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- ' . Rj, s ig n if ic a  m etilo , e t i lo ?  p ro p ilo , m etox ietilo  o m etil-

-77' 7 " " "  m &rcaptoetilo, y 777.,;;-^ 7 1.7- ..,̂ .;1 7.7/Y7' Y,., ;L .̂,',....

-' ^1';:''' Rg s ig n if ic a  m etilo o e t i lo .  .' 7.7,;''l'.. ' . :;7 77;'*';i..:.;i77

.7<-77'. -i Los derivados fe n o tiaz in ico s  de l a  fórmula general I ,  a s i  

5. ' ' como sus s a le s  por ad ición  de ácido , pogeen v a l i ó o s  propie-

dado s farma co lóg icas. Rué den emple ar  se como an tih istam in icos,

' ganglioplÓ gicos, an ticon vu lsivos y para l a  potenciación  de Ma­

te r ia  s de acción  analgá s i  ca o h ip n ótica . ¡Su a p lic ac ió n  esp e- 

c ia l  se h a lla  en l a  p rá c t ic a  p s iq u iá t r ic a ,  en calidad  de tran-

10. 7" quilizadore s. A - -..I'7''7̂ 777̂ :;i7;777 ' .1 :7 ^ ' '" . , ' ' '7 ' . ;.'''',7;;7 '̂'77'; -7'

*- Y i - - En l a  'pa tent e a l  emana 1 .049 .3  32 - de 1 a /a  ctual sol i  c ita  nte 

se describe derivados fen o tiaz in io o s de la  fórmula:

15.

20.

25.

30.

7i;H
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R

en l a :que, ' -.Y '  ̂ 7 1, 7,'''"'"-'1 1 -7;.-7.1. .7--7.7"..:' :.:777̂ 7./

H sign ifí¿a  hidrógeno, un radical alqu ilo , alquenilo o ... 

bencilo, y - ' " ""7j. ;  ...7. - 7.'7'7il ' 77''l- 771'.;'.7'' '71.r.7:-.''.7.-l-.i 7^—77;''l̂
X sign ifica  hidrógeno o un átomo de halógeno.

Un a n á l i s i s  comparativo de represen tan tes del procedi­

miento a que se r e f ie r e  e s te  invento y represen tan tes de l a  

c lase  de m aterias d e sc r ita s  en l a  patente mencionada an tes, 

ha revelado que l a s  nuevas m aterias pre sentan, re speoto a 

l a s  m aterias de estru ctu ra  semejante que an te s  se conocían, 

c ie r t a s  v en ta ja s  y sorprendentes e fe c to s . .. ^

/ Asi, por ejemplo, se comparó el clorhidrato de la
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1-me t i l- p  i r r o l id i l -  (3 )̂-̂ -me t  i l j / - f  en o tiaz in a , (A); (pa te n ta . ^

alemana l . 049.382) oonl.el Clorhidrato de-'.ia "lG-¿*"í 3^-dime-  ̂

'tÜ L p irro l'id ií-  (3 ̂ ) -m § tU ^ fe n o íia z in a  (B) (producto de l a

so lic itu d  que aquí se presonta) re^tecto  a to x ic id ad , a c t iv id a d .?

e . ¡ , e fe  oto an tih istám in ico , ef ecto an tico lin ^ rg ico

y e fecto  gan^iob loqueador. ^

.^La to x ic id ad  se determiné en ratone s blanoo s mediante ar  í? 

pli.oa.cion' in travenosa. : ' .,- rr ÍH.

_,I*a ac tiv id ad  e ̂ a ^ i o l i t i c a  se ensayé en e l duodeno del 

in te stin o  de conejo sup érv iv ien te en solución Tyrode, para l a  

contra c ción p o r  a c e t i l  colina y por & o ruro de b ario . La a t  ro-

pin a y , re sp e ct ivam ent e y 1 a papa ve r iñ a , sirv ieron  de compara­

ción. Cómo expresión de l a  e fectiv id ad  se indicó l a  re lación  

do sa l ( sub stan cia  ! m ateria comparada = l )  que era capaz de 

desencadenar, e l espasmo. El ensayo de l a  ac tiv id ad  an tih i stá-- 

minica se efectuó en. e l in te stino del cobayo; para compara­

ción se tomó l a  dlfenhldram ina. El ensayo de l a  acción a n fi-  

cp lin órgica  se efectuó en el útero de l a  ra ta  contraotado por 

á c e t i lc o lin a , y e l  ensayo de l a  acción gangliobloqueadora en 

lam em b ran an ic tita n te  del gato . * - - ;

. áe obtuvieron io s  resu ltad o s s ig u ien te s!  ̂ ^

Clase del ensayo.. J.;/ " O b stan c ia  A Substancia. B

Toxicidad

ID^Q mg/kg del ratón ' . ' 33*5  - - ' { r ' 50

E so asm o lisis  . _  ̂ '

a) Contractura por a c e t i l  colina 34 ,2  i 1 10 ,8  : 1
A oB/ atrop in a

b) Contractura por ¿Loruro de 4 ,8  ! 1 2,1 r l
bario  A o B/papaverina . .

A coión ant ih i  stam ini ca .. *

í;

-- )??

A o B/ difenhidramina 3,1 : 1 4,1 í 1



Acción an t i  co lin èrg ica

Concentración f in a l  de A o B 1(3*000^00 3Ì(20b00b00 
que ocasiona un 5C%.de inh ib ición

Acción gangliobloqueadora -1  ̂ ,

Inhibición  de l a  contracción 
de l a  membrana n ic t ita n te  
2 mgde A o B i .v . / k g  del gato

de inh i- 8Q% de in h ib i- 
b ic ión , ac- ción v a r ia s  
ción p a sa je -  horas perèi&- 
ra . " g  ten te .

" E s sorprendente que por introducción de un gri^o  a lq u ilo

en l a  p osición , 3 ; d e.una 1- a l q u il-p  i  rro l idin-3-m e t i l - f e  no t  ia.- .

zin a, a l  mi amo tiempo qué se mantiene l a  to le ra n c ia  s e p r e - .  

santa un aumento gen eral, y en parte- considerable, de l a  ac­

ción. tEn p á r t íc u la r3 e s  sorprendente que l a  substancia A solo 

Ocasione un p a sa je ro  bloqueo de l o s  gan g lio s ^  de l  65%, mien­

t r a s  que l a  substancia B ooasiona un bloqueo de l o s  g an g lio s  * 

del 8C%, que p er s i  ste durante v a r ia s  hora s . No e x is te  aumento 

de la .  acción an tih istam ín ica , ginó más bien una l ig e r a  d e b ili­

tac ió n , pero esto  no . se considera desventaja porque en lo s  - 

tran q u illz a d o re s  no se da importancia e gpecial a Una acción 

an tih istam in ica  in ten sa .

- Las nuevas fe n o tiaz in a s  de la , fórmula I  mué stran , en com­

paración  con l a s  fen o tiaz in as de l a  fórmula I I ,  todavía una 

sorprendente ven taja  técn ica* Se t r a t a  de que s i  l a s  s a le s  de 

l a s  fe n o tiaz in a s  de l a  fórmula I I  se exponen a l a  lu z  en fo r­

ina só lid a  o también en solución acuosa, cambian de color con 

bastan te rap id ez ; l a s  'Soluciones acuosa's muestran a l cabo de 

algunos d ía s  un color ro jo  o v io le ta , en tantOrque l a s  s a le s  

só lid a s  quedan teñ id as de l a  misna manera a l  cabo de algun as -- 

¡s3manas.3'\/'7,;i/3*''''---*'.

Las fe n o tiaz in a s  de la  fórmula l  o sus s a le s  no muestran . 

prácticam ente ningún cambio de, color aún después de.m eses de- 

repo so en.. 1 a s mismas condicione s . ' c'. '
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. lo  s nue vo s de ̂  iva dos fe n o tiaz ln i co s de l a  fórmula I  pue­

den obtenerse de manera ya. en s í conocida, por reacción de 

una fen o tiaz in a  de la  'fórmula; ..  ̂ * '

n i "

en l a  que X tien e , el sign ificad o  mencionado a l p r in c ip io , o 

de un compuesto Nrmetáiico de una fen o tiaz in a  de dicha c la se , 

cón un á ste r ,.re ac tiv o  d eun  alcohol ^de^lá''.'f^

'HÓCHg" IV r-

^2 '

én que y Rg tienen el s ign ificad o  menciohado a l  p r in c ip io , 

y;,-: Como ó gtere s  reaccionable s de alcohole s de la  fórmula IV

* se empl ean 1 o s e g te res de ác id o s fu e r te s , o sea, por: e jem plo ,.

... l o s  e s te re s  de ác id o s halogenhidricos o lo s  Óster.e s de ác id o s

sul fónico s or gán ico s, p o r  é j empl o, lo s  á s t e r e s  del á cid o a l-  

-  q u ilsu í fónico o deL ácido a r i í  s!fLfónico.

y. .. .La rsacción  se l le v a  a. cabo de p re feren c ia  en un d iso l­

vente o d ilu en te  como el- benceno, .e l tolueno, el cumol, el " ' 

dioxano, l a  dimetilformamida, la -p ir id in a  u otro d iso lvente 

usual para t a l e s  casos. Se actúa en pre soncia de agente s .de 

condensación a lc a l in o s , como por ejemplo l a s  amidas a lc a l in a s ,  

lo s  óxidos a lc a l in o s , l o s  h idruros a lc a l in o s , e tc . También se 

" ' puede en ese caso formar previamente una sal m etálicá d e uuu . 

y ^fenotiazina de l a  fórmula I I I  y hacer rea ceionar luego ó sta  

con un á s te r  reactivo  de un a l  cohol de 1 a fórmul a IV. -..

