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"Procedimiento de preparaciévmﬁgﬁhuevos derivados

de la fenotiacina'.

Solicitante: francesa, residente en 21, Rue Jean Goujon,
PARIS, Francia.

La presente invencidn tiene por objeto
un procedimiento de preparacidén de nuevos derivados

e

de la fenotiacina y sus sales. «

Estos nuevos derivados responden & la fér-

5e muls general 3

Mod. 113
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en la que'A_representa un radical hidrocarbonado sa-
turado divalente, de cadena recta o ramificada, que
tiene de 2 a 6 &tomos de carbono y tal que el Atomo
de nitrdgeno de la fenotiacina y el del radical 2
estén separados, por 1o menos, por 2 Adtomos de car-
bono, Z representa un radical emino, monoalcohila-
mino, dialcohilamino, (teniendo los radicales elcohi-
los de 1 a 5 &tomos de carbono) o un heterociclo
nitrogenado, unido por el &tomo de nitrdgeno sl ra-
dical A, tal como : ecetidino, pirrolidino, morfoli-
no, tiomorfolino, piperidino, hidroxipiperidino,
hidroxislcohilpiperidino, carbamohilpiperidino o
carbamohilalcohilpiperidino cuyos grupos carbamohi-
lo pueden sustituirse o no, piperacino, N-alcohil-
piperecino, N-hidroxialcohilpiperacino, N-aciloxial-
cohilpiperacino, N-carbamohiloxialcohilpiperacino
cuyo grupo oarbemohilo puede sustituirse o no, pu-
diendo ser sustituidos los micleos piperacinicos
POr uno o verios radicales alcokilos que‘;engan de

1 a 5 4dtomos de carbono y R representa un &tomo de
hidrdégeno o un radical alcohilo que tenga de 1 a 5

atomos de carbono.
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Segin la invencién, los nuevos derivados
de férmula (I) pueden prepererse por uno de los mé-

todos siguientes :
1. Reaccidn con un alcohil halogenometil
cetona o un aldehido ©{-halogenado de férmula ge-

1
neral ¢

RFCO-CHzX (11)
en la que X representa un étomo de halégeno, més
particularmente un atomo de cloro y R tiene la sig-
nificacidén dada anteriormente, de una fenotiacina de

la férmule general :

(1I1)
~C8NH,, .

A-Z

en la que los diferentes simbolos tienen los sig-
nificados dados anteriormente. Se opera de prefe-
rencia a reflujo en un disolvente orgénico como un
alcohol.

2. Condensacidn de un éster reactivo de

e

la férmula general : o

Y-A-Z | (v)
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con une (timzolil-2')-3 fenotiacina de la férmula

general :

.
) || )
N

en las que Y representa un resto de éster reactivo,
tal como un Atomo de haldgeno o un resto de éster
sulfirico o sulfénico (por ejemplo, un resto meta-
nosulfoniloxilo o paratoluenosulfoniloxilo) y R, A
¥ Z se definen como anteriormente.

La reaccién puede efectuarse con o sin
disolvente, en presencia 0 no de un sgente de con-
densacidén., Es conveniente operar en un disolvente
del grupo de los hidrocarburos aromdticos (por
ejemplo, tolueno o xileno), de los éteres, (por
ejemplo, el éter etilico, ‘el dioxano) o de las ami-
das terciarias, (por ejemplo, la dimetilformamida)
0 en una mezcla de dichos disolventes, en presencis
de un agente de condensacidén, de preferencia del
grupo de los metales aloalinos y de sus derivados
(tales como por ejemplo hidruros, amidu{gs, hidré-
xidos, elcoholatos, metales aleohilos o arilos) y
més particularmente el sodio y el potasio metdli-
cos, el amiduro de sodio, el hidrdxido de sodio o

de potesio 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 opers de preferencia & re—
flujo. Es partidularmente conveniente utilizar el
éster remctivo Y=A-Z en forma de base libre en so-
lucidn, por ejemplo, en el benceno, el tolueno o
el xileno y afiadirle a la mezcla de los otros reac-
tivos en los que la fenotiacina u%ilizada puede ya
presentarée, por lo menos eﬁ parte, en forma de
sel slcelina. La reaccidn puede también efectuar—
se con una sal del éster Y-iA-Z, pero en este caso’
es preciso evidentemente poner una mayor proporcidn
de agente de condensacién, de modo gue se neutrali-
ce el acido de la sal utiligzada.

