ST e 0 PATENTR DE INVENCION

« S o Case.= 1294,

é;p/}dbnﬁr'i,A D 0 Zy “A,G,"entidadlsqiza;.residéntewen‘:

BAbILLA, uulza.”

Cn -;5ﬁ = 'd.gﬁyﬁ" ute 1nvcnto ge re¢1eru & derlvados de feno_

tiaClna; a HHGVOS Compuesto y a un. ovoced1m1epto para“””'




'?310Lones farmaoeutlcas que contengan, ddemas a6 un “o-'"'

»;y/o una sal ac1da de - ad1c16n de log .mismos.

férmula *eneral II L

- en la que Rl ¥y ?2 repreaentan,_cada uno, un’ grugo al- R
.¢;kLllCO que oontenoa 4 atomoe de caroono o menoo, y n- ,~

”.repreoenta 1 o 2- sus sales 401das de ad1016n y compo-:tf‘

orte 1nurue, un oompuesto de la formula I men01onada
uste 1nvento Dronorc1ona aaemas un grocedl—

miento para la nrodu001on de 10s comnuestos I menc1o-

-{nédos, caracterlzaao Dor condcnserae un compuc sto de la




- en la’ que RQ y n tlenen 1os sl nlflcadasanterlores
'y Hal repwesenﬁa un atomo de cloro, bromo 0 1odo.j‘1 v
; uuundo se’ desea obtener una sal a01da de adi—uﬁ?

- ."” f cibn-de un COmnuesto dc la férmula I anterlor, La sa-

e l e

5. . 1if 1cacién ge lLeVa a cabo con un 301d0 owgnnico ° 1nov~ o

’

ganlco, por egemglo clorhlﬁrlco, bromhlirlco, uulfdwl-
co, citrlco, ozallco,.tartarlco, succinico, maleico, acé— -

“'.tlco, ben201co, hbxahldroben401co, metano ulfonlco y

7fumawico.m

. sigte nor uaemolo én nacer reacclonar un combue to II,

nterlor, -dl*uﬂlto bn un disolvonte organlco, por egem-_
'~1o benceno, tolueno ) x11eno- gon un comnue to hdlé—
eno- III, a la temmerauura amblcnte o superlov, en preu_A
}715;i,“-: sencia’ dc an agente de COﬂdenwaClOﬂ aloallno, por e;em—
S i?nlo un m@tdl alcallno 0 un compubato de mctal alcallno,b_-“

-~ {por egeunlo hliréxldos, aﬁldas 0 alkanL tos); son

jagenues alkallnos de-condensa016n evbe01ilco , el sodio

ﬂ fmetal1co, los hldrd:

:ﬂ09_~56100 e potaﬁlco, la aﬂldaﬁ?‘

; Q”/4’2Q; ;;; fsé¢1ca y "lvbutl ¢ aou¢co ueP01/rio.

Je Duéa ae te rmlndP e 1a r930016n, el aisla;“ZQS

5m1cnto del compue: to I dESuaﬂo uuvde reallzdrme extra~

}~Jgndo la m~zcla de reacclén con d&ud y evapordudo el

uolvent ar ore 16n reuclﬂa,' 1n emb;w o, el oompueb-



'droxlno alcdllno o @monlaco. Vuanao l solldo se v e"

senxe en.forma de oaaeg séli;ag puede Seoardrbe nor ::M:

imltraclén, o cuando se haLla nrusbnte én OfJa ole&

 :lnosa, es n091b1@ cxtra rlo oon oenceno'u otro dlool-j?

venta ovganlco 1ncrue 1nmlgciblp en. agua, c¢i¢1nando

"1lueyo por evapora01on el dlsolvcnte. Las bdaes Due-*”'

10 aen our 1tlcarse p0“ dest11a016n en un Vacio eleVado.~

L ':f\ =  Los’ compuestOb I anterioreb,fson oleagino—;g;

S08 o crl tallnoa v 8 n@ralmente iocman sal@s esta-‘

bles a. la bemperatura ambiente. O poseen pr0plpﬁa-

deb ;armacodinamlcas va¢1osas, o son com.nuestoc 1n—
.J15,'2'7 termpdlarlo vallosos rare la nroducclon de subutan~
clas tcrapeutlcaupnte it 1les. Los compuestos I 01ta~