Tambián se puede formar previam ente, como e s  n a tu ra l, una 

sa l N-m agnesilioa de la  .fen otiaz in a , p or é j emplo me d ian t e

R-yR-

'R



haluro s de a l quilmagne s io , y ha ce r  ye a coionar e sta. gal de N- 

magne s i lo  con un ^ s te r  re a ctivo de un a l  cohol de l a  fórmula^ 

IV. - . 1  -- . . /  * Yr-'" -

L as fe n o tiaz in a s  d e fin id as en l a  fórmula I  pueden también, 

p rep ararse  haciendo rea coionar un haluro de ácido fe n o tia z in il  

carboxilico  de l a  fórmula

de manera ya en s i  conocida, con un alcohol de l a  fórmula IV

y calentando; e l ^ s te r  obtenido, de l a  fórmula

en que se sigue ha sta terminar se l a  disociación de 002^

La. p rep arac ió n d e  h a i u r o s d e á c i d p f  en otiazin il--^ .rboxíli-- 

có de la .  fórmula V y su rea coión con a lco h o le s.áe  l a  fórmúia^^ .̂.̂  

IV- se eféotúa por proceñim ientos ya -en s i  conocidos (véanse 

por e j emplo 1 a patente alemana 1.011.887 y l a p a  te nte cañad ie n 

se 515.178). ' ¿ r

.L a  di so ciacián  de COg se e fe  et óa p or cale nt arnie nto en pro 

sencla o ausencia .de u n d iso lv en te  o d ilu en te .

Por lo  general deben emplearse tem peraturas superiores a

l a  s qùe. son he ce sa r ia  s para i a  obtención. de de riv a  do s de d ia l-  

qu ild iam in oalqu ii0 (1 5 0-Ì20SC.) i l a  d iso c iac ió n  de cOg se ; .



d e sa rro lla  con rapidez su fic ien te  únicamente a p a r t ir  de lo s  

2302c*. La gama más ven tajo^ , de temperatura se h a lla  entre ..los. 

230 y lo s  2502c. { como se comprende, l a  fa c il id a d  de l a  d iso c ia -

ci<ín de 00g depènde....de l a  constitución . 1"*"'-'

En lu gar  del á s t  er básico  puede someterse a l a  d iso c iac ió n

de COg una. sa l del mi smo, p or e j empio e l .. el o rhidrat.o, e l  su lfá -

t  O, et c* ; ...7  ̂ i-.;- .... ' ...

.. Cómo d iso lven te s o diluente s pueden emplearse; .ó te r-d ife n i-"

I le o ,  d ifen iÍo ,-d ifen iim etaR o , et'c. '"*''7á..;77.:-- - . -

.Las Í0 -p ir ro iid ilm e t ii- fe n o t ia z ih a s  obten idas se pueden a i s -  

l a r  en forma de sus s a le s  con ác id o s inorgánicos ú orgán icos, 

í a r á  l a  formación de sa le s  se p restan  sobre todo e l ácido clor-

h id r ico , e l  ácido su lfú rico  b e l  ácido fo s fó r ic o , o tambián á c i­

dos inorgánicos como por ejemplo, e l ácido m etansulfónico, e l 

á. cido ..fumári co, e l á cid o-' mal á.i co, e l á pido c it  co, -é t  c*

 ̂La.. tran  sforma oi.Ónlde l a  s^pi.rrol idilme t  il" fe n o .t .ia z ih ase n  s&- 

l e s  cu atern arias .se efectú a por medio de h alu ró s de alqu ilo^  sul 

fa to s  de a lq u ilo  ó Ó s ta re s  q u il ic o s  de ácido a lq u il  su lfón ico  

en d iso lv en te s in e r te s  como, por; ejemplo, á t e r ,  ace tato  de e t i-
**"- '4.J-Oy e*C Ce ' J,-; -7.r . -' .,,;.7. ' 7-r.7 _ ....,7 .. - -'i,;i; 77''''J7

La preparación  de l o s  a lcoh o les de la  fórmula IV 1o. de lo s  

reepectivos á s t e r e s  de l o s  mignos, empleados como produotos in­

te m e d ia r io s , se efectúa, según e l esquema sigu ien te ! .

Un 'óster de ácidó  malónico " sub st ltu id o  en R  ̂ se ha ce .-reac­

cionar, de modo ya en s i  conocido, con un haluro de am inoetilo 

de l a  fórmula

R̂  - N - CHg - CHg - Hal
- . - ! -  " -VII -- .

*bo#-Í.'b'.otte - .ó-btien'e.-.un-'á s te r  de ácido maiónico de l a  fórmula:
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En esta  fórmula, R ' s ig n if ic a  un rad ica l d iso c iab le  por h idro-

g e n ó lis i s ,  por ejem plo, bencilo , ben zh idrilo , t r i t i l o ,  carboben- 

zo x i, e t c . , y R "  s ig n if ic a  a lq u ilo  o a r i lo ,  pero de p re feren cia  

m etilo  o e t i l o .  A continuación se somete a hidrogenación c á t a i i -  . 

t i c a  un ó s te r  de l a  fórmula V il i ,  co n io  que,;; se "reemplaza : é i \ ^

* d i cal R' por' H y a l  miaño tiempo se d e sa rro lla  e l c ierre  del a-„ ;

n i l lo  transponiendo a l p irro lid ó n  de l a  fórmula:

Como c a ta liz a d o re s ,u su a le s  como paiad io /carbón , niquel Raney,

e t c . ,  son l o s  que..se emplean, la  d i so ciación  h id r o l it lc a  del ra-

' di cal Rf se /ds saTrollá in^d presiÓhnormal'y.tempíratura

ambiente en alcoholes bajos, por ;ejemplo, metanol, etanol o pro­

panol. como e s natural, tambián puede 'hidrogenarse a tempe ratu- - 

ra elevada y presión aumentada. p.

E l p irro lid ó n  de l a  fórmula IX a s i  obtenido se transform a a 

continuación, cón ayuda de un agente reductor de lo s  que son u?- 

su a ie s  para e s to s  oasos, como por ejemplo LiíAlH^ o sodio en buta­

nol, „en l a  p ir r o l  i  dina de l a  fórm ula/ ^

í:
&'-í.i

30



E sta últim a se pue de convertir, con agentes de halogenación, por .< 

ejemplo, EBr en metanol, cloruro de t io n ilo  en oloro formo,' halu- 

ros de fó sforo  en te t r a  cloruro de carbono, e t c . ,  en un compues­

to  corre spon diente de halogenme t i l o . l

Los carb in o les de l a  fámula IV pueden, sin  embargó, tran s-  " 

formarse tambián en sus á s te re s  de ác id o s su lfón ico s orgánicos, 

por ejemplo pór medio de cloruro de m esilo o cloruro de t o s i lo  

en p r e in ó la  de p ir id in a  u o tra  base te rc ia r ia ^  T ales ó steren  - - 

de ác id o s su lfón ioos se.rC.ondensan tambiÓn fácilm ente con fen o l. ', 

t ia z in a  o una sa l fe n o tíaz in ica . . ^

. 7.;:-' 1  . Ejemplo l a . J  ; J  ^

a) E si:er d i e t i i i  oo del ápido alfa-CW-ben cil-N -m étil-am in oetil) -   ̂

a l fa-me til-m a l ón i  co. .

; - ^ b a ^  de 1 1  g . de sodio se prepara, de manera ya por s i  co­

nocida, una suspensión en 150 o .o . de x ilen o  ábso lu to . A e s ta  

suspensión se hacen af! u ir  .en chorro ténue 116 g . de á s t e r  d ie- 

t i l i c o  del ácido  m etü-m al¿ñipo en lOÓ c. c. de benceno ab so lu -; 

to . l a  formación de l a  ;sai-. sódica se d e sa rro lla  con calentamien­

to  espontáneo. 31 conjunto se mantiene' media hora en turboagi- 

taclón  a 80-9OSC. Luego se añaden, a pequeñas porciones* 80 g. 

de Moruro de N -bencil-Ñ -m etil-am inoetilo en 100 c, c.^^^^ 

nó. El conjunto se a g ita  por turb in a durante 7 h oras/ con* ebúr- 

l l i c ió n  en r e f lu jo .  De spuó s del en friam íento ;.sa t r a t a  la -p rap a-  ̂

'.ración' con h ie lo  y agua,- se separa l a  capa de benceno/xilcno y 

se extrae e s ta  dltim a con agua helada y luego , todavía , con á c i­

do c lorh ídrico  2-n . Los ex trac tó s ápuosos reunidos se lavan con 7 

á t e r  y .luego ^s a l  cal in izan  pon solución concentrada de cárbo- 

.^ t .^ y .ó .t á - s ^ c i5 , , .c e i .t e ; qu,e se^appara- se'^'(íOgó^e!i. á  te r  y l a   ̂

solución e tó re a . se seca y luego se evapora. El residiio se de s t i -

'Se' obtienen 90 g. de l a  substancia I t i tp la r ,

§

hit"

k
n
$

A.".

