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Ia presente 1nv=nci¢5n se refiere a’ un pro cedimien

pa ra la preparacién de nuevos derivados aza Y de sus”sa'-
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' R2 significa metilo o etilo. » ; |
/ Ios derivacms fenotiazinicoS de 1a férmula genexal I, asii;,_'. :
5. '196;10 sus sales por- adlcidn de é.cldO; pOSeen val:l.o‘-ﬁts pro;pie—- ,‘;_‘-,,'
“v"f;?;d&des famacolégiea I‘ueden emplearse eomo antihistaminicos,

{ganglioplégicom antioonvul sivoS“y‘ para 1a::potanoiaci<5n de B

en 19." que,

H signifi oa

‘ X slgnifioa hj,drégeno o un étomo de halégeno- . .
7 tm analisis comparativo de repl‘s Seﬂtantes del Pr°°°di""i
, 25‘ - miento a: que se refiere aste invento y repre gentantes de 1
“ clase de mdterias desoritas en 1a paté”n.fe mencionada antesrr
iha revelado qus las nuevas materias pre sen‘ban,‘ e spec'bo a
Vlas materias de estruc’cura seme;;ante que- antes se °°n°°ian’,,,_

| ciertac ventajas y, sorprendentes efectos. PR , J

.30 Asi, por jeJempJ.o, se comparé'"el clorhidrato de 1a




QM @

:{.O—[l—-me tn.l—pirrolidil (3’)-mmtil]—-fenot1azlna (A) (pa’cente
© alémana 1.049. 382) on”el qlorhidrato dela 1oﬁ(“1', 3'-aime-,f :

tilupirroli’di“i—-w’)-me‘cil -fenotiazina (B) (producto de la "
" solioitud ‘que aqui se pre senta) re dpecto a toxicidad, actividad

espasmolits.oa, efe cto antihiataminico,'»ef‘:vr-to antioolinergloo -

y efscto gangliobloqueador./ R

e 51950 m&/kg ded. ratén R i”fa; 3?{5:s,

25 §Qasm01i§__§ e e

' a) conbractura por acetil colimEL 34;2 1

A oB/ atyopina = -

S " b). Gontractura por cloruro de ,4,8 3 1
. baz':.o A o B papaverina. : .

I A 216n antlhistamini ;;‘ 5}f;'gf T
"4'30;‘ A 0 B/ difenhidramina 3,;;,;,‘_1
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Accién anti gol iné rglga

’1ff_ﬂ;f;:m " Goncentracibn final de 4 0B 1:#600500 "1 eoboouOO»
707 -aue-ocasiona un 506 de inhlbicién

Ag_elén ganglioblggueadora s

.77 Inhibiclén de 1a contracelén . .. .65 de- inhi--—8QV de . inhibi*
s '5- de la membrana nictitante - . _ bicidn, ac-- cibn varias
S ‘ng de. 40 B i.vo/kg del gato 016!1 pasaae-- .-horis persis--
. e . ra. g ‘G°n e« -

T e L Es sox:prendente _que por intvoducclén de un grupo alquilof‘,.*_‘ B

1a posinidn 3 de:_ una 1-&1 quilﬁ-p irr011d1n-3~metil-fenot ia-

; zina, a1 mismo ‘biempo que se mantlene la. tolerancia se. pre-

@nta un aumento general,'f”y’ en parte oonsiderable, de la ac-:j_;

. \cidn. En partioular es sorprendente que 1a substa,noia A solo__‘,

semana s ;,“f,' ot

| Las fenotiazinas de 1a férmula I o sus sales no mue straniﬁ

préotioamente ningﬁn eambio de eolor aﬂn de SPU.és de meses de‘i

T T repOSO en las mismas condicione s.




