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La presente invención tiene por objeto 
un procedimiento de preparación de nuevos derivados 
de la fenotiacina y sus sales. *y

Estos nuevos derivados responden a la fór­
mula general :

Mod. <t3



en la que A representa un radical hidrocarbonado sa­
turado divalente, de cadena recta o ramificada, que 
tiene de 2 a 6 átomos de carbono y tal que el átomo 
de nitrógeno de la fenotiacina y el del radical Z 

5. estén separados, por lo menos, por 2 átomos de car­
bono, Z representa un radical amino, monoalcohila- 
mino, dialcohilamino, (teniendo los radicales alcohi- 
los de 1 a 5 átomos de carbono) o un heterociclo 
nitrogenado, unido por el átomo de nitrógeno al ra- 

10. dical A, tal como : acetidino^ pirrolidino, morfoli­
no, tiomorfolino, piperidino, hidroxipiperidino, 
hidroxialcohilpiperidino, carbamohilpiperidino o 
carbamohilalcohilpiperidino cuyos grupos carbamohi- 
lo pueden sustituirse o no, piperacino, N-alcohil- 

15. piperacino, N-hidroxialcohilpiperacino, N-aoiloxial-
cohilpiperacino, N-carbamohiloxialcohilpiperacino 
cuyo grupo oarbamohilo puede sustituirse o no, pu- 
diendo ser sustituidos los núcleos piperacinicos 
por uno o varios radicales alco&ilos que tengan de 

20. 1 a 5 átomos de carbono y R representa un átomo de
hidrógeno o un radical alcohilo que tenga de 1 a 5 

átomos de carbono.
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Según la invención, los nuevos derivados 
de fórmula (I) pueden prepararse por uno de los mé­
todos siguientes :

1. Reacción con un alcohil halogenometil 
cetona o un aldehido o(-halogenado de fórmula ge- 
neral :

R-CO-CH^X (II)

en la que X representa un átomo de halógeno, más 
particularmente un átomo de cloro y R tiene la sig­
nificación dada anteriormente, de una fenotiacina de 
la fórmula general :

-CSNHg

A-Z

(III)

en la que los diferentes símbolos tienen los sig- 
15. nificados dados anteriormente. Se opera de prefe­

rencia a reflujo en un disolvente orgánico como un 
alcohol.

2. Condensación de un éster reactivo de 
la fórmula general :

20.
Y-A-Z (IV)



con una (tiazolil-2')-3 fenotiacina de la fórmula
general :

en laa que Y representa un resto de áster reactivo, 
tal como un átomo de halógeno o un resto de áster 
sulfúrico o sulfónico (por ejemplo, un resto meta­
no sulfoniloxilo o paratoluenosulfoniloxilo) y R, A 
y Z se definen como anteriormente.

La reacción puede efectuarse con o sin 
disolvente, en presencia o no de un agente de con­
densación. Es conveniente operar en un disolvente 
del grupo de los hidrocarburos aromáticos (por 
ejemplo, tolueno o xileno), de los éteres, (por 
ejemplo, el éter etílico, el dioxano) o de las ami­
das terciarias, (por ejemplo, la dimetilformamlda) 
o en una mezcla de dichos disolventes, en presencia 
de un agente de condensación, de preferencia del 
grupo de los metales aloalinos y de sus derivados 
(tales como por ejemplo hidruros, amiduros, hidró- 
xidos, alcoholatos, metales alwohilos o arilos) y 
más particularmente el sodio y el potasio metáli­
cos, el amiduro de sodio, el hidróxido de sodio o 
de potasio en polvo, el hidruro de litio o de sodio,
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el terciobutilato de sodio, el butilitio, el feni- 
litio o el fenilsodio. Se opera de preferencia a re­
flujo. Es particularmente conveniente utilizar el 
áster reactivo Y-A-Z en forma de base libre en so­
lución, por ejemplo, en el benceno, el tolueno o 
el xileno y añadirle a la mezcla de los otros reac- 
tivos en los que la fenotiacina utilizada puede ya 
presentarse, por lo menos en parte, en forma de 
sal alcalina. La reacción puede también efectuar­
se con una sal del áster Y-A-Z, pero en este caso 
es preciso evidentemente poner una mayor proporción 
de agente de condensación, de modo que se neutrali­
ce el ácido de la sal utilizada.