7*.¡m - -js;

í#-
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<3ue h ierve a 131-1333c, bajo 0,04 mm. de pre sión . La pesada - 

corre onde a un rendimiento del 58% de l a  te o r ía . Las prepara­

ciones mayores dan por lo  general rendimientos sa tis fao to rio s .-  

!gi, por ejemplo, se hacen reaccionar 348 g . de á s te r  d i e t i l i -  - 

co del ácido m etil-m alónico con 247 g. de cloruro b en cilm etíl- 

. aminoe t i l i c o  en pre sencia de .32,7.g. de sodio, dé l a  manera, an­

te s  indioáda, y;:'se acaba l a  elaboración  t a l  cómo se ha descri-,.- 

tó,- se obtienen 320,2 g. del á s te r  malónico mencionado en é l  t i ­

tu lo , "o sea e l 74% de. l a  te o r ía . * ' " ' -

OH -  N -  CĤ  -  CĤ  -

R2
^ - 
 ̂ c

ĈOOCgĤ

COOOgĤ

VIII

- . 'î
' .... 4---5# "Y

: Tiempo de 
reacción

Rendimiento
%  ̂ Y.

T de E en S C ./ 
mm. de Hg¿ *" .

-OgH^.. _ . . . -̂...; rjrll . 73 130-133/0,08 . ;

 ̂ - -O^Hyn 10^ 88 *Y; 149-133/0,09 -  .

- . ;^'Y ' -  CĤ_ ... ^^h 89 164-167/0,1

' i. 20. Y " ^ 3 ; -OHg-OHg^oH^ 10^ " 72 " YJ ' 163^164/0,1 -  
(H Cl-Sal;.*- - ' 
# ip . 81- 02S c .)

—C H ^ —' ' 7^ ' . ^ 73..Y '" 'r 138-142/0,08
'..

" - '2^5 * 10^ 74 143-146/0,05

-C^Hyh : io^Y 86 - 148-1W O , 5 ;

" Y "^.2'5YYYYY. -OgH^-OCH^ 87 157-163/0,08

''' b)-'lE s t  er^(3 )-e t i l i  co del á cido 1,3 -dime t i í - p i r r  olidon- (2) car-

... r b o x ilic o . .... . ' -/.Y... ^
.. '-'Y-Y'--''̂  ... *

-YY'"^ 30.

, 80 g. del á s te r  de .ácido malónico obtenido según a) se h i-

a pre sión normal y' temperatura ambient e  ̂ en 300 c. c.
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^ á i ' a d i o / ó á r b ó n * * a b s o r  ción calcu lada de hidrógeno se 

efe ctóa en e l t  ran scúr so de unos 3 Ó\minitto.'S.'*'áe a sp ira  e l  cata­

liz ad o r  y se c o n o e n tra e í- f iitra d o  .en vacio . E l r e s i d u o s e  de 

t i l a  en va ció . Se obtienen 3 5 g. del' á st e.r' de' .ácido p i r  rol i  don- 

carboxílico  ante s  mencionado,, que pá sa a pre siÓn de 13 mm. de 

Hg* y temperatura de 140-Í45B C. l a  pe sada corre sponde a un ren­

dimiento del 72% de l a  te o r ía , con preparacion es mayores se ob­

tienen fácilm ente rendimientos de h a sta  e l 95% de l a  te o r ía .

E l á s t  er de ácido p irro lid o n -carb o x llico  de la  fárm ula.

COOR̂  ̂ . '
CH
;
OH

-C

CO

/
Ri

IX - B

pue de otten er se tambiën haciende, actuàr .-.sobre- uni; 

do 2 -p ir ro lidon-3-cayboxili co "sub s t itu id o  en 1 , en pre sencia de 

.un agente.'..de iboh.den.saci]$9^ ' 0^'iaoÿ i.ùn- ê s te f  ireactivo ide  un al-^. 

cohol R-̂ OH. E sta  reacción pue de e f ectuar se, por e jemplo, d^ 

l a  manera sigu ien te : ; '

110 g . de § s te r  ( 3 ) - e t i i i c o  del 4oido 1-me t i l- p  ir r o l  idon- 

(2 )-ca rb o x ilico  en 200 c. c. de ben ceno se haçen a f lu i r  a una 

suspensión de 15^1 g. de sodio en 600. c. c. de xilen o  ab so lu to , 

en el ourso de 25. minutos. Con calentamiento a 60^C. se forma 

"la * sa i sòdi pa del _ &st er -d sl &'cido- p ir r o l  idoh-rcarboxil i  cp. -El-: 

todo se agita- durante media hora a 80^85^0. A cpntinuacidn se 

ha ceni a ü u i r  95 g. de cloruro de be t  a-m e t  i l - 1  io  et i l  o en 1Ò0 c. c. 

de bençèno ab soluto y se a g ita  el todo durante .50 horas a tem­

peratu ra  de e b u ilic ió n . De spu4 s del. enfrism iento ' se tra  ta con- 

120 c. o. de agua h elada, sei a g ita  por tu rb inación y se separà

*
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Ê
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la ; capa acuosa. La capa orgànica se lav a  todavía dos veces cOn. 
.agua y luego se' seca sobr^? Después de l a  d e stila c ió n  del r

d iso lven te se fracc ion a en a lto  vacio , 8e obtienen 96 g. de és- 

te r  e t i l i c o  del á cido 1-m etil-p irrolidon-r( 2)-3-beta-m et i l t  io  e t i l -  

3- ca rb o x ilico , que hierve a p re sión de .0 ,07 mm. y temperatura de .1 

1 22-12430. . l i ; ; ;  *. . l ; , ; i ; i i ;  i l i  1 ^ 1 11  j $ i ;  i l i

De l a  misna manera que se ha d escrito  se obtienen lo s  siguien­

t e s  á s te r e s  ( 3 ) - e t i l i c o s  de á  cido p ir r o l  idon- 2- ca-rb o x i l i  co de 

fórmula " -

CH-- 
!  ̂
CĤ

Ì3  ̂

00

COOCgĤ

R- í x .

N .
!. ;f

^ 2 1 '
15*

- ;  1  * ' ? 2  '
P. de 3 en 2 c/mm 
.- ; - de Hg.

Rendimiento
* 1 1 . %

"^2^:5 . - 1 ^ 3 .1 141-146/11 ... ..;'-^"'92;,l'"l;''

; *'i;- ... '- ( l^ n - - / . ; ' ! - ! ' ' -CH^ 88-93/0,07. ; -' .." 9.5
r ^ --- ^CgH^OOH l̂;- . - — OĤ ' ^ JÍQ Ír l '0 '4 /0 ^ K /J l-

1 -;1  \.,r^20^^,.;lll- -C gH ^O H ^ *- CĤ  - . 122-124/0,07 1 ^l..r. '-6-5l-;¿;l;-

l..;-'l "''"'-'""í. ' ! 1 -̂ OĤ  - -C2H5 . 188^91/0, 03 < 1 1 - ;  83  ̂ ,

"j-OgH^.. : . * * ^ '5 83-87/0,05 l < l  96 -1 ;--

. .. J" 93-97/0.04 1 " 94

-11 '----'; r-r.;i""^ ' -OHg-OHg-OOH^ . - 6& 106-110/0,07 9.5

i  2 5. '... ..***.." " . .-... .... - . ' - -

30.-

ó) 1 .3 -  dim et il-3 -h id ro x  ime t  i l-p  i r  ro l id in a .. _ -.......

31 g* - del § ste r  de ^ cido* p irro lid o n -carb o x ilico  obtenido se­

gún b) se reducen de manera ord in aria  (LO horas- dé a g ita c ió n -a . 

802c . bajo  atm ósfera de nitrógeno) en una mezcla de 100 c. c. de 

dioxano y 100 c. c. de t  etrahidrofurano por medio de 19 g. de
'141;



IfiáHH^i D e^u^s .d¿i"de'scO^) p,j^ei&i jsé r#3!;cal iniz%^'.?sé ,.

su o cionan l a  s ma ¡^ s . só lid a s  depo s i t  a da s  ̂p or p re c lp ita  ción y se , 

levan con dioxano. El f i l t r a d o , compuesto de una-mezcla de d iso l­

vente orgánico, se evapora y e l residuo 'se d e s t i la  en vacio . 'Se 

obtienen a s i  16 g . ..de l a  1 , 3 .̂dime t  i l r  d-h idroxlm e t i i- p  i  r r  oí i  dina 

E sta  constituye un liq u id o  incoloro quehier've a p resión  de" 15  . 

mm. y temperatura de 84-876 0̂  La nue va p ir ro lid in a  forma una se- 

r ie  da á sa le s  fácilm ente solubles^ entre l a s  cuales se d istinguen  

especialm ente, por- í a  h igroscop icidad , e l  c lorh idrato  y e l  su lfa -  ; 

to . El p ic ra to  de l a  p ir ro lid in a  es ppmparatiyamente de d i f i o i l  

so lu b ilid ad . " .... *r-

De l a  misma, manera que se ha d escrito  antes,' se obtienen l a s  

3-h idroxim etll-p  ir r o l  i  d inas de l a

OH,

H*

CHgOH -

!
' ^2

*2

... ------ ---- -!-<
Rendimiento

-------- -------- --------- !-------------:
F de E én 2 n/mm de 

' Hg

, -CH3 - ^ 5  '  ' 93-96/11
-C3H7 " 107-110/12

* ^ 3 '  IJÍ",
-OHg-.OHg-OOĤ  , .. 121^-124/11 . , ,

- -CH,
. - . 3 ... - -OHg-CH^^.OH'^J. 77 94-96/^,07 1

: * °2 ^ 5  ' -CH3 ; ^  -  -r' 82 :89-93/12 _ ..J

-CgH^ .1 . 86 , 103-106/12...  r .