Los productos de férmula (V) pueden pre-
pararse a su vez por condensacibén de un compuesto
de la férmula (II) en la tiocarbamohil-3 fenotia-
cina, de preferencia a reflujo de un diluyente or-
génico, como por ejemplo, un aslcohol. En cuanto a
la tiocarbamohil-3 fenotiacina, pﬁede 8 8U V@Z prew
pararse por adicidén de hidrdgeno sulfurado al grupo
ciano de la cianp-3 fenotiacina. Este adicidén tie-
ne lugar por regle general, en presencia de un cata-
lizador basico tal como sulfuro écido de amonio,
sulfuro écido de metal alcalino. Se opera por ejem—
plo, en solucidn o suspensién alcohdlica amoniacsal
saturada de hidrdgeno sulfurado, ya sea a la tempe-
ratura ordinaria con introduccidén contingg de hidré-
geno sulfurado, o ye sea a una*femperatura compren-
dida entre 50 y 1502 en recipiente cerrado; se pue~

de reemplazar el amoniaco por una amins, como por
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ejemplo, la trietanoclamina. Tembién se puede utilizar % 
una solucién o une suspensién de ciano-3 fenotiacina
en la piridina en presencia de una aminez tal como
le trietilemina : la reaccidn tiene lugar a tempe=~
ratura ordinarie o bajo ligero calentamiento, con
introduccidén continua de hidrdgeno sulfurado o en
recipiente cerrado, habiéndose seturado el medio
previemente con hidrdgeno sulfursdo.

3+ Condensacidén de una (tiazolil-2')-3

fenotimoina de la férmula general :

|—J (VI)
\s |

‘con un derivado H-Z (VII) R, A&, Y y 2 definiéndose

como anteriormente.

Es conveniente operar en un disolvente
tal como un hidrocarburo aromético o un alcohol y
utiiizar, como agente de condensacidén, un exceso
del compuesto H=-Z.

Los ésteres reactivos de férmula (VI)
pueden prepararse a su vez por cualquier procedi-
miento conocido de formacidn dg une, oadéﬁa -A-Y en
el édtomo de nitrdgeno en posicidén -1C de una feno-

tiacina.
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4. Descarboxilacidn de un derivado de la

férmuls general :

-R
‘\/::‘—U T
| |

CO0-A-2Z

en la que Ry A y 2 tienen los significados dados an-
teriormente. lsta descasrboxilacién se efectiia por
calentamiento a una temperaturas superior a 1002 y,
de preferencia, comprendide entre 150 y 2202.

Se puede operar sin disolvente o en pre-
sencia de un diluyente inerte tel como difenilo, éxi-
do de difenilo, hidrocarburo aroméiico elorado o en
un diluyente clédsico de descarboxilacidn oomo la
quinoleina o las bases débiles de punto de ebulli=-
cién suficientemente elevado.

Los compuestos de la férmula (VIII) pue-
den obtenerse por cualquier procedimiento conoeido
de preparacidén de un fenotiseinil-10 carboxilato
de aminoaloohol; por ejemplo reaccidén de un haloge-
nuro (o de un éster) de un 4cido (tiazolil-2')-3

fenotiacina=-10 carboxilico de la férmula general :
rd

aF
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con el eminoalcohol spropiado, resccidén de un (tia-
201i1l-2')=3 fenotiecinil-1C cerboxilato de haloge-
noalcohilo con une emina apropiada; reaccidén de un
clorocarbonato de sminoalcohol con una (tiazolil-2')
-3 fenotiacine de la férmula (V).

El paso de un derivado de la férmula (I)
a otro derivedo de la misma férmula general por un
método clasico, tal como el paso de un derivado (I)
en lo. que Z represente un radical N-hidroecialcohil-
piperécino al deriveado (I) correspondiente, pero en
le que Z representa un redical N;aciloxialcohilpi-
peracino, forme parte igualmente de la presente in-
vencidn.

Los nuevos derivados de la fenotiacina
puede transformerse en sales de adicidn con los 4ci-
dos. Las sales de adicidén pueden obtenerse por reac-
cidn de los nuevos derivados don 4oidos en disol-
ventes apropiados. Como disolventes orgénicos, se
utilizan, por ejemplo, alcoholes, étereg, ésteres,
cetonas o digolventes oclorado®y como disolvente mi~
nersl, se utliliza convenientemente, agua.

