
PATENTE DE INVENCION

Case.- 1294.

" Procedimiento de obtención de derivados de fenotiacina"

S A  N D  O.Z,.A. G. entidad suiza, residente"en :
BASILEA,

'..Ê te' invento se refiere a derivados de -feno- 
iiaoina^s nuevos...compuestos 'y -a''.uh'.''procedimiento"para 
au. producción.* " .'.¿-de.; ".cd * .

-E sie : "invento propdrciona compuesto s de la for­
mula general I, / . A - c



. CHg

'

- enla que R^.yRg representan, cadauno, un grupo al- 
- kílico que contenga 4 átomos de carbono o menos, y n 

representa 1 o 2- sus.sales acidas de adición y compo- 
sicionés farmacéuticas que contengan, además de un so­
porte inerte, un compuesto de la fórmula I mencionada 
y/o una sal acida de adición de los mismos.

liste invento proporciona además un procedi­
miento para la producción de los compuestos I mencio- 

. Jiados,. caracterizado por condensarse un compuesto de la 
fórmula general II

. 0 g. -

H

' - en la que".R^ tiene el significado 'anterior- con un 
compuesto Mlógeno de. la formula general III



III

- en la que.Rg y n tienen los significados anterior'*'" 
y Hal representa un átomo de cloro, bromo o iodo.

" Cuando. se* desea -obtener', '.una. sai ácida^d.e adi- *
ción de un compuesto de la fónnula' I anterior, la sa­
lificación se lleva a cabo con un ácido orgánico' c inor­
gánico, por ejemplo clorhídrico, bromhídrico,. sulfdri-

tico,' benzoico,.hexahidrobenzoico, metanosulfónico y

siste por ejemplo en hacer reaccionar un compuesto II,

.pío benceno, tolueno o xileno- con un compuesto haló­
geno III, a la temperatura ambiente o. superior, en pre­
sencia 'de un agente de condensación alcalino, por ejem­
plo, un metal, alcalino o un. compuesto de metal alcalino,
*(por ejemplo hidróxidos, amidas o alkanolatos); son 
: "¿gentes alkalinos de -condensación específicos,, .el. sodio 
"metálico, los., hidróxidos sódico*, y potásico,: la., amida ' 
"''sódica' y''el but.ila,'tq 'sódico'/terciario. ,';p ' "

oo, cítrico, oxálico, tartárico, auccínico, máleíco, acá

fumàrieo
Un mátodo de aplicación de este inventó con-

anterior, -disuelto en un disolvente orgánico, por ejem-

- - .Despuás de,terminarse la..reacción, el aisla-
iniento. del "compuesto I deseado" puede ' realizarse extra'
yendo la mezcla de reacción con agua y evaporando el



to i puede extraerse análogamente .¿de' .'la''me.zcia."de "re'ac-
biÓR*.'. pon ,.pn - ácido;,.; mj^ra3- u orgánico' diluido y. precié''-
p itar'se .luego de la  fa.se -,aouo sa/ por * .adición *de': un h i -  í.- 
dróxido. a lca lin o ' o . amoníaco -. Cuando / e l  so lid o  se p ré- /f
sent é/ en f orma' de bases sólidas puede separarse por 
filtración,'/ o cuando se ,hálla-presenté, én forma oleagi­
nosa^ /es' posible extraerlo coñ. benceno''-u otro disoí-'
vente orgánico inerte inmiscible en.agua,^ eliminando
luego por' evaporación el disolvente. Las bases *oue-
den purificarse por destilación en un vacio elevado.

Los "compuestos" I anteriores,'"'son -. oleágino-' :
sos o cristalinos*y generalmente forman sales < esta­
bles a la temperatura ambiente.' 0"poseen propiédá-'"j
des farmacodinámicas valiosas, o son compuestos in­
termediarios valiosos para la producción de substan 
cías terapéuticamente útiles. Los compuestos I cita­
dos en los ejemplos siguientes, pueden potenciar o 
mejorar el efecto de compuestos farmacéuticos que por 
su piarte tengan un efecto narcótico, hipnótico o anal- 
gósico o ejerzan un efecto beneficioso en las.condi-, 
ciones' alérgicas, o tengan propiedades útiles'como.esr. 
pasmolíticos o neuroplégicos; son.intermediarios para­
la-producción de compuestos farmacéuticos.-