- ^ 0^  ; . 82 * 117-119/13

-O^OCH^ ' .. ...87 " 130L-135/12 "

d) 1,3** dime 111-3 - d  o rome t i l- u  i r r o l id ln a . _
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, 76,5 ,g. de 1 , 3-d im e til- 3-h id rpx im etil--p irro lid in a se tra tan

gota .a gota en 350 o. o. de cloroformo- ab so lu to / con; en friam ien to.

. - . por h ie lo  y tu rb oag itac ión , con una solución "de 84 g. de cloruro 

, ..de t io n ilo  en 120 c. c. de ¿¡.oroformo abso lu to . Se deja que toda 

l a  preparación  alcan ce lentamente l a  temperatura ambiente y lu e- 

go se l a  ca lien ta  cuidadosamente h asta  eb u llic ió n  en el curso de 

3. horásp Después dp:, 3 Jh oras más se d eja  e n fr ia r  y sé evapora e l  

. '. disolvente- en v a c io .E í . f e s id u o 's e  t r i tu r a  con ó ter absoluto y e l  

'- .c r is ta liz a d o  que se presenta se d ig ie re  con á te r  y luego se..', suc- 

,. eiona, D e .^ñ ás,d e 'recY Ístaldzáción  e.n..a'oetóna' a.bsol.úta/áte.r ab'ito-'  ̂

lu to , se obtienen 110 g . del clorh idrato  de 1 ,3-d im etil-3- d o r 0-  

.r m et i l - p  i r r o l  id in a . E ste funde a 103S 0. Forma c r i s t a le  s c a s i in co-

1 lo ro s ,  que son muy intensamente h igroscóp ico s. Del clohidrato se 

-* puede l ib e ra r  fácilm ente l a  base por medio^de l e j í a  sád ica concen­

trada y á t s r . 3 sta  base se puede de s t i l a r  en vacío sin  Que se de e- 

componga de modo n otab le. El punto de eb u llic ió n  a 12 mm. de pre­

sión e s  de 52-54^0.

De l a  misma manera que an tes se ha d escrito  pueden prepararse  

.*.* '.-.'da'S' 3^'cl!óróim etil-pirrolidinas de l a  fórmula sigu ien te :

-

25.



- 15 -

20.

25.

t *

; /  B¿ : -
F de E en 2Q/ 

mm. .de Hg
Funto de fu sión  
del clorh idrato

Rendimien­
to ... ..

***CHy - " ^ 3 , 73/13 162-164 87

- , . 'I  " ....
—O^H^n. 88-89/13 146-147 75

,'5. ' ' j -- — CĤ ".,120-122  \ .. 89

... -01'^ -OgH^S-Cl^ delicuescen te . 65 .
----- .. -*"

^^2^.5 -CH^ 67-70/12, 89

82-83/12 136-137 7 86

- - - ^ ' 5 -C^Hyn 98-99/13 120-121 ....... ^/^ '''90 ;/'s-''

i o . "^2^3 -CgH^OCH^ -- ..M' ' * délicue sdente
' - - " . ' j -  -.'i

-A

yy
W

&.!̂4,".'.
ht
FÉ
1.̂ 1

*-r..
1̂ :
)

¡x4L i

30,

te m o lo  23 - / ' *  ^.^^.j-'

5 * - d im e t i l- p ir r o l id i ì- (3 ̂ )-me t i l7 —fen o tiaz in a  ,

..-55 g. de fen o tiaz in a  ge calientan  durante media hora, con 

- a g i tación  y ex cl u s i  àn del a i  re y en 190 c.o* d e x i le  no a 0 so lu to , 

con 6 ,3 g. de amida 1 i t i  c§.- A l a , . solución a s i  obtenida de l a  ' sa i - 

'" l i t i c a  se in s t i l a  una -soluc iàn  d e 3 5 g . , de 1 ,3 -  dim e t  i l - 3 -  cl o r o- 

" met i l -p i r ro l id ina  . en 45 c .c . d e x ilen o  ab so lu to . Se ca lien ta  el 

: todo durante 45 horas y agitando., Después del enfriam iento se ;

J tra ta , con 100 c. c. de agua, se succionan lo s  compónentes só li- , 

dos y  se lavan 4 sto s con benceno^ Del f i l t r a d o  se separa la- ca­

pa acuosa y se la v a  algunas veces con agua l a  capa de benceno y 

x i le  no. D e.spuà s .d e-, se car sob re carb onat o sádico se con centra la  

capa organica en va ciò y se sa cude muy bidn e l  residuo con é te r  

y 100 c* c. d e á cid o acé tico  2-n y l a s  so lucion es ácido-acuosas 

LL  se reúnen y se a l cal in izan  con. l e j í a  sódica^ El .aceite, que se 

pre cip i t a  se recoge en é te r . La solucián; etérea  se se ca y  se e-* 

vapora y e l residuo se d e s t i la  en a lto  vacio . Se obtienen 3 5 g. 

de l a  substancia t i t u la r ,  que hierve a pre sián de 0.04 pm<¡ y tem­

pe ratura de 168-173^0* E l nuevo derivado de fen o tiaz in a  con sti-

 ̂iR",
L''

% ;
%} -

'
*

K .

Mk

Q,'
K'.'

t i



5.:

10.

.1-5.

20.

2 5.

16

tuye en estado bruto un ace ite  am arillo  que se d isuelve f á c i l -  

mente en ác id o s m inerales d ilu id o s. Deqpuós de l a  d e stila c ió n , 

este ace ite  se s o l id i f ic a  formando c r i s t a l e s  in co lo ros que, re­

c r is t a l iz a d o s  en á te r  de p etró leo , funden a 100-1  OIS c . De l a  ba­

se puede p rep ararse /' con ayuda de ácido clorh ídrico  etéreo, el 

c lo rh id ra to . "E ste funde en forma bruta a 183- 18520, y de ^ u á s  - 

de l a  re c r is ta l iz a c ió n  en acetona ab so lu ta /e tan o l abso lu to , a 

I 85- 187S 0. El fuma rato  se "prepara en isopropanol, re c r is ta liz a n ­

do en el mismo d iso lven te , funde a 1 6 6 -1 6 7 3 C . El m aleinato, des­

pués de re c r is ta l iz a c ió n  en metanol/áqido a c á t ic o /á te r ,  funde a - 

I 84- I 862 g , y  e l d ih idrogen citrato , de Q?uó s d e 'r e c r is ta liz a c ió n  

en etanolabso lu to/isopropan ol abso lu to , a I I I - I I 32 g.

- Enemoio 56 " 7

me t i l - 5 ̂ - e t i l- n ir r o l id i l - Í 3  ̂ )-m etil 7 -fen o tiaz in á  ?

30.

33 g. de fen o tiaz in a  se calientan en re f lu jo  con 3 ,7  g . de ' 

amida l i t i c a  en 115 c. c  de xilen o  ab so lu to , durante media hora 

y, C.Ón turboágitaciÓ n. á  continuación se in s t i l a  una solución de - 

22,4 g . de ; i-me t  i l  -3-e t i l - 3 -  cloróme t i l - p i r r o l  i"d ina en ; 3 0 o. c. '. del 

x i le n o a b so lu to . E l conjuntó se ca lien ta  h asta  e b u l ic ió n  duran-, 

te 45 horas, cOn agitaciónp Desp'uós.del.''"ehiríamiehto' s é t r a t a  ;̂7 

con agua, se f i l t r a  l a  solución y se lav a  e l  f i l t r a d o  con .benee-/ 

uó.'-La capa, de x ilen o  y...beñceno-/.^ con agua por

t r e s  ve ce s . De spuós dé se car sobre ^  concentra y. se re co­

ge en í t s r  el resídu o . La. solución e té rea  se extrae con ácido 

acé tico  2-n y se a l  cal in izan  l o s  ex trac to s ácido-acuosos retiñi­

do s . ^  deposita inmediatamente un p re c ip i tad 0 só lid o ,. que se . . 

recoge en óter y l a  solución '.etárea se evapora después del f i l - "

*' t  rad ó.. La ma sa. gemi- sòl i  da que queda sé re c r i s t a l  i  za .eh ó.t er ' de 

p e tró le o . Se obtienen 1.5 g . del derivado fen o tiaz in ico  menciona­

do , en el t í  tu l o, que _ funde a 128-1293 C* 1 1 ,-7^^- . r 77\ - l":?' - ̂ -''7̂ '̂ . "
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31 c lorh id rato  de l a  base se prepara en una mezcla de á te r  

y benceno con ayuda de ácido clorh ídrico  etáreo . Funde a .230-2333 

C. y se., disuelve en agua, etanol y acetona, moderadamente en f r ío  

y bien en ca lie n te . E l c lorh idrato  se disuelve-igualm ente bián^- - 

en f r ío  en ¿Loroformo, m ientras que en benceno, á te r  y ó ter  de 

p etró leo  e s prácticam ente in so lu b le .