Los nuevos derivedos presentan propiede-
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des farmacodinémicas y quimicoterapéuticas intere-

o

santes : son antiheméticos desprovistos de accidn
cataléptica y antituberculosos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo
de ejemplo no limitativo, demuestran el modo en que
le invencidén puede ejecutarse en,la practica.
EJBMPIO 1
’  Se calientan a reflujo durasnte 7 horaes
14,3 g de tiocarbamohil-3 (dimetilemino-3'metil-2'
propil)-10 fenotiacina con 5,5 em3 de monocloraceto-
ng en 30 cm3 de etanol. Se obtienen 14 g de clorhi-
drato cristalizado que funde a unos 1859 alrededor.
Se disuelven en 100 cm3 de agua, luego se afiaden
100 cm3 de éter y 10 em3 de lejia de sosa (d = 1,33).
Se decanta, se extrse con dos veces 25 cm3 de éter.
Después de evaporacién del éter, se obtienen 11,6 g
de (metil-4" tiazolil=-2")-3 (dimetilamino-3' metil-
2' propil)-10 fenotiacina gue, después de recrigta-
lizacidén en la esencia C, funde a 115-117¢.
EJEMPLO 2

'Operando como se indica en el ejemplo 1,
partiendo de 10,3 g de tiocarbamohil-3 (dimetilemi-
no=-3' propil)-10 fenotiacina, y después cromatogra-
fiando en alumina, se obtienen 5,9 g de (metil-4"
tiazo0lil=-2")=3 (dimetilamino=-3' propil)=10 fenotia—
cina cuyo oxalato 4cido amerillo obtenido en la

'

acetona funde & 135-1372. o

EJEMPLO 3 °

Operando como se indica en el ejemplo 1,

& partir de 10,1 g de tiocarbamohil-3 |( & -hidro-
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xietil-4" piperscinc)=-3' propii] -10 fenotiaoina, se

obtiene una base que, por reeccidén de dcido melei-
co en medio etanol, da 7,5 g de dimaleato écido de
(metil-4"' tiazolil-24')-3 [( /3 ~bidroxietil-4v
piperaciﬁo)-B' propi#] -10 fenotiacina, cristales
emarillos que funden a 2129, ’
EJEMPLO

Se calientan 3 g de (metil-4' tiazolil-2')
-3 fenotiaoina en 50 cm3 de xileno anhidro, se afia-
de 0,5 g de smldurc de sodio y se calienta a reflu~
Jo durante 2 horas en corriente de nitrdgeno. Se
efiaden en 5 minutos 3,5 cm3 de solucidn toluénica
que contenga 1,5 g de cloro-1 metil-2 dimetilamino
-3 propanco. Se mantiene el reflujo durante 6 horas.
Después de enfriamiento, se afiaden 50 cm3 de agua,
se decanta, se lava todavia dos veces con 10 em3 de
ague.

Se extrae la base de la oapa xilénice con
20 cm3 de una solucidén acuosa a 7 % de 4cido clorhi-
drico. » »

Se libera la base con 10 cm3 de lejia
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 cristalize
en 5 cm3 de esencia C. Se obtienen 3,1 g de eris-
tales amarillos de (metil-4" tiazolil-2")-3 (dime-
tilamino-3' metil=-2" propil)-10'fenotiaé;na que,
después de recristalizacién en la esencie C, fun-
den a 115=-1172, como el producto del ejemplo 1,

Pars preparar la (metil-4' tiazolil-2')-=3
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fenotiacina, se calienta lentamente al bafio Maris
una mezcla de 51,6 g de tiocarbamohil-3 fenotieci-
na con 25 cm3 de monocloracetone y 100 cm3 de eta-
nol. Al prineipio, la reaccidn es exotérmica y des-
pués e calma: Se mantiene a reflujo durante 8 ho~
ras. Se vierte después en 1000 om3 de ague conte-
niendo 25 cm3 de lejfa de sosa (d = 1,33) y 200 cm3
de cloruro de metileno. Se decanta, se trata aun con
200 cm3 de cloruro de metileno. Se lava con sgua,
se sece en carbonato de potasio y se concentre en
vacio. Se disuelve en 200 cm3 de etanocl a la ebu-
llicidn y se afiaden 2 g de negro animal. Se filtra

en celiente. Por enfriamiento, se obtienen 51 g de

‘eristales amarillos de (metil=4' tiaz0lil=2')-3 fe-

notiacina que, después de recristalizacidn en eta-
nol, funden a 145¢. |

En cuanto a la tiocarbemohil-3 fenotia-
cina, me la puede preparar del modo siguiente :