Los productos de fórmula (V) pueden pre­
pararse a su vez por condensación de un compuesto 
de la fórmula (II) en la tiocarbamohil-3 fenotia­
cina, de preferencia a reflujo de un diluyente or­
gánico, como por ejemplo, un alcohol. En cuanto a 
la tiocarbamohil-3 fenotiacina, puede a su vez pre­
pararse por adición de hidrógeno sulfurado al grupo 
ciano de la ciano-3 fenotiacina. Esta adición tie­
ne lugar por regla general, en presencia de un cata­
lizador básico tal oomo sulfuro ácido de amonio, 
sulfuro ácido de metal alcalino. Se opera por ejem­
plo, en solución o suspensión alcohólica amoniacal 
saturada de hidrógeno sulfurado, ya sea a la tempe­
ratura ordinaria con introducción continua de hidró- 
geno sulfurado, o ya sea a una temperatura compren­
dida entre 50 y 150S en recipiente cerrado; se pue­
de reemplazar el amoniaco por una amina, como per30



ejemplo, la trietanolamina. También se puede utilizar 
una solución o una suspensión de oiano-3 fenotiaoina 
en la piridina en presencia de una amina tal como 
la trietilamina : la reacción tiene lugar a tempe­
ratura ordinaria o bajo ligero calentamiento, con 
introducción continua de hidrógeno sulfurado o en 
recipiente cerrado, habiéndose saturado el medio 
previamente con hidrógeno sulfurado.

3. Condensación de una (tiazolil-2')-3  

fenotiaoina de la fórmula general :

con un derivado H-Z (VII) R, A, Y y Z definiéndose 
como anteriormente.

Es conveniente operar en un disolvente 
tal como un hidrocarburo aromático o un alcohol y 
utilizar, como agente de condensación, un exceso 
del compuesto H-Z.

Los esteres reactivos de fórmula (VI) 
pueden prepararse a su vez por cualquier procedí- 
miento conocido de formación d# una cadena -A-Y en 
el átomo de nitrógeno en posición -10 de una feno- 
tiacina.
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4. Descarboxilación de un derivado de la 
fórmula general :

en la que R, A y Z tienen los significados dados an­
teriormente. Esta descarboxilación se efectúa por 
calentamiento a una temperatura superior a 1003 y, 
de preferencia, comprendida entre 150 y 220S.

Se puede operar sin disolvente o en pre­
sencia de un diluyente inerte tal como difenilo, óxi­
do de difenilo, hidrocarburo aromático clorado o en 
un diluyente clásioo de descarboxilación como la 
quinoleina o las bases débiles de punto de ebulli­
ción suficientemente elevado.

Los compuestos de la fórmula (VIII) pue­
den obtenerse por cualquier procedimiento conocido 
de preparación de un fenotiacinil-10 carboxilato 
de aminoalcohol; por ejemplo reacción de un haloge- 
nuro (o de un éster) de un ácido (tiazolil-2')-3  

fenotiacina-10 carboxilico de la fórmula general :

(VIII)

COO-A-Z



(IX)

con el ̂ minoalcohol apropiado, reacción de un (tia- 
zolil-2')-3 fenotiacinil-1C carboxilato de haloge- 
noalcohilo con una amina apropiada; reacción de un 
clorocarbonato de aminoalcohol con una (tiazolil-2') 
-3 fenotiacina de la fórmula (V).

El paso de un derivado de la fórmula (I) 
a otro derivado de la misma fórmula general por un 
método clásico, tal como el paso de un derivado (I) 
en la que Z representa un radical N-hidrocialcohil- 
piperacino al derivado (I) correspondiente, pero en 
la que Z representa un radical N-aciloxialcohilpi- 
peracino, forma parte Igualmente de la presente in­
vención.