. '*  f  Y ' - "  ' 'E je m p lo  42.  r - -  ;  ^

10-/** 1 ̂ -me t i l - 3  ^-n-p rop i l-p  i t t  o l í  d ü -  (3 ') -m e t i l7 - f  enotiazina

- 41,7 g. de fen o tiaz in á  sè caiientan- en 145 c. c. de xilen o  

absoluto con 4 ,7  g . rde  amida l i t i c a  y a continuación se tra tan  

gota a góta con 30,7 g . de 1-me t  i l - 3 -  el o r orne t il-3 -p  r op i l-p  i r  ro- . 

l i  dina en 35 c. c. de x ilen o  abso lu to . Al cabo de 45 horas de ag i­

tación  y eb u llic ió n  en r e f lu jo , se termina l a  elaboración de l a  

manera in d i oa da. en l o s  ejemplos precadentes. E l nuevo derivado 

de fen o tiaz in a , que de spuás de r e c r is ta l iz a c ió n  én e te r  de petró- 

1 eo funde a 97-903 0. ,  . ge obtiene con un rendimiento de 45- g . E l - 

: c lo rh id rato  de ^ajnue va fen o tiaz in a  funde aY 23^237t. E ste : clor^ 

h id rato  e s soluble en agua, poco en f r ío  y bien en ca lie n te . En - 

cloroformo se d isu elve  bien, ya en f r í o ,  m ientras que e l benceno 

el ó te r  y e l á te r  ,de p etró leo , prá eticamente no lo  re cogen.

SiemElo 5&.

. ̂ m et i l- 3  ̂ -b ?t  a e t oxi et i l  - p j  rr  ol i  d i l  -  ( 3 -m etii7 -

fen otiaz in a j--: j; ' . .. "Y'

. 31 g. de fen o tiaz in a  se hacen reaccionar de manera o rd in aria  

con 6.7 g . de amida l í t i c a  en 110 c. de dioxano ab so lu to . A e s ­

to  se añaden en el curso de 45 minutos, 30,4  g . de clorh idrato  

de l-m e til-3 -b e ta - !n e to x ie til-3 -c io ro m e til-p irro lid in a . El todo se 

ca 1 ient.a< h asta  ebul 1 ic ión  'durantc 10 horas, con ag ita c ió n . Termi- 

* na da * l a  elaboración t a l  como se in d ica en lo s  ejem plos pre ced en­

te s, se obtiene l a  nueva fen o tiaz in a  en forma de ace ite  c a s i  .
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in coloro . Este ace ite  se d e s t i la  a presión  de 0,05 mm. y pasa 

a 187- 1953C. ge obtienen a s í  32 g. da l a  deseada f  en o tiaz in a .. Es- 

t a  se s o l id i f ic a  después de algún reposó y" puede' entonces re c r is ­

t a l i z a r s e  en Óter de p e tró leo . A si p u r ifio ad a , funde a 75-778 C. . 

l a  pe sada da 32 g. de suerte que e s el 65% de l a  teoría.. E l clor­

h id rato  se prepara de l a  manera ord in aria  y funde, una vez re­

c r is ta l iz a d o  en e ta n o l/ó te r , a 205-2078 C. El c itra to  funde, des-: 

pué s de re c r is t a l  izado en etanol/ót er, a 133-1358(2; m ale in ato ,. 

-recrista liza .d o .. en;. Á oetph'^ót'sr, '",á".*119!-i20C <3; '^ e l. dihidrogenfuma-- 

ra.to, re c r is ta liz a d o  , en aceton a/etan ol/ ó te r , 8,113-11:580.

.. Ejemplo 62. ... . .. .

.":'r. 1 0 - /"  1 ^ 3 ^ - d im e t i l-p ir r o lid ll- (3  ^ )-m etll7 -3-aloro-fen otiazin a

. 26,2 g . de 3 - ó loro-fen otiazin a se calien tan , agitando por tur­

b in a , con 2,6 g. de amida: 1 i t i c a  el 150... c. c. de x ilen o  ab so lu to .

A esto  se in s t i la n ,  en e l cursó de 80 m i n u t o 16,5 g . de 1 ,3 -  

dime t i l - 3 -  diorom etil-p ir r o l  id ina en 50 c. c. de x i l  en o ab so lu to .

A cóntinunción ge ca lien ta  el todo h asta  eb u llic ió n , agitando, du­

rante 44 horas. Despuós de terminada l a  elaboración  en la  forma r 

de scrita- en el ejempl.o '2S, se obtienen 16 g. de l a  deseada feno-, 

tiazina.- E sta  h ierve a presión  de Ó,04 mm.' .y temperatura de. 176- 

191S c- y funde, re c r is ta l iz a d a  en ó te r  de p e tró leo , a 92-93^0. ESL: 

c lo rh id ra to  de l a  fen o tiaz in a  funde & 201-2032(2. Se d isu elve  bien 

en agua, etanol y cloroformo, poco en f r ío  en benceno, ó ter  y.' e- - 

te r  áe p e tró le o . Y:*;Y

, Ejemplo 7s .

;: 10-/*"1 me t  i l - 3  ̂ - e t i l-p  i r  ro l id  í í -  (3^)-m et l l / -  3 -c loro-

"" "-,r-rY"j.i : fen o tiaz in a  -

42 g. de 3 -oloro- fen o tiaz in a  se calden tan*, :agitando p ór tu r- 

b i n a , c o n  4,2 g. ^ e  am ida.ldti*^;: en:,25 0 : ^  absoluto^ ..d

A esto  se Í'nStilan̂ ..en::'..'el':"''CUrsp.*:::de':;.'.2d

&*'

vt't..-.



.* ' 1

5. '

10. ,

3- e t.il-3 -c l o.r'om et i l - p  ir ro lid in a  en - 3.9 o<- o. de; x ileno /ab sol ut oj; f f  

' Se - c a ld en ta '.'el todo ha sta. eb u llic ió n , ag itan do, durante 44 hora s 

y luego, se termina l a  elaboración de l a  . manera o rd in aria ,: Se ob­

tienen a s í  25 g. de l a  feh o tiaz in a  que p a sa , a p resión  de 0,1 mm., . 

f a  I 83- 19OS0. El corhidrato se prepara de l a  manera usu.al y fun.de ; * * 

a  208-2108 0. Este clorh idrato  se disuelve poco en agua f r í a  y eta- 

nol f r í o ,  pero bien en ca lie n te . El cloroformo lo  recoge f a c i l ­

mente, in cluso  en f r í o .

\  - Ejemnlo 8&.

10-/** l '-m e tÜ -3  *-n -prop il^p irro lid il-(3 ')-m etil/'-3 --c lor& -*

f ' - fen o tiaz in a  .. ' '

- 31 .2  g . de 3**clorofenotiazina se cal ien t an ha stá  ebul 1 i  ción ,

20.

25.'

agitando, con 3,1 g. de amida l í t i c a  en 160 c. c. de x ilen o  abso­

lu to . A esto  se in s t i l a ,  en* e l curso de r?0 minutos, una solución .. 

dé 23,4 g . -de l-m etil-3 **P ro p il-3-d o ro m e til-p irrO lid in a  en 30 c .c . 

de xilen o  abso lu to . E l todo se ca lien ta  luego h asta  eb u llic ió n , a- 

gitando', durante 4-5 h oras. Después de term inar l a  elaboración de 

l a  manera o rd in aria  se obtienen 23 g. de la. deseada fen o tiaz in a , 

que forma en prin cip  i  0 un a ce i t  e in  col oro o 1 ige r ame nt e teSido de 

am arillo , que h ierve a presión  de 0,06 mm. y temperatura de 177*-

* Í 83SC. Despues de so lid if ic a d o  dicho a c e ite  se obtiánen, por re- 

.fb ir iB a liz a c ió n  en Óter de p e tró leo , c r i s t a l e s  in co lo ros que fun­

den a 82-832 &  ̂ f / l

-  . El clorh idrato , se prepara de l a  manera ordinaria, y funde, dea--. 

p u ís  de r e c r is t  a l  iz a  ción en etanol ab so lu to /ó te r  ab so lu to , a 23 0- 

2333 0. ¡Se d isuelve poco en agua f r í a  y bien en agua ca lie n te . El 

cloroformo lo  recOge ya en f r ío ,  m ientras que el é te r  y e l .éter 

' "Ae.'*.p3'tróíeO.-p.^*cti^ménte:.rhp''lo d isuelven . . ' -

: r 1 0 -/ l/-r- et il-^3 e t i l- p  i r r o l id i l -  (3 ' ) -met i l 7 - f  enot ia z in a  - .