}ij?fi: dos’ en 109 eaemplo 51"u1untes, pueden poten01ar o

el g,; mcgorar el efecto de cowpuestos farhaCéuthOu que por

1, su gur%e tengan un efbcto n&rcotlco, hlpnotloo o anal-“ﬁgﬁﬁii‘
“hh2§é er7?“qésic0 o eguraan un efecto bencf1c1oso eu 1as eondl-LQW4“'J
LT 1oncn'@1erglcaa, o t agan Dropieaades dtl;e como eSe_
pasmoiitlcos o neur0pleﬂ1co 5 aon 1ntermed1arlos para
_nf la pvoda0016n de COEPUHSEO» farmaceutlcos.-
| Los comoue to¢ II nierlores, pueden obte-

_“>.25;77', -~ nerse acetll ndo - un compuesbo de’ la férmula general IV, -

ia que R tie

i ne el 319n1flcado anterlor, y ox1-‘7




;ras°se indlcan en gradoa centifrados y lo

;‘itide 3—mptilmercagto ;enotlacina y 17,9 cc. de. annldr1¥f""
ﬂft}ao de acldo acetlco, en un bano de acelme.m tenlao aﬁfIZLQ
unal temperatura de 1802, De.opueu de- uoncentrar la so-}T:
.fluc¢6n, el residuo ge crlstallza en etanol. Ta 3—me—'
vtllmercayto-10—aoet11 fenotlacinu, pura, ;unde a 89—

' 912 - ara la ox1dd016n, 59 dl wiven 5 g. de B—metll—

¥ se aﬁeaen ) contlnu4016n gota a~cota, aurante -30 mi—
'i“nutos, 1,6 cc. de solu016n de nerézldo de hlarégcno al

"f4vp.,be continua la calefa0016n durantb otras 5 ho—*

iﬁ;berse aaadldo 50 -CCW’ de abua. EL reslduo se recoge
 »en 40 cc. de benceno, y 1a Cana benoénloa sc lave oon
fm;1o cc. de aguas Desaués de concentrarae el res1duo, la

f3—met1¢ﬁulfin11-1O-aCetll fcnot¢ac1na, bruta, se dl-n
’:.:suelve en»;; c.c. de ung aolu016n metanéllcd al 90, .-
'foara Suﬁarar el grupo dcctllo, ¥y después de- aﬁadirse

2y 9 g. de caroonato poté31co, s hi@rve durante 2 o=

'ountos_“

3“métilgu7f1nll"10ﬁlﬁ' (N~met¢lnioer1~t: 
d11-2")~@t11—1'47¥i°not1a01 u.V,iif&'"‘m"

'”i(a) 3~metllsulf1nil~+enotlacina.v-?

Duraate ;8 ho“as se someten cxlugo 1O b.;ff Tﬁ

mercapto-1o-acptll fenotlacina en 50 cc. de etanol, se

someten B re flugo en un bano de acelue manuenldo 8 1209,

¥ 1a mczcla de’ reac016n se conccnxra deSpués de ffi*p”




ey vomet¢da a refluao en un b de dcelte mantonldoff'

e una temoeratu*a de 1209 Debpuéa dc la concentra016nffh"‘

7iel vesiduo se recone cn )0 cc. de cloroformo y se 1ava”““

;1a cava cloroférmica, con un total_de 25 cc. de agua,

en un beparador de 'Uua y en un bgno de acelte

o uantcnléo a una temgeratura de 150 m¢entras se a ita,

iﬁyvi5;”Q ﬁf una m6601 de 10 g de 3*Mubllsul 1n¢1~¢enotlaclna I
| <P“nt° de. fu316n 193-1950), 6,1 g de himréxmco sédlco ST
flnagente pulVCTlhadO ¥ 125 cc, de. tolueno. Sin I

1nterrump1c le ebuliic16n, se anade &ota & gora, en el

transcurso. de 1 hora una‘wolu01on de 7 b. “de 2~ (h—me111~
~20;;’ ‘ >01yer1c11—z' —l—clo*oetano(punuo de ebulllclon 84 ’lO mm
morcurlo) en 10 ec. de bolueno, despuéo de lo cu@l la
ebulllclon 86 contlnua duraute otray 3 nora “ Guando =
13 ﬂbZCla ae rea0016n be Ld enfrlado, se 1gva primero
3 VCCGB con 25 cc. de agua cada una y 1ueéo se extrae

con 75 cc.Ade una ooluc:Lon acuosa de a01ao tartarlco al ffb

‘f¥?5“15 - *l extracto en deido tsrtarlco, g€ glta con 25, cc,,37

';de benceno, qe agreban 20 co. de sosa cauotlco concenp,.