Los nuevos derivados de la fenotiacina 
puede transformarse en sales de adición con los áci­
dos. Las sales de adición pueden obtenerse por reac­
ción de los nuevos derivados don áoidos en disol­
ventes apropiados. Como disolventes orgánicos, se 
utilizan, por ejemplo, alcoholes, éteres, esteres, 
cotonas o disolventes clorado8% como disolvente mi­
neral, se utiliza convenientemente, agua.

Los nuevos derivados presentan propieda-



sanies : son antiheméticos desprovistos de acción 
cataléptica y antituberculosos.

Los ejemplos siguientes, dados a título 
5, de ejemplo no limitativo, demuestran el modo en que

la invención puede ejecutarse en la practica.
EJEMPLO 1

Se calientan a reflujo durante 7 horas 
14,3 g de tiocarbamohil-3 (dimetilamino-3 'metil-2'

10. propil)-10 fenotiacina con 5y5 cm3 de monocloraceto-
na en 30 cm3 de etanol. Se obtienen 14 g de clorhi­
drato cristalizado que funde a unos 1853 alrededor.
Se disuelven en 100 cm3 de agua, luego se añaden 
100 cm3 de éter y 10 cm3 de lejía de sosa (d = 1,33)*

1$. Se decanta, se extrae con dos veces 25 cm3 de éter.
Después de evaporación del éter, se obtienen 11,6 g 
de (metil-4" tiazolil-2")-3 (dimetilamino-3' metil- 
2' propil)-10 fenotiacina que, después de recrista­
lización en la esencia 0, funde a 115-1173.

20. EJEMPLO 2
Operando como se indica en el ejemplo 1, 

partiendo de 10,3 g de tiocarbamohil-3 (dimetilami­
no-3' propil)-10 fenotiacina, y después cromatogra- 
fiando en alumina, se obtienen 5^9 g de (metil-4"

25. tiazolil-2")-3 (dimetilamino-3' propil)-10 fenotia­
cina cuyo oxalato ácido amarillo obtenido en la 
acetona funde a 135-1373. *f 
EJEMPLO 3 '

Operando como se indica en el ej emplo 1,
30. a partir de 10,1 g de tiocarbamohil-3 ĵ( -hidro-

i;,.
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xietil-4" piperacino)-3* propilj -10 fenotiaoina, se 
obtiene una base que, por reacción de ácido malei- 
co en medio etanol, da 7,5 g de dimaleato ácido de 
(metil-4'" tiazolil-2"' )-3 jj(^-hidroxietil-4" 
piperacino)-3' propilj -10 fenotiaoina, cristales 
amarillos que funden a 2123. '
EJEMPLO 4

Se calientan 3 g de (metil-4* tiazolil-2') 
-3 fenotiaoina en 50 cm3 de xileno anhidro, se aña­
de 0,5 g de amiduro de sodio y se calienta a reflu­
jo durante 2 horas en corriente de nitrógeno. Se 
añaden en 5 minutos 3*5 cm3 de solución toluénica 
que contenga 1,5 g de cloro-1 metil-2 dimetilamino 
-3 propano. Se mantiene el reflujo durante 6 horas. 
Después de enfriamiento, se añaden 50 cm3 de agua, 
se decanta, se lava todavía dos veces con 10 cm3 de 
agua.

Se extrae la base de la oapa xilénica con 
20 cm3 de una solución acuosa a 7 % de ácido clorhí­
drico .

Se libera la base con 10 cm3 de lejía 
de sosa (d = 1,33) y se extrae la base con 50 cm3 

de cloruro de metileno. Se seca en carbonato de 
potasio, se filtra y se concentra. Se cristaliza 
en 5 cm3 de esencia C. Se obtienen 3,1 g de cris­
tales amarillos de (metil-4" tiazolil-2")-3 (dime--V
tilamino-3' metil-2* propil)-1-9 fenotiaoina que, 
después de recristalizaoión en la esencia C, fun­
den a 115-1173, como el producto del ejemplo 1.