^  r 

%
-
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- j A base de 3 ,9  g . de amida 1 i t i c a ,  34)8 g . de fen o tiaz in a  y 

23,6 g . de l-e t il-3 -m e til-3 -d o ro m e til-p ir rO Íid in a  en un to ta l  y;.; 

de 150 c. o. de x ilen o  abso lu to , se obtienen,: pro cediendo según;

" lá:s"indi'ca'cione's .de Jlo s ''e  jemplo s- n& .22 y siguiente s* 32 g. de 

'la  fenotiazina* mencionada; en el '-título..^BJ#táJhi'é'yvé'*-a' piR'álón. de 

0.03.. mm. 'y "temperatura de 165-1752 C. De spués de l a  d e stila c ió n ' 

el a c e ite ,  ca si in coloro , se. s o l id i f ic a  y entonces puede.i-ser .re-., 

c r is ta l iz a d o  en é te r  de p etró leo , ge obtienen a s í  c r i s l a l e s  in- ' 

co loros que . funden a 71- 732C. El c lo rh id rato  íe  prepara de l a  

manera ord in aria  y funde a 163-16620. E ste  se d isuelve en f r ío  

en agua y etanol y lo  mismo en cloroformo; se d isuelve poco en 

benceno y e s  prácticam ente in so lub le  en é te r  y é te r  de p e tró le o .

gjemolo 102.5"r !..., . y .'.y* ... J:-¿

1 0 - ¿ f  1 ? 3 d ie t i l - p i r r o l id i l - (3 ")-m etll7 -  fen o tiaz in a  y j-yJ. 

Procediendo según, l a s  .indicaciones. de .los;-'ejemplos 2 y 3," '

. "detalladam ente"desofitos' al--'pr.in.pdylo , se obtienen, a baseij.de 4,8... 

g.J-.de amida l í t i c a , '  42. g. de-fenotiazina,.y  31,;4 g l  .de 1 ,3 - d ie t i l -  

3 -c lo fo m e til-p irro lid in á  en 200...c .c . de x ilen o  absoluto , 34-g.

.de- l a  deseada fen o tiaz in a . -E sta  funde,! después de re c r i s t a l iz a -  . 

ción en é te r  de p e tró le o , a 95-^972 0. El c lorh id rato  se prepara"'"" "

^de la  manera.o r d i n a r i a y f u n d 3 a l 7 3 - l 8 0 2 c .  -

.....Ejemplo 112.

..." 10-¿J" I e t  i l - 3  ^-n-p rop il-p  ir r o l  i  á i l - í  3/) -met i l / - f e n o t ia z in a ...

.J-.J' Haciendo reaccionar 48.g. de f e n o t i a z i n a y . 5 , 4  g. de amida l i -  ^

H;

25. "J J.;!,Jiicá" cóñ5.33...gl'!.d-e<'l^et'Ú-3^!^propil^3!5'^0'.rometil^pirról.idiR§Jén.^'

' ..i...,,'J,;!;l;.200..%'.'cl"de xileno absoluto y- te  rm inan d o l  a;, 'el abo ra el ó n como de- .

' .'o^.d'iñarip,.] se obtienen -4^Jg. .̂d,at'".í#- deseada fenotiazina^. que.hiér- ^

ve a pre sión de "0,05 mm. y tempe ratu ra  deJl77-183So. De spués-de 

i la  de s t i l a  ción se p re santa- sol i d i f i  cación. l a  masa so l i d i f i cada 

- s a ^ ' r a l í z á  'en e le r  de petróleo-con 1 o quei- se obtiené e l  . .
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compuesto puro que funde a 72-73S 0. Ri corhidrato se p a p a y a  en

éi er con ayuda de á cido clorh ídrico  eter eo y se re c r i s t a l iz a  en 

etanol ab coi ut o/ó t e r  ab solut b. Funde a l  61 -16 3ÍC *' * y s e - di.suelv e * 

fàcilm ente ah agua f r í a  y etan o l, moderadamente en benceno c a l ie n- 

te  y muy poco en i t e r  y ó ter  de p e tró leo . - .

 ̂ ..."i / ' -  : . Ejemplo 122. - ' L , _ J  ^

10-¿f**l **- et i l - 3  '-be ta*-met o x ie t i l- p ir r o l id il- (3 ^ )- m e t i l7 -  ^

' *." - ' 1 ' '  Fenotiazina f . . "i.- \

Calentando 30,4 g . de fen o tiaz in a  con 8 ,5  g. de amida l i t i o a  

en 125 c. c. .de d io x an o d u ra n te5 m in u to s, con ag itac ió n , in stila .n - 

do a eoto en e l .  cursó de 45 minutos," 4Ó g. de l-e til-3 -b e ta -m eto -  

x i  et i l -  3- e l o r  orne t  i l - p  i  rr  o lid in a  y calentando h asta  eb u llic ió n  du-. 

Yante 10 horas más, con ag itac ió n , se obtienen, dáspuós de termi­

nada l a  elaboración , 44 g. de l a  deseada fen o tiaz in a , que h ierve 

a p resión  de .0.03 mm. y" temperatura' de 1 8 7 - 1 9 5 - El'  c lo rh id ra to .'1, 

l a  fen o tiaz in a  funde a 173-174^0.} es soluble fácilm ente en ar- ;

-, gua, etanol y cloroformo., y poco en benceno, i t e r  y ó ter de petrór

. Ejemplo 13 s . -

1 0 -z fl  et 1 1 - 3 ^ 5  t i l - p . i r r o l id i l -  (3 '̂) -met i l7 -3 -  ol oró-" *

- .... .-fenotiazina. * '.1..' ' " ... -- ; "

ío r  reacción  de 34.1..g., d é '3^p loro-fen ótiaz in a  con 3r4.:g...Óe, ' 

..." amida l i t i c a  y seguidamente con 23) 5 g. de 1 - e^il-3-m et 11-3-olo-

--.róm e.til-pirrolidina .-en .200- c. c.? ,de..xilen.o, se -obtienen/ déspuáa"..

.. dartermlnada-la....elaboración , 28 g. de l a  fen o tiaz in a  que h ierve a - --

,,.,.pfesióh^de-0,03 mm...y temperatura _de Jiy.iy-18d^ JEi--clorhidrato de

^ l a .  fehotiazÍng;'se''''% y funde.a 192- ^

L ''''l95S0^^ ,,- j;^ r .^ ''^  ..

,'5^:; * .- .;' ^'n§SnlO-l4^/"-'

1 l ' y 3 ^ -d ie t il-p  i r r o l  id i l^  ( 3 *") -me t i l / - 3 -  cío rO -fenotiazina
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- . .Bor., reacción de ;37 g... de.. 3̂ - ci.p.rp-f enp.t,iaziná̂ ^̂ ^̂ ' q ..'3,7'. g . .de 

amida " l i t ic a  y .consecutivamenté con 27.9 g. de 1 ?3 - d ie tü - 3 - c lo -  

ro m etil-p irro lid in a  en 200 c. c. de x i l  eno ab so lu to , se obtie nen,

- - de spu^s de termina da l.a^ alabo ya ción, 26 g .. de l a  fen otiaz  ina. que

hierven a p r e s i Ó n d e O . O I m n . y t e m p e r a . t  

.;- fen o tiaz in a  constituye un ace ite  incoloro que se s o l id i f i c a ;a l  

;. cabo de breve tiempo. Re c rista lizan d o  en ó te r  de petr^-óleo "se 

" obtiene e l compue sto  incoloro puro, que funde a 77-798 C. El clor- 

h idrát o, preparado de l a  manera ordinaria^ funde a 205-2078 C .; 

se d isuelve bien en agua y etanol y moderadamente, con ca lo r , en 

. acetona.

' . \. .. ....'_. . .  Ejemplo 158. . . ^

10-/** 1 et i l - 3  ̂ -n-prop i l-p  i r r  ol i d i l - (3 -m et il7 *"3-e l or o-

-  ̂ . fen otiazin a-

44 g . de crorofen otiazin a se 'c a lie n ta n  hagta. eb u llic ió n , a l  ;

- mismo tienpo que se turb in a, con 4 ,4  g. de amida l i t i c a  en 225 '.' 

c .c .  de-benceno abso lu to . Á esto  se. in s t i la n  en el curso de 45. .. 

minutos 35^5 g. de 1 -e t il-3 -n -p ropil-3-cíorom e t i l-p ir ro lid in a ^

El- conjunto ..se ca lien ta  .'ha sta  ebu llic ión  durante 45 h oras, ,-oon 

a g ita c ió n ,. y. luego' se. termina . l a  elaboración, como se ha de sc r ito

... /detalladam ente ejemplo s '28 y ,'38.J" ge o b tiaaa !^ ?  g. de la

nueva fen o tiaz in a , que hierve' a presión" de 0,1 mm. y temperatu- 

-' ra de 175-1802 c. l a  fen o tiaz in a  se... so iid ifioa '-  de.gpuós do' l a  des- 

 ̂ t i la c ió n  y- pue de entones s re c r is t a l iz a r s e  en ^ te r  de petróleo. "A -' 

s i  se obtiene e l compuesto puro én forma de c r i s t a l e s  in co loros

que funden a 7 9 - 8 ie c .l  ..-- _ . ..." " L l . 1

El corhidrato de l a  féhótiazina.puede prepararse  de l a  ma­

nera ub^al. Funde, déspuós de re c r i s t ^ iz a c ió n  en. una mezcla de

acetona/etanol /§t$r ,  ^ 191-1938 C. ^

1. * - '  - -  -'-'Enemeló 16s . -rJ-'.... ..

gá ;
M-
gt

í t"*
-

4̂h:..<

y *

Sea.