Ios nuevos deriVadOs fenotiaziniQoS de 1a férmula I pue- “
den obtnnerse de manera ya en si oonocida, pr.)r reaccidn de

. e ferotiazina de la férmula:
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halur0s de alquilmagneslo, y hacer reaocionar esta sal de N—'

magnesilo con un éster reaotivo de un alcohol de la férmula

"‘"‘de manera ya en si CODOQida! POﬂ un a1°°h°l de 1a férmula IV

uf' y calentando el éster obtenido,mde la fdrmula




Ay

ci6n de GO depende de la constituo:.én. .

desarrolla oon rapldez suflclente unlnamente a partir de 10v ko

2302 Co. La gema né s ventagosl de temperatura se halla en‘Gr@ 105

7230y los 25090. oo .58 comprende, 1a facllldad de la disocia—’

7_‘_‘.100, dlfenilo, dlfenilmetano, eto. )

Las 10-pirroliailmetil—fenotiazinas ob'benidas se pueden als-";'

lar en foma de sus sale.., con qcidos inorgéniGOS u orgénicos.

Para la formacién de sales se pre stan sob:r:e todo._el écido clor—

hidrioo, el éoldo culfﬂrioo (& el éoldo fosférico, o tamb:.én ér-i-"-"

dos 1n0rgénieos oomo por ejemplo, e:L écido metansulfénico, el

,_«-f’"éoldo fumérico, el éoido aléioo, el aoido»;'ci’ﬁl‘lcos-ﬁt';

o4 melénico de ia féymula




En esta férmula, R signlfica un raaical disooiable por hidro-

- genolisis, por eaemplo, bencllo, benzhidrilo, tritilo, oarboben-

“ zo:;i, etc., y R' sign:l.fica alquilo o) arllo, pero ~de’ preferenoia_

metiJo o etilo. A QOntinuacidn 56 somete 8 hidrOgenaclén catali—af

tica un, éstar de la: férmula VIII“;con 10 que se reemplaza e1 ra~




eJPmplo, HBr en metanol, dowuro de tionilo en cloroformo,”"

ros de fdsforo en. tetrdclOruro de oarbono, eto., en un oompuee-

to corre spondlente de halogenmetllo. T
EA -_l‘ “',m_5’ij:, e LOS carblnoles de 1a f'[mula IV pueden, qin embargo,

fomarse tambi'fn en sus ésteres de écidos sulfénlcos orgénlco s,

P ROr e jemplo por medio de cloruro de mesilo o ,loruro de tosilo

. en pre senoia de° p:l.ridina u otra base teron.arla. Tales éstere~

de écldOa sulfénicos se oondransan también i’écilmnnte con feno—""‘

anOcida, una suspensiSn en 150 c.c.—de xileno absoluto. JA esta o

S squensién 58 haoen afl uir en chOrro tenue 116 g. de écter dm-

tﬁico del écldo metil-—malénir-o en :LOO Ce m de benoeno absolu-



e RO ..l.-._‘.;n -

-'tulo, 0 sea el 74% de 1a teoria.

":"i,-,._."_—"co' del écldo metil-malénlco con 247 g- de 0101“11'0 bencilmetll

L aminoe‘cil:.co en pre seneia de 32 7 g. de sodio, de 1a manera an-,,zv

' "-r«";‘]’fto, se; obtienen 320 2 g del és’cer malénico mencionado ‘en-el ti-

| Mempo” de
=1red gelbn |

Rend %m 1ent/o

vl""-ide--rE en 20,

mm;--de Hga~

- __'Gﬂz“
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|130-133/0,08
- |149-1353/0,09
164-167/0 1
' "163~164/0. e
S
1""829 C. ) P
--»}_"138-142/0 08

143-146/ ol, 05

/| "":',




B dimlento del 7% de 1a teoria. con preparaciones mayores se ob-

,tlenen 14 cilmente rendimlentOS de hasta el 99/’5 de 14 teoria. ,'
:;";El éS*el‘ de écido plrrolidon—-oarboxﬁieo de 1a férmul’

,_—VcOhol R OH. Esta reaccién puede efec’cuarse, por ejemplog de«

“@,h"'EOJh{¥;I la manera slgulentez f°dt"

110 g. de &st er (3)-— etil i cO del é cldo 1-me til—p irrol idon—

U ( 2)-carboxillco en 200 Gete, de benceno se hacen afluir 2 una -

o en 91 UTE0 ﬂe 25 minutos.