Para preparar la (metil-4* tiazolil-2')-3
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fenotiacina, se calienta lentamente al baño María 
una mezcla de 51,6 g de tiocarbamohil-3 fenotiaci­
na con 25 cm3 de monocloracetona y 100 cm3 de eta- 
nol. Al principio, la reacción es exotérmica y des­
pués se calma: Se mantiene a reflujo durante 8 ho­
ras. Se vierte después en 1000 om3 de agua conte­
niendo 25 cm3 de lejía de sosa (d = 1,33) y 200 om3 

de cloruro de metileno. Se decanta, se trata aun con 
200 cm3 de cloruro de metileno. Se lava con agua, 
se seca en carbonato de potasio y se concentra en 
vacío. Se disuelve en 200 cm3 de etanol a la ebu­
llición y se añaden 2 g de negro animal. Se filtra 
en caliente. Por enfriamiento, se obtienen 51 g de 
cristales amarillos de (metil-4* tiazolil-2')-3 fe­
notiacina que, después de recristalización en eta­
nol, funden a 145 .̂

En cuanto a la tiocarbamohil-3 fenotia­
cina, se la puede preparar del modo siguiente :

En una mezcla agitada que comprenda 67,2 
g de ciano-3 fenotiacina, 30,3 g de trietilamina y 
225 cm3 de piridina, se hace pasar una corriente de 
hidrógeno sulfurado durante 5 horas, luego se reti­
ra en vacío una parte de la piridina calentando a 
unos 702 alrededor. Se añaden después 300 cm3 de 
agua destilada, se filtra, se lava con agua y des­
pués con ácido clorhídrico normal y por último con 
agua. Se seca en vacío a 60a y-jse obtienen 75,5 g 
de tiocarbamohil-3 fenotiacina, polvo anaranjado, 
que, después de recristalización en etanol, funde
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EJEMPLO 5
Se calientan 14*8 g de (metil-4* tiazo- 

lil-2')-3 fenotiacina en 200 cm3 de xileno anhidro, 
se añaden 2,3 g de amiduro de sodio y se calientan 
a reflujo durante una hora. Se añaden en 5 minutos,
24 cm3 de una solución toluénica'que contenga 6,8 g 
de dimetilamino-1 cloro-2 propano. Se mantiene el 
reflujo durante 7 horas.

Después de enfriamiento, se añaden 100 
cm3 de agua. Se decanta y se lava 2 veces con 50 
cm3 de agua.

Se extrae la base de la capa xilénica 
con 100 cm3 de una solución a 10 % de ácido metano- 
sulfónico.

Se libera después la base con 20 cm3 de 
lejía de sosa (d = 1,33) y se extrae la base con 100, 
50 y 50 cm3 de cloroformo. Se seca en carbonato de 
potasio, se filtra y se concentra. Se obtienen 13,2 
g de (metil-4" tiazolil-2")-3 (dimetilamino-2' pro- 
pil)-10 fenotiacina en forma de resina.

El fumarato ácido de (metil-4" tiazolil- 
2")-3 (dimetilamino-2' propll)-10 fenotiacina, pre­
parado en etanol, se presenta en cristales amari­
llo pálido, que funden a 1913.
EJEMPLO 6

Se opera como en el ejemplo 5, a partir 
de 17,8 g de (metil-4' tiazolil-2*)-3 fenotiacina,
2,6 g de amiduro de sodio, 250 cm3 de xileno y 10 g 
de cloro- 1 motil- 2 pirrolidino-3 propano, se obtie­
nen 22,6 g de cristales.
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Recristalizando en 130 cm3 de propanol 
normal, se obtienen 18,9 g de (metil-4" tiazolil-2") 
-3 (pirrolidino-3' metil-2' propil)-10 fenotiacina, 
cristales amarillos, que funden a 148-149a.
EJEMPLO 7

Se calientan a reflujo durante 8 horas,
8 g de tiocarbamohil-3 jlhidroxi-4" piperidino)-3' 
propi^J -10 fenotiacina con 3,7 g de monocloracetona 
en 20 cm3 de etanol. Se concentra en vacio al baüo 
María, después se agita con 100 cm3 de agua, 10 cm3 
de lejía de sosa (d = 1,33) y 100 cm3 de clorofor­
mo. Se decanta, se lava con dos veces 25 cm3 de clo­
roformo, se decanta, se seca en carbonato de pota­
sio y se concentra en vacío. Se disuelve la resina 
obtenida en 130 cm3 de benceno y 70 om3 de ciclohe- 
xano. Se cromatografía en 100 g de alumina.