É .

w*-

EÍ.%'

8$'

Mí

ir "sr

0
*4

 ̂3r

A -yg.',.;



23 -

'/i 0-y^Í ^ 'é t i i '- 5 ^-beta^-met o x l'e tiI-p i'r ró íi

y'' y"  ̂ -ClOyO^feROt iaz ín á  -yy'".'//..̂ /.,. y  "";/.."/,//'

r 4,5 g . de fen otiazin a se calien tan  h asta  eb u llic ió n  d.ura nte './;

5 Éinufoa,/ agitando por turbinación? con 8 ,5  g . de amida lit ic a :-  ' 

en l 2 5 c. o. de .dioxano absoluto . A esto se a á a d e n ^  

de una hoya, 40 g. de i - e t i l - 3-b 9ta -m e to x ie tilr 3-d o ro -m e til-  

p ir ro lid in a  en 70 c. c. de d.ioxano ab so lu to . A continuaciÓn se ca- 

l i e n t a  e l todo h a sta  eb u llic ió n  durante 12 horas? con ag itac ió n . 

De^ u e s  deí enfriam iento se t r a ta  con $0 c. c. ."de- agua y luego 

se - cón c¡3 nt ra ; en,..vacío l a  mezcla rea ccion al. E l // re s í  dúo. se.'sa cu- ; 

de . con. agua,, y ó t e r , s e  solución etdrea y "se"/;./extrae por

tré .s 'ye ce s con 7 5 c* c. ;..:ca da. ve z d e'. á cid o acá t ic o  2- n . ; lo  s extra c-''. 

to s  acuosos reunido s se - lavan con óter?-^uego se tra tan  cón le -  

j í a  .sódica:..'^ncé,nt'radá' y-.se recoge en ó te r  d  ace ite  que: se ha ¡ 

separado, l a  - solución etérea- se la v a  con. agua, luego se: . seca y se 

evapora* El. residuo? d estilad o  en a lto -v a c io , da 35  g. de i a  nue­

va .^enotiazina, qué h ierve a 0.1 mm. - de pre sión y 204-2068o. de 

'temperatura. " *1. 1 ,- . ... ' /' " ''

, 'Si se. tra tan  "33? 5 g . . de . la  fenotiazlná.:a'.sí' obtenida, en 400/:'/ 

Q.o. de-óter abso lu to , con 3.8; c. c.' de ín ido' dLorhl^rioo reo". .̂

3 ?3-n y se deja repo sar el todo durante'do'.s..días? se obtienen.:' :.,:/. 

33 ?5 g. de c lorh idrato  que, de'spuá:s/,,de ,..re c r i s ta liz a  ción en eta- i'' 

n o i/^ ter?  funde a 206-207^0. E l c lorh idrato  se di.suelve po có en 

agua f r í a ? bien en dpfoform o y etanol y muy po co en e t er  y éter 

de p e tró le o . ' "- /,/ ' *̂ " " . ' '

1 .... Ejemplo 176. 7 ,./,y' ' . ".

—met i l - 3 '- n - p r o p i i - p ir r o í id i l - (3 -m etil^ -fen o tiaz in a  '

24.2 g . de ¿Loruro del ^cido f  eno t  iá z  in -10 -carb o x í l i  co* se 

mezclan, por ag itac ió n  duranre 14 horas y a 1208o. de temperatu- 

ra  del baño de ace ite ?  en 300 c< c. de benceno abso lu to , con 32 g*
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de l-m e til-5 fn -p fo p il-3 -h id rp x im e ^ p .-^ i% c ^ .¡^ ^  ^ continuación, 

se deja, reposar durante. 48 .horas y luego se ^ c u d e  l a  solución 

f  ea cción sl con agua y ó cid o a c% t i  co d ilu id o . La solución ácido-

- acuosa' se al cel in iz a  con 1 e^ia sódica y e l  a c e ite  que ''se sspara

se re coge en ben ceno. De spués de ápó^dp^át'j'fd.i'áyl veá.t'é se evapora i, 

Sobre y', el residuo se t r i tu r a  con un poco de ó ter  de petró­

le o . ge produce inm ediatamente c r is ta l iz a c ió n . Dcspu^s de re c ris- : : 

ta liz a c ió n  en ? te r  de petró leo  , se obtienen 2 5 g. d e /^ l^ -m é t l l-  

3 "-n -p ro p il-p irro lid il.-  )*̂ me t i l7 - é  st er del á cido fenotiazin-10^ 

carboxilico# que funde a 86-87SC. - r '

. -.5 g* del á s te r  a s i  obtenido se calientan  a 240-2503C# en un 

matraz de v id rio  h asta  que se termína l a  d i s O c i a c i ó n d é C p g (

8 horas).. ,DCspués,.de reposar durante l a  noche, l a  substancia c r is ­

t a l iz a d a  se- r e c r is t a l  iza  en ó te r  de', p e tró leo . Se, obt ionen 5 / g. de i 

l a  deseada fe n o t ia z in a ,; de punto de fusión  97*-983 C., que ^n to d a s  .. 

sus pr opie da des concuerda con e l derivado obtenido según e l Ejem­
p lo  4a. v * 7 ' *' ' '

"' Ejemplo 183.

- /. 1 *̂-me t i l - 3 ^-be ta ^ -m e to x ie t il-n ir ro lid il-  (3 ')-m etÍl7X 3- r

; , c lo ro -fen o tiaz in a

46, g . de 3-*clorofenotiazina se hierven con ag itac ió n , duran­

te  5 minutos# con 8 ,8  g . de amida l í t i o a  en 125 c. c. de dioxano 

abso lu to . Se añade luego gota a go ta , en el curso dé 45 minutos# 

uná solución de 39 g. Ae l-m etil-3 -b e tarm eto x Íe til-3 -c lo ro -m etil-  

p ir r o l  id ina en 70 c«c. de dioxano. E l conjunto se ca lien ta  h asta  

ebull íc ión  durante 12 horas# 1 ag itan  doy De-gpué s del enfriam ieñt o, sé. 

t  ra t a con 7 5 c. c. de agua  y se con oé nt ra -en va.cío l a ;  me z o la . re a c- . 

clónala E l residuo se sacude.-con éter#^ se '..separé-.la. capá, etérea y ;" 

'..se,:;áxtra.e 4* ve oes cón 75 o. c.' .oada^.vez de-ácido .acético 2-n.- Lo s 

e x tra c to s  ácido-a.cuosos'se'-lavan" con é te r , luego se a lc a lin iz a n

*'á' *'

4 #

5 ̂

pa*
^r'
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con l e j í a  sódi(% y je l ace ite- que sé-'separa ' se re coge en ó ber, l a  

sol u pi ón é t ér ea se evapora despuís del se caño y e l. residuo ŝe. '. 'r

de s t i l a  e-n y ap io . .. 'Se. 'obticn de l a ' fen o tiaz in a  ante s men-,

:,.,V ciÓ'nada, ...q'ue..'h de" p re s ió n ,^  ̂

,ra: t  ura. l a  fen o tiaz in a  a s í  p u r i^ i pa,d.a, constituye - un a c e ité  incOr-- 

. lo ro  que pronto se s o l id i f ic a  ent forma c r i s t a l in a .  3e c r ic ta liz a .-  

.. da en éter de petró leo  funde a 89- 9160. El c lorh idrato  d e l ' á f e -  

n o tiazin a  funde á 223-^22530; se d isu elve fáGilmente- en agi^a ca- 

l íe n te  y -etanol_ ca lien te  y.,bieh.jenrclorqfprmo f r ió ,  siendo-inso-r,; 

lu b le  en et er y Ót er de p e tró leo . . - .. - ' j

f  r - ' r. -  -f;,L - ' "  Ei etBolo 193. .r'*':; - . ' I - , r' \  r' -- ...:......'

- 10-/^*" l^ -m etil-3  '-n -p ro p ií—p i r r o l id i l -  (-3 ^)-me t i l7 - fe n o t ia z in a

- - - frr Se colocan en un aparato ag itador 14#15. g . de 1-mét ií^% n-"

p rop i l- 3 - h id f  oxim etil-p ir r o l id in a  en 3 0 c. c. de p ir id in a  ab so lu­

ta . ^ e sta  solución sé in s t i l a  en é l cur so de 20 m i n u t o c o n  a-

. g i t a c i ^  .*20 a' -303'C., una', solución de 20,6 g.

f  . de-:?cí'Oluro-del'*-ácido..pytoluenr;:SUl.fónicO,,en ..30̂ ^

y ' . .soluta. A cont inuación se - a g ita , ,durante. :me..d hora a' .tempe ratura

de-20 a - 30^0. y. luego se deja que l a  temperatura ^  remonte len­

tamente h asta  OSC. Se prosigue l a  ag itac ió n  durante 2 horas, a 0 - 

* ^5So.f  ""y' luego 4 hora más*a-** te.mper ati&a -gábi'e'nt e)'Jse.leep.ara..'ía-fr

- p i r i d i n a p o r  d e st ila c ió n  a. lar-témpeyatufarmás-baja po-sible^y .éi. .̂2- 

.'.. re s í  dúo se ' vie rte  sobre h ie lo . Se da a l a  soluc i6n acuosa- punto ...

de acidez congo con ácido (^orhidrico y luego se la  sacude con 

200'.*0. c. de ó ter . Se a lca lin i.za  l a  solución acuosa .ra fe n o lf t a le i- ,  

na-y. e l "a c e ite  que se separa se re coge en ó te r . l a  solución etá-

^"''^'yea. sé lav a  por' t r e s  ve ces pon ...1'50 "c. c. de agua' y luego se seca .. 

sobre KgCO^. luego se separa e l ó te r  por d e stila c ió n  y e l  re sí*,.,.,":. 

