in d icad o , por 
ejemplo con dirnetilamina, d ie tila m in a , d i-n -p ro p il-a m in a , d i-  
-n -b u tilam in a , p i r r o l id in a ,  p ip e r id in a , m o rfo lin a , H -m e til-p i-  
p e ra z in a , N -a c e to x ie t i l -p ip e ra z in a , o N -h id ro x ie t i l -p ip e ra z in a . 
M aterias de p a r t id a  de fórm ula gen era l V son o b te n ib le s , a su 
vez, por ejemplo m ediante tra n sp o s ic ió n  de ha lo g en o e tox ie tan o - 
le s  o h e lo g en o e to x ie to x ie tan o les  con compuestos de fórmula ge­
n e ra l  I I  de manera análoga a l  procedim iento de p rep a rac ió n  in ­
dicado en prim er lu g a r, seguida por la  e s te r i f ic a c ió n  de lo s  
productos in term ed ios obtenidos que con tienen  h id ro x ilo , con fuer 
te s  ácidos ino rgán icos u o rgán icos, por ejemplo con halogenoh i- 
d rac id o s , como ác ido  c lo rh íd r ic o , o con ácido  s u lfú r ic o , o con



ácidos su lfó n ico s  o rgán icos, como ácido p - to lu e n su lfó n ic o . Co­
mo ejem plos se c i t a  la  5 - ( b e t8 - c lo r o e to x ie t i l ) -  y 5 - (b e ta -c lo -
r o e to x ie to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a ,  y -3 -c lo ro fe n o tia z in a  que son 
ob ten idas por ejemplo mediante tra tam ien to  de lo s  productos 
in term edios que contienen  h id ro x ilo , con halogenuros de ácidos 
in o rg án ico s , como c lo ru ro  de t io n i lo ,  u o x ic lo ru ro  de fó s fo ro .

Finalm ente son obtenidos compuestos de fórmula g en e ra l 
I según la  invención , tra tan d o  compuestos de fórm ula g en era l

CH2  * CHgln "

VII

,Ri
'H

en la  que s ig n if ic a  un r a d ic a l  a lk i lo  de b a jo  peso molecu­
l a r  y X y n tien e n  e l  s ig n if ic a d o  an tes  in d ic a d o , con un medio 
de a lk i la c ió n  de b a jo  peso m olecular. Como ta le s  medios en tran  
en co n s id e rac ió n , por ejemplo s u lfa to  de d im e tilo , s u lfa to  de 
d i e t i l o ,  yoduro de m e tilo , yoduro de e t i l o ,  bromuro de e t i l o ,  
bromuro de n -p ra p i lo , bromuro de n -b u t i lo ,  y m e ti lá s te r  p - to -  
lu e n su lfó n ic o , en p resen c ia  de f i ja d o re s  de ác id o s, como por 
ejem plo carbonato  sódico  o p o tá s ic o , y un d iso lv en te  orgánico 
in e r te  y , además por ejemplo form aldehido en p resen c ia  de á c i ­
do fórm ico.

Mediante acumulación de halogenuros o su lfa to s  de a lc o ­
ho les a l i f á t i c o s ,  o a r a l i f á t i c o s ,  por ejemplo de yoduro de me­
t i l o ,  s u lfa to  de d im e tilo , bromuro de e t i l o ,  yoduro de e t i l o ,  
bromuro de a l i l o ,  bromuro de n -b u t i lo  o c lo ru ro  de b e n c ilo , 
se o rig in an  a p a r t i r  de la s  bases t e r c i a r i a s  de fórm ula g en e ra l 
I ,  de modo u su a l, compuestos de amonio m onocuaternarios, a
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1 0 .

15.

20.

25.

50.

cuyo e fec to  reacc iona  e l  grupo amino t e r c i a r io  de la  cadena 
l a t e r a l .

Las bases t e r c i a r i a s  forman s a le s  que en p a r te  son 
h id ro so lu b le s  con' ácidos ino rgán icos u o rgán icos, como ácido 
c lo rh íd r ic o , ác ido  brom hídrico, ácido s u lfú r ic o , ácido fo s fó ­
r ic o ,  ácido m etansu lfón ico , ácido e ta n su lfó n ic o , ácido  e ta n d i-  
su lfó n ic o , ácido a c e tic o , ácido su c c ín ic o , ácido fum árico, á c i ­
do m aleico , ácido m àlico, ácido t a r t á r i c o ,  ácido c í t r i c o ,  á c i ­
do benzoico y ácido f t à l i c o .

Los ejem plos s ig u ie n te s  d ilu c id a rá n  más detenidam ente 
la  p reparac ión  de lo s  nuevos compuestos. Las p a r te s  en e l lo s  
s ig n if ic a n  p a r te s  en peso; e s to s  se comportan con re sp ec to  a 
la s  p a r te s  en volumen como e l  gramo a l  cen tím etro  cúb ico . Las 
tem peratu ras e s tán  in d icadas en grados C e ls iu s .
E J E  N P L 0 1.