.Los compuestos II anteriores^ pueden obte­
nerse acetilando un compuesto de la fórmula general IV

- en la que if tiene el significado anterior,., y oxi-



danño ...él' .oq'mpuesf ó' acetlladq: resultante. con uná cán-'..''' - 
tidad'-equimclar d,e peróxido Y 'hidrógeno, ngeparándo- -.-Ó
.luego'-'él- grupo' ace tilo'.' -

- '."..'.n,;. .Eh-los. e jemplos. siguientes.,'. destinados' a acia 
rar/este-invento.sin limitarlo," todas'las tempera tu-. '. 
ras -sé 'Indican,..^ 'centígrados y los pmitos de
lusi6n''e'stán.,corregidostdj''''-'<p '
ÉJEljPlÓ '-J 1 ' - ' 3-metilsuli'inil-1 Ó-/?' - (N-metilpiperi- 

-"-P.. dil-2" )-etil-1' 7-fenotiacina.
(a) 3-metilsulfinil-fénotiacina. '

Durante 8 horas se someten.a reflujo 10 g. . 
de 3-metílmercapto.. fenotiacina y 17,5 cc. de lanhidri-^ 
do de ácido acético, en un baño de aceite mantenido a 
una.temperatura de l80s._Después de concentrar la so-/ 
lucién, el residuo se cristaliza en etanol. La 3-me- 
tilmeroaptq-1p-acetil fenotiacina, pura, funde a 89-.
91 Para la oxidación, se disuáLven 5 g. de 3-metil- 
mercapto-10-acetií.fenotiacina.en 50 cc. de etanol, se 
someten a reflujo en un baño de aceite mantenido a 120e 
y se añaden a continuación gota a gota, .durante.-30 mi­
nutos, 1,6 cc... de solución de peróxido de. hidrógeno al' 
'40%. .Se continúa la' calefacción durante.'otras, 5 *ho-' 
ras,.- y la mezcla, de reacción se''boncentra' déspués. de. 
Haberse...añadido-50 -cc'. 'de agua. El residuo-se recoga ... 
en 40 cc. de benceno, y la capa bencónicase lava con., 
10 cc. de agua. Después de concentrarse el residuo, la. 
'3-metilsulfiniÍ-10-acetil fenotiacina., bruta, se di- 
suelve, en 55 c.c. de .una..soÍución.metanólica*al. 90%,̂  
para separar el grupo ace tilo, y después de añadirse.' 
2,9 g. de carbonato potásico, se hierve durante 2 ho-



ras sometida a.,ref lu j ó ' ,en, ,unl baño .de : aceite^ mantenido 
¿.Luna temperatura.le.. j20.3,., Despuós ''de ' la concentración^ 
el residuo se recoge en 50 cc. de cloroformo,y se lava 
la capa clorofófmica, con un total de 25 cc. .de agua/ f.
se seca sobre carbonato de potasio, se filtra y se 
concentra. Despuó.s de una doble cristalización del
.residuò.,: ;.cada, ve vi .'.'U ; 50 cc, de. etanol, ' se obtiene .. -
3-metiìsulfihil-fenotiac ina ( punto . de.. fusión 193- 
a,nal'íticanente pura.

**. (b ) 3-metiìsulfinil-10-/?'-(N-me t il-" 
r . piperidil-2")-etil-l' 7-fenotiacina.

Durante 1 hora se hierve, sometida - a reflujo,
en un separador de agua, y en un bailo de aceite 
mantenido a una temperatura de 1506,* mientras se agita 
una Riezcia. -de. 10. .g. de .3-metilsulfinil-fenotiacina. '.