Con calentam:z.e‘nt'o 2 609G. . se :EOrma



L s

- de Heg.-

P,;{e % en #/mm

‘. Rendimiento

~G5H7

e.if

2

-'GHZ-OGH3

g 1 41-1 46 /11
- 8893/0,07
| xa-tos/o;
» »';';'122-.124/0 o

o _,..-}::-‘-'_QZ'H:,;;‘ 5_ : 88-91/0, 03

...02 5
].;'“z 5;;' ,

83-87/ o, 05
106—110/0 07

c) ,§-dim etil-3~hiélroximv= ‘b:.l-nirrolidina




‘ R - - - . R
LB de B-én. Qc/mm de/' )
P Hg .

3~96/11

H:9%%ﬁ07 f?
L 05-05/12 ‘T_v,“..;
'. 103~106/12’
‘117—119/13 s
_-130—135/12




- ' i o - 14 e .
“f’f_giw;fgu,ﬁl' 76 5 g de 1,3-d1mnﬁ11 3-h1drox1metil—p1rr011d1na se tratan :

gota 2 gota ‘en 350 qsce de cloroformo absoluto, con enfriamlento _

'J%;; por hlelo y turboagitaci6n, con una sOluci6n ‘de 84 g.,de 01°rur°w

de ‘bionilo en 120 c. Ce- de cJorofo:fmo absolu.to.. Se aeaa que toda

355»ff_“ la preparacién alcanoe 1entamente 1a temperatur& amblente y lue--

';"ﬁw;r e 80 = 1a calienta culdadosam°nte hacta ebulllcién“nn_elxeurco,dewT

ﬂ,-clona, Despué

obtlenen 110 g.'der




é*';PﬁﬁefE~eﬁ‘ﬁQ/” Punfélée:fuéiéni Réndiﬁien? k
1 ummgﬁdeﬁHg;—,.del;clorhidratp ot

13/13 A_..;-__162_164 87
8&89/131;'f N A T
Towo i 120122 o |7 ey
R aencueqome'._ s

| 5770/2 e

" '782—83/12 136-—137 B
: '5:'?"98-99/12-‘;“:_’_» if}-120—1 21 N

' ”2611cuescente;<

 de xileno absoluto, =

'aolucién asi obtenida de la sal

de agua,f

»tra tal oon' '_00 o Go

pa aollOsa y

VapOra Y el residuo se destlla en alto vaeio. Se obtienen 35 g_
“de 1a dﬂbst&ncia titular, que hlerve a pre016n de - 0.04 mm, y o

‘E30?”, . peratura de 168—17390. ul nuevo derivado de fenotlazina C°nstm—i*




,,,,

' thuyp en eqtado bruto un apeite amarlllo qu,_qe dlquelve fécll-»;ﬂg

'«;mente en éoidos mmeralee dlluidos. Despu‘s de la’ ﬂeqtllaclén,;_lt”

T nﬂte aceite se solidifica formando cristales 1ncolor03 que, re-;;‘

35orlotalizados en éter de petréleo, funden a 100—10190. De 1a ba-f

ff:se puede prepararse, con ayudawde énldo clorhidvico etereo, el

el clorhidrato.»Ecta funde en forma bruta & 183~18590! ¥ después
Mfde la reorlstalizaol6n en acetona absoluta/etanol absoluto;
»5185—1872c. El fumarato se pr para en: isoproPanol, racristalizan_ r,

'do en el mlsmo disoivente, funae a 166-16790. El malelnato, deq-j 

: fwlo.”::“mbpués de- recrictaliaaoién on mptanol/écido acﬁtico/éter, funde a-

"‘gfi R .'t184~18690, ¥ el dlhidrogennltrato, después de rncrlataliza016n

en etanolabsoluto/isquOpanol absoluto,va 111-11390.v”_f:f

‘,deﬂ
>amida 1itlca en 115 o.c. de xilnno ahsoluto; durante media hora

"“3’y oon turboagitacldno A contlnuaol6n se 1nstila una soluoldn de :

ﬂi{ acético 2—n y se alcalinizan 10 extraotos écldo—anuosos reunl—_f




E" clorhidrato de’ .La base aé pmi)ura en una mezcla de éter ‘
y benc°no con ayuda de écldo clorhidrioo etéveo. Funde a 230~23397
'_C! y se disuelve en agua,»otanol A aoetona, moﬂevadamente en friols
'”‘-5::'- y blen en callente. Bl clorhldrato se disuelve 1gualmmnte blén

’-'-;J;V;Eg‘il;; en frio en. dloroformo, mlentras que en benceno, éter y éter de =

Petré*‘” es Prﬁcﬁicamente insoluble.