Se obtienen 7,8 g de resina amarilla que 
se disuelve en 50 cm3 de cloruro de metileno. Por 
evaporación en vacío, se obtienen 6,8 g de (metil- 
4"' tiazolil-2"')-3 j\hidroxi-4" piperidino)-3' 
propilj -10 fenotiacina, polvo amarillo, que funde 
a unos 703 alrededor.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así oomo la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio- 
nes anteriormente indicadas son- susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­
cipio fundamental. También se hace constar que este 
invento se refiere a una solicitud de patente pre-



sentada en Francia con fecha 25 de enero de 1.961, 
número PV. 850.698, acogiéndose, por lo tanto, a los 
beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor y siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que.se solitia Paten­
te de Invención por 20 años en España; " PROCEDIMIEN­
TO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA FENOTIA- 
CINA ", caracterizándose por lo siguiente :

13.- Procedimiento de preparación de nue­
vos derivados de la fenotiacina, de la fórmula gene­
ral :

en la que A representa un radical hidrocarbonado sa­
turado divalente, de cadena recta o ramificada, que 
tiene de 2 a 6 átomos de carbono y tal que el átomo 
de nitrógeno de la fenotiacina y el del radical Z 
estén separados por lo menos por 2 átomos de carbo­
no, Z representa un radical amino, monoaloohilamino, 
dialcohilamino (teniendo los radicales alcohilos de 
1 a 5 átomos de carbono) o un h#terociclo nitrogena­
do unido por el átomo de nitrógeno al radical A tal 
como acetidino, pirrolidino, morfolino, tiomorfolino, 
piperidino, hidroxipiperidino, hidroxialcohilpiperi-
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dino, carbamohilpiperidino o carbamohilalcohilpipe- 
ridino cuyos grupos carbamohilo pueden ser sustitui­
dos o no, piperacino, N-alcohilpiperacino, N-hidro- 
xialcohilpiperacino, N-aciloxialcohilpiperacino, N- 
carbamohiloxialoohilpiperidino cuyo grupo carbamohi- 
lo puede ser sustituido o no, pudiendo los núcleos 
piperacínicos ser sustituidos por uno o varios radi­
cales alcohilos que tengan de 1 a 5 átomos de carbo­
no y.R representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alcohilo que tenga de 1 a 5 átomos de carbono, así 
como sus sales, caracterizado dicho procedimiento 
porque se hace reaccionar un alcohil halogenoetil 
cotona o un aldehido &(-halogenado de la fórmula 
general :

R-OO-CHgX

en la que X representa un átomo de halógeno, más 
particularmente un átomo de cloro y R tiene el sig­
nificado dado anteriormente, con una fenotiaoina de 
la fórmula general :

-CSNHg

en la que los diferentes símbolos tienen los signi



ficados antes expresados; o porque se condensa un ás­
ter reactivo de la fórmula general :

con una (tiazolil-2')-3 fenotiacina de la fórmula ge­
neral :

j ]t

t

N— ,-R

/

en las que Y representa un resto de áster reactivo 
tal como un átomo de halógeno o un resto de ester 

10. sulfúrico o sulfónico y Ry A y Z se definen como
anteriormente; o porque se condensa una (tiazolil 
-2')-3 fenotiacina de la fórmula general :

con un derivado H—Z? R y  A y  Y y Z definiéndose como 
anteriormente; o porque se descarboxila un derivado
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de la fórmula general :

COO-A-Z

i 4

en la que R, A y Z tienen los significados anterior­
mente mencionados; y se transforman eventualmente 
los compuestos básicos en sales.

5. 23.- "Procedimiento de preparación de
nuevos derivados de la fenotiaoina"; tal y como que-
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