‘*jtrad hasta que le rea0016n cov la fenolftaleina es

"*”"“”W**”ﬁ &1°dlina, y 1o base’ oleaglno a seyarada 58 recoge en un

s;%ot_ total de lbO cc. de benceno. Desnués de haberbe 1avad0—




con 90 cc. de abua, la capd bencenlca se qeoa obre'j;:;l'f_

Alj N - , - Odrbonuto potasico,'se flltr ’

o ST ,5310 S de alumlnd Guranue'unos 90 mlnutos para la de_if"'.

PR

,f color 016n par01al’,ce ltra de nuevo,v7 58’ O°ﬂ° ntra;

que p emuane C €

i -oirmliail 2")—8‘011”1' 7 '*en"mgdm’

' .Una mezc]a de 10 g. “de- 3~mofllsu1£1nll-;

";fienot1a01na(punbo e fusién 193~l9b), 6 1 de hldr6x1do'T
'20{ »g‘sédloo finamence pulverlzado y 1?5 de. de tolvgno’ se

Ih;erve en un separddor de agua, baao re¢lugo, durante l

R hord, en un b fio de ace eite. manuenldo a una temperatura

ta. sin 1nuerrump1r 1a

‘fﬂ'devIELQ mieuwr&s aquelle se’ ag;
ebu11101on, se,anade gota a éota en el Curso de 1. hora,

;f»ﬁa”un@ solucibn, en 10 ce. de tolueno, de 6 35 & ‘de-2=(N-

ro
LS

+ &

vmetll-uirr011€11~2')-L—cloroetano(phnto de ebu111c1on

EERI 659/13 . . de mercurlo)y se contlnua el caldeo durante

DeSQués de haberse enfrlauo, la meacla de

*'otras 3 Loras.

’rea0016n se lava con 25 cc. de agua 3 Vece y lucgo se ;'

:fextrae con 75 cc. de una soluolon acuosa de acido tare
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— e e . e e

~:'>hielo, de. 4 27 g de foido: tartav-ico "en 900 cour de'_évstervl

n;i'?bfm;ﬂ 2:fGtil1CO de 901do acétlco. gl tartrato de. 3~metllsulf1nil-

flO~ 2! - (H-met11~pirrolld11—2")~0t11-1'47-fenot1301na;'
“ ;“1‘5, o L hfpreClOltddO, analiuicamente puxo, iunde 2. 10;—108°(¢or—f’
/f“’rt ;w? 25;]_ maClén de esnuma)y he ulntcrlza o aglutlna par encima de
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- o JURN ORI - -
_f;: N e el T JOSCPlta su¢101enueuente ld ndturaleza del

1nvento, asi como l@ g ners de realiZarlo en la nvao~g
’ tiod, ‘debe hace“se constar que lasidlsU0dlclones an—”"

‘uerlormente 1ndloaaas on susceublbles de modiilca—

’.Acorrcsponde a dos ollcltuaeb'de Patentu presenuadas 41

7




-alkilicd‘que contiene'4'étomo de Carbono 0 meno yf;,
%;, a repreuenta l 0 2- y sus gales a01dab de adlclon,A

y ademas, “por oondenﬁarbe un compue to de la 16r~

mula general II.

'idas de adlelon, 31empre que se obtenga Ge




P

- 11 =~

indioada “en la relvindica016n la, y';uo sales d01aas

de adlclén.f?k},A*

:ﬁ4ff--Proced1m1unto, Cdracterlaado por ner- ’ ‘

mitir: la obtenczén de 3-metil-;ulf1n11—l®£§' (p“mgtil-,

"{plperldll~2")—ebll—l'_7; enotlacina.m;‘7ﬂ¥f ““"N R -

“f?_,ff"f'i 58.~ oncedlmlenbo, cdracterlzado por per- -

mltlr la obten016n de 3-metlloulf1n11-10- [?' (u-me-i¥,“'

63 - Broced1m1upto, caracterlzado por per~

'QLf;_'ﬂﬁlﬁ.:TWAletlr la. obtencién decomp05101onss farmaceutlcas que”

i -

'*~contengan ademas de- un soporte 1nﬁrte, un comnuesto sevun

de fenotlacina, tal y como queda sustan01

crlto en la precenie meﬂorla.,
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