_ - ‘ ﬁuemglo 4 B DI BRI )
10-/_1'~met11 -3 ~n_ganilggittolid11—(3’)_met117~fnnotiaz1na L

41 T g. de. fenotlazina Qe calientan en 145 o.o. de xileno

ER: N absoluto con 4,7 g ae amiaa dtica y 8 continuaei6n se tratan -

gota a gota con 30 7 ge dn l—metil—}-clorometil~3~pr0pil-pirro-'
1161na an. 35 o.o. de xileno absoiuto. A1 eabo de 45 hovas ‘de agi~
',j;7i”“lfﬂm_ta¢16n y ebullicién en refluao, ce tcrmina la e*aboracidn de la-

'*manera,inﬂloada en 1os e;]emploo prﬂcndantSSo El nuevo derivado

cloroformo se disuelve bien, ya en frio, mientras que el benneno;'w

';vel bter y el 5ter de petréleo, préoticamente no-1o- recogen.




e N
' ‘in‘col‘oi'o; Este Aa('-e‘*]t° 'ée' des 1;119. a pz'v <=i6n de O 05 mm. y pa sg
 ‘;;5 187~195°c.,5a obtlenen asi 32 g.vde 1a deseada f@notiazina. Es;
V,;'-ta se "°1id1fica 'iespué de algl’m TGpOSO y puc'de entonces recrig—

_talizarse en Gtor ds patréleo. hst purificads, tunde & 75-7780, .
5o - 1a pe sada da 32 & de -suerte que es el 65% de 1a feoria. hl clor-j
‘hidrato ee prepa ra de 1a manera Ordina.r:.a y funde, una Vez I'e-- o

’—l-,ﬁ‘_-'--'b'bivcrlstalizado en etanol/éter, 8 205-2079 c. El citrato funde, des—- :

pues de reoristalizar!o en eta.nol/éter, a 133..1350(;’ e;l. maleinato,f
V ;ecrlctalizado en' acetona/5+er,'a 119~12090, y el dlhiarogenfuma—

;Q;Qy. ?irato, reorlstalizado en aoetnna/etanol/ éter, 8 113-115909;i{
‘ L Ejemplo 69. R
-:_.;}10—/ 1’%3'~dim9’611-—pirrolidil—(3’)vme’c Z-fé-al ro—fenotlaz:.na |

26 2 g. de 3-0101'0-fen0‘tiazlna se oallantan, agitando pOr tur—-

15 A"osto ge - inqtilan, sn e1 curso de 80 minuto Sy 16 5 g. ds. 1,3-"
""dimetil B—cﬂ.orometil-—pirrolldina -en 50 G o._de xi.Leno absOlutoo

B ‘A cﬂntinuaclén 58 oalinnta el todo hasta ebulllcién, ag:.tando, du—-' :

L rante 44 hore Se. De spué § do “temmine da la elaboraclén’en 1a forma

se. b‘aienen 16 g, de ‘.la dese"da feno-'

,f_,/tlazina. Es’ca h:x.erve a. p'_‘___e_s:l.én de O 04 mm ‘;.;y tempera‘bura de/ 176-— -
a"92- 3-°-c.