13,65 p a r te s  de í 'en o tiaz in a  son d is u e l ta s  en 250 p a r te s  
en volumen.de benceno ab so lu to  y mezcladas con la  so lu c ión  ben- 
oenica de la  base de 16,72 p a r te s  de c lo rh id ra to  -c lo ru ro  de di 
m etilam ino- e to x ie t i lo  en 150 p a r te s  en volumen de benceno abso 
lu to .

Sajo  a g ita c ió n  enérg ica se ad ic iona a gotas a 60-70° 
una suspensión de 3*35 p a r te s  de amida sódica en to lueno  y e l  
con jun to  es herv ido  seguidamente durante 16 horas bajo  r e f lu jo .  
Entonces se d iso c ia  la  mezcla re a c c io n a l con agua y se ex trae  
de la  capa bencénica la s  porciones b á s ic a s , sacudiendo t r e s  
veces con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o . Los e x tra c to s  reunidos 
son a lc a lin iz a d o s  y ex tra íd o s  con é te r ,  la  so luc ión  e té re a  es 
secada sobre carbonato  p o tá s ico  y evaporada. E l re sid u o  es des­
t i l a d o  a l  a l to  v ac ío , a cuyo e fec to  se pasa la  5 -(d im e tilam i- 
n o - e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a  bajo  0,015 mm de p re s ió n  a 173°.

El c lo rh id ra to  preparado con ácido  c lo rh íd r ic o  a lcohó-



5.

1 0 .

15.

20.

25.

30.

l i c o  funde a 122-124° (de a c e to n a -é te r  a b so lu to ) .
De manera análoga son ob ten id as, con empleo de lo s co­

rre sp o n d ien te s  c lo ru ro s  básicos la  5 -(d im e tila m in o e to x i-e to x i-  
e t i l ) - f e n o t i a z in a  del punto de ebullición^Q Q .]^183°; la  5 - (d ie -  
t i la m in o e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a  del punto de ebullio iónQ  006^*^'^ 
cuyo c lo rh id ra to , preparado con ácido c lo rh íd r ic o  a lco h ó lic o , 
p resen ta  e l  punto de' fu s ió n  133- 135°; y la  5 - (d ie ti la m in o e to x i-  
- e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a  del punto de ebulliciónQ^QQy202,5°. 
E J E M P L O  2.

11,68 p a r te s  de 3 -c lo ro fe n o tia z in a  son d is u e l ta s  en 100 
p a r te s  en volumen de benceno ab so lu to . Bajo enérg ica a g ita c ió n  
es adicionada a go tas a 60-70° una suspensión de 2,37 p a r te s  de 
amida sódica en to lueno  y la  mezcla re a c c io n a l es herv ida bajo  
r e f lu jo  durante una h o ra .

A con tinuación  es añadida a go tas a 40° la  so lu c ión  
bencénica a base de 12,2 p a r te s  de c lo rh id ra to  -c lo ru ro  de d i-  
m e tila m in o e to x ie tilo  en 100 p a r te s  en volumen de benceno a 40°, 
siendo mantenida la  mezcla re a c c io n a l aún durante 3 horas a e s ­
ta  tem pera tu ra . Entonces e l  conjunto  es herv ido  b a jo  r e f lu jo  
den tro  de 14 h o ra s , La mezcla re a c c io n a l seguidam ente es d iso ­
ciada con agua y se ex trae  de la  cape bencénica la s  porciones 
b á s ic a s , sacudiendo t r e s  veces con ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o .
Los e x tra c to s  unidos son a lc a lin iz a d o s  y ex tra íd o s  mediante 
é t e r ,  la  so luc ión  e té re a  es secada sobre carbonato  p o tá s ico  y 
evaporada. El re s id u o  es d e s ti la d o  a l  vac ío , a cuyo e fe c to  se 
pasa la  5 -(d im e tila m in o e to x ie ti l) -3 -c lo ro fe n o tia z in a  bajo  0,4$ 
mm de p res ió n  a 197- 20 1° .

El c lo rh id ra to  preparado con ácido  c lo rh íd r ic o  a lcohó­
l i c o  funde a 120 -  122° (de acetona - é te r  a b so lu to ) .

De modo análogo se ob tiene con empleo d e l co rrespond ían
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5.

10.

15.

te  c lo ru ro  b ás ico  la  5 - ( d ie t i la m in o - e to x i - e to x i - e t i l ) - 3 - c lo r o -  
- fe n o tia z in a  del punto de ebu llic iónQ  Q ^ 1 93-197^^ a s i  como 
5 - (d im e ti la m in o -e to x ie to x ie to x ie t i l ) - fe n o tia z in a ,
5 - ( p i r r o l id in o - e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a ,
3 - (p ip e r id in o - e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a ,
5 - (m o r fo l in o -e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a ,
5 - ( dim etilam ino e to x i e t i l ) - 3 - e t i l - f e n o t i a z in a ,
5-( d ie ti la m in o -e t o x ie t o x ie t il)-3 -m 'e t o x i- fe n o tia z in a ,
5 -(d ie t i la m in o -e to x ie to x ie ti l) -3 -b ro m o -fe n o tia z in a ,
5 - (N -m e ti l -p ip e ra z in o -e to x ie t i l ) - fe n o tia z in a ,
5 - ( N - a c e to x ie t i l -p ip e ra z in o -e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a ,  y 
5 - ( N -h id r o x ie t i l -p ip e ra z in o -e to x ie t i l ) - f e n o t ia z in a .