y

(punto, de fusión .193-195̂ ),, ̂ 6̂ 1'g.' :;.de, hidróxido sódico,, 
finamente pulverizado y 125 cc,--de,tolueno. -Sin - 
interrumpir la ebullición, se añade,gota a gota, en.el 
transcurso , de.-l hora uneñ'sol.ución-.de. 7 g.rde' 2-(N-méti.l 
pipéridil-2')-1-cloroetaño(punto: de ebullición "843/10 : 
mercurio) en 10 cc. de tolueno, despuós de lo cual la
ebullición se continua durante otras 3 horas. Cuando i
la mezcla de reacción se ha enfriado, se lava primero
3 veces con 25 cc. de agua cada una y luego se extrae * 
con 75 cc. de una solución acuosa de ácido tartárico al 
15%. El extracto en ácido tartárico, se agita.con 25 cc 
de benceno, se agregan 20 cc. de sosa cáustica, concón-., 
trada hasta que la reacción con la fenolftaleina es
alcalina, y la base oleaginosa separada se recoge en un 
total de 150 cc. de benceno. Despuás de haberse lavado



carbonató potásico, se filtra, se deja reposar sobre,
10 g..f,áé'' -ál&itiiia. durante unos 90 minutos para la de-* 
coloración parcial, . se filtra de nuevo' y se concontrar*-'-""'

tiacina-, fundé '.-a ;-lÌ'5-Ìàp̂  (f ÓiTmd.ión. .áñ-.-'-éspuDia) y. se sin-*-

Una mezcla- de 10 g. ' de 3-metilsulfinil- 
fenotiácii^(punto'.''de fusión .193rl95)6,1: g. - de- hidrÓxido 
sódico finamente pulverizado y 125 6c. de tolueno,-*sé'-.' '' f 
hierve en un separador de agua, bajo reflujo, durante"*!', 
hora., . <en, un, baño desaceité - mantenido, .a, una temperatura;,' 
de-'-150S.. .'mientras aquella, se "agita.' Sin interrumpir.; la' : 
ebullición, se añade gota a gota en el curso de 1 hora, 
una solución, en 10 cc. de tolueno, de 6,35 g. de 2-(li­
me tll-pirrolidil-2')-l-cíoroetano (pinito de ebullición 
65S/ 1 3 mm. de mercurio)y se continúa el caldeo durante 
otras 3 horas. Déspuás de haberse enfriado, la mezcla de 
reacción se .lava con.-25-. ce., de agua 3 veces.y luego"' se i
extrae.' c'on 75 cc.,.de una solución acuosa de ácido tar.-'
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tárico al 15%.. El extracto en.ácido tartárico,se sacude 
con 25 cc. debenceho, se añaden 20 cc, dé solución de 
sosa caustica concentrada, hasta que la reacción con la 
fenolftaléína es alcalina,;; y la basé oleaginosá -separada;, 
,se'..rec'o.ge 'en un total' de''150,'cc. de benceno. Después de-'' ' 
^haberse ' la,vádO''''con;"50 cc. de 'agua, .la-, capá" bencóni ca-. se^ . . 
seca, áobre.. carbonato -potásico g,se_ filtra y ,se* concentra, ' 
,afpresióh reduéida.' Para la purifioan'ión,;'s.e icromátogra-.. 
fían 14 g. de, la base bruta, en uña. columna de; 420 g. de 
alámina. La base se disuelve,en 65 cc..de,benceno y luego 
se liace atravesar la, columna. Despuós de lavarse esta ' 
con 500 cc., de benceno y luego con 75Q cc. .de benceno/mc- 
tanol(0,5 volúmenes por ciento de metanol), la substanr- -r* 
cia se,; lcviga ; con, .̂ .enrc'q̂ untq,r 750-¿*cc.': de - bencenó/meta-- 1 
nol(l. volumen.por ciento de metanol). El producto .se 
'evapora,.a;" pre sión.;, reduciday - lachase oleagino sa . qué -, 
permanece ..como residuo. se convierto en eltartrato.. Una-.. ' 
.solución de 10,66 g. de base libre en 150. cc. de óstér 
.etílico Jde'ácido aoáticog;-*ê í!ria,da'*Á..O,c...y..-péŷ :ct.Í̂ éntetp, 
...sacudida, se añade n.' ;mia- solución, a, la; temperatura; '.del-,;'' 
hielo, de 4,27 g. de ácido..tartárico en.900 cc. de. óster 
etílico de ácido acótico. El'. tartrato' de'J-métilsulfinil-. 
'10-¿?' -(N-metil-p.irrolidil-2" )-etil-l'_¡7-fenotiacina, ' - - '  
precipitado, analíticamente.puro, funde a 105-1083(for­
mación de espuma)y se sinteriza o aglutina por .encima-de 
85s. ' , ' 1 ' - ; '  , ' ;i,