D20.
__:.,,1819 c. y funde, recristalizada en é'ber de petréleo,_

. ’ ) ,clorhidrato ‘de 1a fenotiazina funde s. 201~2039 c. Se disunlve bien ;_'t




“v:luto. A, to se instila, en el curso de 70 minu£05, una soluclén

H ,,f,"f'vgitando, durante 45 hord ¢ De vpués o termlnar 1a elaboracién de i

 :" 3-etil—3-clorometilmplrroliﬂlna en: 30 c.c. &e xileno absoiuto.f: _
2 -‘Se callenta el todo hasta ebulllcién, agltando, ﬁurante 44 horasﬂ
Y 1uego 8 tormina la elabora016n de la. manera ordind:z'la, Se ob-—

tlenen awi 25 g de 12 fenotiaz1nu un paca, a preslén devo Ibmm.,
:}'a 183-1909 Co L‘l cozh:.rlrato se prepara de la mane:ca udual y ,funde
‘a 208—21\)20., Este o,.orhidrato 56 dicuelve poco en agua fr:[a y eta~

ol frio, peo blan en 0311"11136- El cloro:formo 10 1o coge fa oil-

,agitando,

""“de 23 4 ge de 1--me‘cil 3—pr0pil-3-clorometil-pirrolldina en. 30 Cote

"“ae XllenO absoiuto. E1l todo g6 oallenta luego hasta ebu*llclén, ar

*f?la manera ordinaria se obtlennn 23 g. de la deseada fenotldzina, e

o que forma en piincipio un aeeite 1ncoloro [ 1igerament° tnﬁldo de

mente, ‘incluso en frio. - L ,
. ' Euemnlo 8@. e PR :
10_[1'umetﬂ—5 un_propilbpirr()lldil—('z')-metil7"3"'0101'0‘-' ..::: 4

con 3,1 g. de amida 1itica en 160 c.c. de xlleno abso—




A23,6 g. d@ 1—etil-3-—metil-3-—cloromﬂtil-pirrolldlna en un total )

de 150 c.o. de XlLPnO absoluto, se obtlenen,

vo ced iendo segﬁ.n

crls‘hallzado en e‘ber de pe‘tr6leo. Se obt:mrnen asi crieﬂ:a "s' in-
colorOe que funden a 71- 38C. E1 éiarhldrato 59 pvepara de- 1a -

,10.“ mane:ra ordinaria by funde a 163-1669(}. Ec‘be se disue1Ve en frio
e - en agua’ y otanol y lo mismo en cloroformo; se dlsuelve pOno en’
S jj: benceno y es pré ctioamenta in soluble en é ter y éter de petréleoo
. :‘f"ifﬁa emplo 108, ST
°“"1oa4:1, 3‘~ dipti;ﬁgirrolldil-(B’)-metil?- fenotiazina

: ?rocedlendo qegﬁn las indicaoiones de 1os egemplOs 2 y By
ﬂetal.Ladamente dosnritoS al pl‘inolpio, se obtienen, a base de 4 8
~?lgaf“ﬁ;f‘fﬁﬁ FRED anigd 11tica, 42 5~ de- enotlazina ¥ 31,4 8 de 1,3 alatll-“.i

3—clorom@t11—pirr011dina en 200 Co Go de x11eno abo.oiuto, 34 g.,

de 1a dasoada fenotlazlna..E cta :fu.nde, de 8pu£s de re orlstaliza—
20, 0151’1 an. é‘cer de patré.Leo, a 95'—97"0. El clorhidrato _se prepara

de la manera. ordinaria v fundf-a a: 178—1809 Qe Lo

CT / o e E el 10 11 R T e
10_[1'.»etj__L.@’.-n-propllvpirrolidil—(5')“m9t117"f9n°tiazj-na




'7557396 B

ta emetoxintil—pi

l&[ﬁﬂeﬂ¢6-me

;" fﬁ;ﬁ i“1::f;{f§1 _;;'ﬂj" | Fenotla ina , Cre e - :
. ;.Z"g;«gé_ P o&lentanﬂo 38 4 g. dn fcnotiazina cOn 8 5 & de amida 11t1°a'

L flOi. :/ .en 125 c.c. de diOxano Rurantp 5 minutOS, eon agitaclén‘:instilaa’“'

"335 do a. nsto en el cursd de 15 mlnutOS, 40 g,_'e:1-et11—3—bpta~meto—;_d

xietil—3-eloromat:l-pirrolldina ¥y calenfando ha~ta ebu111016n du-

ranta 10 horas més, con aglta016n, se obtienen, dﬂgpué de terml~t;}

- “f: nada 1a eiaboraclﬁn, 44 g. de 1a de ada fenoﬁiazina, que hlerve B

"
!’