- dúo, que' constituye .el ó te r  to s í i ic O r  se emplea subsiguie ntemen­

te  sin u lte r  ior p u r i f  i  ca c ión. E r p io ra to  del óter to s i l i c o  se

3̂^

A-\

;3':-
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puede preparar en'-isoprópanol*; funde*

En un aparato ag itad or se colocan 1 8 ,i  g . dé.f^aO tiazin a en

2\5' c. c. de p ir id in á  ab so lu ta , 3e exp ul sa e i  ai.r? m a.d ian t e . n i  tró -

geno.. Se;'.agregan luego 1 , 7 7 g..?''dé:r.amlda^í iticá.',yé.s.e 

906c . , con ag itac ió n  y an átm.ósfe ra de n itrógeno. La amida l i t i -  

ca entra en solución con de íp rendimiento de amoniafco. :'3e"agita  

' dorante 10 minutos a '9.^1.p560^^y .^seguidamánt minutos' más/a 

-*í2,^í^3.^Q^'^^'áeg'úidamente se en fría  a 208 0. y se in s t i l a ,  en el cur-;, 

so de 10 minutos y con ag itac ió n , él á^oa-yíosilico , d isu c lto  en 

'2 5 c. c. de p ir id in á  ab sol u ta . luego se calienta- a 908 0'.. .con 10

que se".íni*cíá.--'Iáí-^ndensaoiÓn-. oonédeLsarrol-l.p -de.calor. Una vez

term in^d^'I^ '-'^yoción ' se calienta- durante 15 minuto^ mós, h asta  

ebu ilic ión y .y  luego se en fría  a 2080. '3e v ie rte  sobre h ie lo  l a  

Pxeparación.ty,.l^.gó....se l a  a c id ific a -co n  ^cido ¿Lofhidrico d ilu í-  ^

untuoso que se d eposita  ge separa, de l a  f a ^  

.'ácuo;sá¿,y .:;^ en 60 o., de  ̂ácido acó tic o  g la  c i a l !  -Se di­

fluye gñ. 150 c. 0« de agua y luego se separa por succión ( se ob­

tienen a s í  8 g . de fen o tiaz in a  in a lt  erada) * Se a íc a l  in iz a  el f i l -  

t r a  do y lúego se le  ex trae  con ót er. I-a solución . etó re a  se la v a  -  ̂

dos ve ces cón agua, se seca sobre IĈ CÔ  , .se f i l t r a .  y se evapora.*' ;

obt iqnen 1 7 ,5  g . dé , lá  sub stan cía  del t i t u lo .  E $tá sé pre sen- - 

ta  a l  p rin c ip io  como a c e ite , pero al cabo de algún tiempo c r i s ­

t a l i z a .  Después de r e c r ? s t a l íz á r  en é te r  de .petró leo  se obtiene 

l a  f  enot ia z in a  pura, que. funde a 97-988 0. En to d as sus pr op ie  da- 

des concuerda con la . f  enot iaz in a  obtenida según el ej emplo 48. J 

j  . Ejemplo 208. ' .'

10***¿f" 1 me t  i l -  3/ —b e t  a *̂ -me t  i l  m e r cap t  o e t i l —p i  r ro l i  d i l-  (3 ')  **

M etii7-fen otiazin a

- 19 g*.. de 1—met i l —3—b e t  ar-m e t  i l  m er cap tó  et i l - 3—hid rox ime t i l — " -

-na sé transforman en el é ¿tgr p -to  s i l  i  co con 24 g  ̂ de - _

Siĝ '
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su lfocloru ro  de j^-tolueno en. 70 c. c. de p irid in a. ab so lu ta . (Modo 

operatorio  y e lab o rac ió n .fin a l t a l  como se describe en el ejemplo 

19^). Él rendimiento es de 26 g. El § ste r  t o s i l i c o  a s i  obtenido " 

fúnde, después de ye c r ista lizac iÓ n . e n ó t e r  de p e tró leo , a 44-
4 7 s;0 .^ ,3 ;

-3" 19y3 g. de f  enotiazina se tra n sf orman eñ l a  sa l  l i t i c a  con - ' 

1*9 g* de amida l í t i c a  en 30 3c. o.- de p ir id in a /áb  so lu ta . A e sto 

se añaden 23 g. ,del $ ste r  to s í l ic P  an tes obtenido en 25 ó. c. de 

p ir id in a  abso lu ta y se ca lien ta  el todo a lOOSC. con lo  que se 

in ic ia  l a  reacción de condensación acompañada de calentamiento  ̂

e spont^neo. Dej^u^ g de de c lin ar  la  reacción se cal len ta durant e 3̂  

15 minútos más h asta  e b u llic ió n ,:  y luego se e n fr ía  a 20a o. Se * "

t r a t a  e l todo con agua y luego se evapora en ^acio h astá  seque- " 

dad. E l residuo ^  sácude bi^n con éter y agua y l a  solución etá-- : 

rea se separa y ^  la v a  con agua. A continuación se extrae l a  so­

lu ció n -etó rea  por 6 ve oes con 50 c*c . de ácido acético  2?n y lo  s

ex tracto  s. a cuo sos. reunid o s s e  a l  cal in izan , con l 'e j ia .sódica con-  ̂ í

centrada.,. EL ace i t e ' que  &e separa r  ó coge Je^át'-ex!: -y e l ó ter-se

-seca y se evapora. E l residu o ,, d estilad o  en a l to  vacio , da 10 g. 

de fen o tiaz in a  qUf= h ierve a 0.08 mm. de presión  y 203-207-^0. de 

t .e ^ e 'ra tú ra ^  l a  -nueva fen o tiaz in a , pe raparado

por3 m od io ;d ^  ..deppuós de re c r i s ­

t a l  i  zá ción en e tan o l^bso lu to /ó ter abso lu to , a  1/4-17 5SC.

De l a  misma manera que an tes se ha d e sc r ito , sa obtendrá a la

10-^/*"l ^-m etílr3 *̂"be ta^-met ilmer cáp.t o e t i l lp i r r o l id i l - ( 3  ̂ )"-metd^/!'**

3 -el o ro -fen o tiaz in a , que h ierve a 0,05 mm. de presión  y 205-2083 c . 

de temperatura y cuyo olprhid.Tato funde a 163-1649 o*.. *.3'3 ^3 *



-Hecha ía- de scY-ip. oiÓn.R si:.pre sente; invento -se-hace constar, 

.que e sta  so lic itu d  se ',a$pg.$' a -la. prioridad- de la  s '-so lic itu d es 

de patente" su iza s 1 3 1 ^60 , "Rep-o s itad a  - el'." de;; F.§ib yero de _ 

1960, y N& 9750/60, depositada e l 29 de Agosto de 1960, -ambas 

re sp.ondie nd.o .al  ̂ p r in c ip 'io ' d e .unidad' de inven ción, y "que cge de-? 

Piaran como nuevas y de propia inven ción l a s  re iv in d icac ion es 

sigu iente sí

1 1rocedim iento;pára la., p r eparac i ó n d e  nuevos derivados 

aza' y de sus s a l e c u y o s  derivados fe n o tiaz ín ico s  obedecen a. 

la  fórmula general

f .
X

en q.ué,'X s ig n if ic a  hidrógeno o c loro ; s ig n ific a rm e tiio , ot'i 

lo ,., prop ilo  ox i  e t i lo  o me t i l  mar cap t  o e t i lo ;  y ¡Rg" ̂ ign i f  i  ca . 

m etilo o " t i l o ,  a a í como sa le s  de adición d$'ácido y s a l e s  cua 

te rn a r ia s  de t a l e s  fenotia.zina8y c a r a c t e r i z a d o  

p orq u ? : a) se ha ce reacaionar^Uh d°r i fado fen o tiaz ín ico  de lá  

fórmula

'.X

o una sa.1 N -m etáiica del mismo, con ,un est er reaccionable de 

Una 3^h idroxim etii-"p irroiid in a, : o bi^n. b). se - ha ce-reaccionar
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.una. 3^hidroxime t il^ ir ro lid in .a :: ' con - un ha.luro de ^c'ido fe not ià-

zi n - 1 c&f b o x ilico  da l a  fòrmula .-.'- -'i . - j. "''' ' 1. '

^ X
?OHaì

y calen tar e l § s te r  obtenido, de l a  fórmula

Í .^^ntueìm ente .en forma .de ' una ' s a i , h asta  el., f in a l  de la  d i so- 

, ciació.n de 00^, y por transform ar el .derivado, fen o tiaz in ico  

yj.de'la. fd m  an tes indica.da, a s í o b t e n i d o ,  s i  se de-

en una sa i de ad ición  de ácido o una sa l cuatern aria .

I." cedimiento para'..'ia'..^ ''r^áran i^ '^Y ñ ü a'^o s -derivadbe ^
aza y de sus s a le s .

. ^.^^..:;S%;de.soribe y re iv in d i ca en- l a  pr$ sente' memoria que

r - d e ^  fo l ia d a s  y me canografiadas por una
sol à ' c a - r a . " ' ' ; . ' ^

3 de.'Febrero de 1961. '..

OIlAQ-cîiBMIS A k tien gese llsch a ft. " - j j
p . .a .

'J/dME tSÊH&.^R-ÀLLÉâ -& o
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