La invención , dentro  de su e se n c ia lid a d , puede se r  de­
s a rro lla d a  en o tra s  formas de re a l iz a c ió n  que d i f ie r a n  en de­
t a l l e  de la  ind icada a t í t u l o  de ejem plo, a la s  cua les a lc an ­
zará  igualm ente la  p ro tecc ió n  que se receb a . Podrá, pues, r e a ­
l i z a r s e  con lo s  medios y ap ara to s  más adecuados, por quedar 
todo e l lo  comprendido den tro  d e l e s p í r i tu  de la s  r e iv in d ic a ­
c io n e s .



= 9 =
5  CENTIMOS

N O T A

5.

1 0.

D escrito  e l  o b je to  de la  invención  se d ec lara  nuevas 
la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s  con p r io r id a d  su iza  n9 63 790 
d e l 10 de Septiem bre de 1958:

1. P rocedim iento para la  p rep arac ió n  de nuevos 
compuestos h e te ro c íc l ic o s ,  básicam ente s u b s t i tu id o s , ca ra c ­
te r iz a d o  porque se p repara compuestos de fórm ula gen era l

en la  que s ig n if ic a n
X h idrógeno , un átomo de halógeno, o un grupo a lk i lo  o

a lco x i de bajo  peso m olecular, 
y Rg r a d ic a le s  a lk i lo  de b a jo  peso m olecular que también 

pueden e s ta r  enlazados e n tre  s í  d irectam ente o por 
un átomo de oxigeno, un grupo a lk il im in o , a lc a n o ilo x i-  
a lk il im in o , o h id ro x ia lk ilim in o  de bajo  peso molecu­
l a r ,  y

n un número de 1 -  3,
transponiendo  fe n o tia z in a , o un derivado de fe n o tia z in a  de 
fórmula genera l



5.

10.

en p resen c ia  de un f i ja d o r  de ácidos con un á s te r  ap to  para 
re ac c io n a r de un am inoalcohol de fórmula g en e ra l

HO - OHg - OHg - (0 - CHg - CHg), - ' III.

2. Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­
te r iz a d o  porque se hace reacc io n a r con fe n o tia z in a , o un 
derivado de fe n o tia z in a  de fórmula g en e ra l I I  en la  que X 
tie n e  e l  s ig n if ic a d o  ah í ind icado , fosgeno, eventualm ente 
en p resen c ia  de un f i ja d o r  de ác id o s , porque se transpone 
e l  compuesto de 5 -c lo rc c a rb o n ilo  formado con un am inoalcohol 
de fórmula g en e ra l I I I ,  y porque se c a l ie n ta  e l  derivado de 
fe n o tia z in a  5 - s u b s t i tu íd a , a s í  ob ten ida, de fórmula gen era l

15.

h asta  la  d iso c iac ió n  de d ióxido de carbono.
3. Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­

te r iz a d o  porque se transpone un compuesto de fórm ula g en e ra l

en la  que
Y rep re se n ta  un grupo h id ro x l e s te r i f ic a d o ,  ap to  para

re a c c io n a r , p referen tem en te  e l  grupo -OSO^Na, o un 
átomo de halógeno, y
tie n e n  la  s ig n if ic a c ió n  ind icada en la  r e iv in d ic a -X y n
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5

cio n  1, con una amina secundaria de fórm ula g en era l

H - N/
R1

R, VI

en la  que y Rg tien e n  e l  s ig n if ic a d o  ind icado  en la  r e i ­
v in d icac ió n  1.

4 . P rocedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, ca ra c ­
te r iz a d o  porque se t r a ta  un compuesto de fórm ula g en era l

en la  que s ig n if ic a  un ra d ic a l  a lk i lo  de bajo  peso molecu­
l a r  y X y n tie n e n  la  s ig n if ic a c ió n  ind icada en la  r e iv in d i ­
cación  1, con un medio de a lk i la c ió n  de b a jo  peso m olecular.

5 . P rocedim iento para la  p rep arac ió n  de nuevos com- 
10. puestos h e te ro c íc l ic o s ,  básicam ente s u b s t i tu id o s .

Según se describ e  y re iv in d ic a  en la  p re sen te  memoria 
que consta de once h o jas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por 
una so la  c a ra .

Madrid, a 9 de Septiem bre de 1959*
J .  R. GEIGY A.G. 
p . a .

t r : j p t  
JG/rm.
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