‘).w?rigu 1051“1';et11—3’~m°til—pirrolldil—(3')—metil7;3“cloro~'"?i;fif
T ' | fenotlazina 'T . _ff“ ) f‘“i,;gr
- Sin e f! Por reaccién de 34 1.ge de 3“°1°r°’fen°tia21na oon 34 g° de
| TVM amiaa %é#lca ¥ seguiaamante con- 23,5 g. de 1—e¢11~3*met11-3-°1°’
- rometil—plrrolidina en_200- o oo de xiieno, s obtinnen, despuds™

ﬂuf?ﬁlxzj:? de te«minada la elaboracién, 28-ge. e 1a fsnotlazina que ‘hlerve a-

: presién de- O 03 mm. y tqmperatura de 175~180%k El clorhiarato”de

610 ro= fenotiazins



catona. l;T5':‘

44 g. 69 clorofenotlazina s6 | oalientdn hasta ebullieidn, al
..... H”.W'mismo tiempo que se tuxbina, con . 4 4 8o de amida litica en’ 225
Aj‘c.c. de benonno absoluto. A esto se inmtilan an el ourso de 45

'/*?;minuxos 35 5 go,de 1—etil~3—n—p10pi1~3-clorometil—pirrolldlnag

Qnupva fenotlazina, un hlevve a pr si5n da 0 i mm. y temperatu— f

{m e 175-1802C. la’ fenotiaz.lna se. solidlfica de”pu‘ s do 18 f‘es‘

'>t11a016n NE pueae entonces recrlstalizarse en éter de. pewéleo. A—

u”;ifsi 59 obtiﬁne el ompuesto puro &n f0rma de cristales 1ncolor05

.f““f'7nera u«ual. Funde, después de recrlstallzacién eﬂ una mezcla de o




temperatura. ) ’ )
81 se tratan )3 5 go de. la fenotlazina asi Obtenida, on 400 -

.20, _~f o,c. de éter absoluto, con 38 c.c. ds éuido olorhierioo etéreo

:__'_ ? 'agua fr:f.a, bien en cl o:E‘ormo y etanol y muy-poco .en eter y éter‘

10—[‘1 ~met11—3 *n—prOpil~pi*1011dil~(3 )-matil7—fenot1321na:

e T 0 24.2 g. de e‘Loruro Rel écido fenotlazin-lo-carboxilico se

mezc.Lan, por agitaoién duranre 14 horas ya 120" x,._dn temperatu-— -

T ra del’ bano de aoeite, en 300 ©i.ce da bnnceno abso.Luto,‘ oon 32 g.




de 1~met1¢-3an- "r0p11-3~hlﬂroxime‘§§ éd%\%@ A oontmua oién

2007 o A L ) 010ro—fenotiazina

o 10'[1 ’-—met11-3 --beta -rnetoxietil—plrrolldll-(3')—m=t117~3-

46 8e de’ 3-c10rofonot1azina se hi’*rVan oOn agitacién, duran—-

'té minutos, oon. 8,8 g. de amida 1Itica en 125 e c. de dioxano

‘ ‘fpirrm :|.d1na en 70 e- Co- de dio;:ano. Dl congunto:se (.alienta has‘ta.

) ebull* cidn duvante 12 horas, agitanﬂo, Dsspués: .el en:t‘rn.aminnto ss

'—tr ta oOn 75 c. o. Ae agua y se ooncenura an v@nio 1& mezcla reac-—

ci'mal. ml residuo be cdcude oon éter, »_ pa.ra 1; capa etérea y

qe extrae 4 vnoes oon 75 o o. o:«da Vez de bolﬂo aoutino 2~n. Los

--,extraotw écido-»acuOSOS se 1avan oon ete:r, 1uego ce alc-alinizan




“re siduo se’ Vlﬁrtn’sobl‘@ hiolo. »Se ) a.' a. la so.LuoiGn acuosa'pu.nto .

de aoidﬂz congo oon éoiﬁo clorhiarlco y 1ungo =6 1a saoude oon

200 “Ce Co de é‘cer. Se alod.lmiza 1a soluoién aouosa 8 fenolftalmi—-__"
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