-

-
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... "" Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarlo en la'prác­
tica,, debe 'hacerse-constar- que ..las'; disposiciones an- 
t'eríormente indic.ádas' son, áusoeptibíes'.d.e'̂ .modif.ica-i'. 
clone s de - detalle, en' cuánto? no '-alteren su', principio. 
fundamental.' TaDibión.se hace constar,.-que^eí invento, 
corresponde .a 'dos - Solicitudes, de. Patente pre sentadas, 
en Suiza con fechas 10 de' marzo, y,22' de. diciembre, de 
1.960 ns 2.690 y 14.294, acogiéndose, por lo tanto 
a.los beneficios que conceden los Convenios Interna- 
cionales en . vigor, y siendo lo que constituiré" la esen­
cia del referidos invento y por lo que se solicita Pa­
tente -deInvención por. 20 'áRp.á.'''0'h*;LspaHa:f'3'P'RQĈ DÍ'̂ .,. 
MID-NTO-'DP,OPTEÑClO!í' -D̂
rae.^erizándose. por .lo siguiente. . . p/ J/p:"- r!.'.':
.*; r 1^. - Procedimiento de obtención de deriva­
dos de fenotiacina^ caracterizado porque dichos com- \ 
puesto s se ajustan a.la formula.general.I. .

- en la que R-̂  y representan, cada, uno, un.grupo



alkilico que contiene 4 átomos de carbono o menos, y 
n representa 1 o 2- y sus sales acidas de adición,- 
y además, por condensarse un compuesto de la fór­
mula general II* -.- « .. ._ .

'N'
H

r 0 
' f
- s -

ii

- en la que tiene el significado anterior- con 
un compuesto balágeno'de la.fórmula general III^ '

HgC-

Hal---CHg- -CH, HC
-N/

R.

.CH-
/III

- .en la que R^ y n tienen el significado anterior y.
Hal representa un átomo de cloro, bromo o iodo- y, - ,  ̂
cuando se desea obtener una sal de adición acida, 
el compuesto I resultante se salifica .con un áci­
do orgánico o inorgánico, f 
. - 2á.- Procedimiento, caracterizado por per- ;

mitir la obtención; d%̂ cpcapû ist'<is.'.-de la f órmula general; ; 
I, indicada en la reivindicación ia„ y sus sales áci- 
das dé adición, siempre que se obtenga de acuerdo con 
la reivindicación 1§. , f ^

3^*r Procedimiento, caracterizado por per-.* * 
mitirLla obtención de compuestos de la- fórmula ̂ general''I



5.
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15.

-  l i  -

indicada en la reivindicación la, y-sus sales acidas - 
. de adición. f,. ',"1 f ..--wr-'./;;,,'..- "y , ::

4 - . -  ProcedÌDiicnto, caracterizado p o r p e r -  '
, ...m'itir la -obtención de ,*3-metilr-sulf inil-10^?' -(N-metil- '. 

piperidil-2")-etil-l'_/'-fenotiacina. ...l i -
"-r , """*" 5&.- Procedimiento, "caracterizado por per- "
mitir la obtención de, 3-metilsulfinil-lO- /2'r-(N-me- 
til-pirrolidil-2")-etil-l'_y-fenotiacina.

"63..- Procedimientp., caracterizado por per— - 
mitir la obtención de composiciones farmacéuticas que 
contenga^ además de un soporte inerte, un compuesto segdn 
lo especificado.. en.' cua,lquiera de las reivindicaciones'.

- 2- á. ir',""''.. .*--"̂"'.1'='-:..-
. -.,.-7̂ .-' Procedimiento de obtención .de derivados

de fenotiacina;, talycomo queda sustancialmente des- 1 .
1 crito en la presente memoria. . ...1 --1.' f

J Usta, memorie ^nsta de imce hojas escritas, a

SK;

s##:'

' t*.:̂ - *

máquina por una sola c
#adfidirf^^J;'^

D 0 Z, A.G.-
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