En una mezcla agitada que comprenda 67,2
g de ciano-3 fenotiacina, 30,3 g de trietilamina Yy
225 cm3 de piridina, se hace pasar una corriente de
hidrdégeno sulfurado dursnte 5 horas, luego e reti-
re en vacio,una parte de la piridins calentando a

unos 702 glrededor. Se afiaden déspués 300 cm3 de

ague destilade, se filtre, se lava con ague y des-

puds con dcido clorhidrico normal y por Wltimo con
agua. Se seca en vacio a 602 yase obtien;n 75,5 &
de tiocarbamohil-3 fenotiacina, polvo anaranjado,
que, después de recristalizacidén en etanol, funde

a 2112,
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ETBUPLO 5

Se calienten 14,8 g de (metil-4' tiazo-
1il-2')=3 fenotiacina en 200 cm3 de xileno anhidro,
Be afladen 2,3 g de amiduro de sodio y se calientan
a reflujo durante une hora. Se ailaden en 5 minutos,
24 cm3 de una solucidn toluénica‘que contenga 6,8 g
de dimetilamino-1 eloro-2 propano. Se mantiene el
reflujo durante %-horas.

Después de enfriamiento, se afiaden 100
cm3 de agua. Se decanta y se lava 2 veces con 50
cn3 de agua.

Se extrae la base de la capa xilénics
con 100 cm3 de une solucidén a 10 % de dcido metano-
sulfénico.

Se libers después la base con 20 cm3 de
lejia 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 fenotiscina en forme de resina.

El fumarato dcido de (metil-4" tiazolil-
2")=3 (dimetilamino-2' propil)-10 fenotiacina, pre-
paradd en etanol, se presenta en cristales amari-
110 pélido, que funden a 1919.

EJEMPLO 6

Se operas como en el ejemplo 5, a partir .
de 17,8 g de (metil-4' tiszolid-2')=3 fékotiacina,
2,6 g de amiduro de sodio, 250 cm3 de xileno y 10 g
de cloro~1 metil=-2 pirrolidino-3'propano, se obtie~

nen 22,6 g de cristales.
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Recristalizando en 130 cm3 de propanol
normgl, se obtienen 16,9 g de (metil-4" tiazolil~2")
-3 (pirrolidinc-3' metil-2! propil)—16 fenotiaoina;
cristales amarillos, que funden a 148-1492,

EJEMPLO 7

Se calientan a reflujo durante 8 horas,

8 g de tiocarbamohil-3 [Khidroxi-4" piperidino)-3'
propi;] -10 fenotiacina con 3,7 g de monocloracetona
en 20 cm3 de etanol. Se concentra en vacio al bafio
Maria, después se agita con 100 cm3 de agua, 10 cm3
de lejia de sosa (d = 1,33) y 100 cm3 de clorofor-
mo. Se decanta, se lava con dos vecés 25 cm3 de clo-
roformo, se decanta, se seca en carbonato de pota~
gio y se concentra en vacio. Se disuelve la resins
obtenida en 130 cm3 de benceno y 70 cm3 de ciclohe-
xano. Se cromatografis en 100 g de alumina.

Se obtienen 7,8 g de resina amarilla que
ge disuelve en 50 cm3 de cloruro de metileno. Por
evaporacidén en vacio, se obtienen 6,8 g de (metil-
4"' tiazolil-2%"')-3 [fhidroxi—4" piperidino)=3'
pfopi%] -10 fenotiacina, polvo amarillo, que funde
a unos 702 alrededor.

N © T A

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposioio-
nes anteriormente indicadas sonrsusoeptigles de mo~-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundemental. También se hace constar que este

invento se refiere a una solicitud de patente pre-
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sentada en Francia con fecha 25 de enero de 1.961,
nimero PV. 850.698, acogiéndose, por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internacione-
les en vigor y siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solitia Paten-
te de Invencidn por 20 afios en Zspalie; " PROCEDIMIEN-
TO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA FENOTIA~
CINA ", caracterizéndose por lo siguiente :

12.- DProcedimiento de preparacién de nue-

vos derivados de la fenotiacina, de la férmula gene-

ral 3

en la que A representa un radical hidrocarbonado sa-
turado divalente, de cadena recta o ramificada, que
tiene de 2 a 6 Atomos de carbono y tal que el Atomo
de nitrégeno de la fenotiacina y el del radical %
estén sepersdos por lo menos por 2 4tomos de carbo-
no, Z represente un radicel amino, monoal¢ohilamino,
dialcohilamino (teniendo los radicales alcohilos de

1 a 5 atomos de carbono) o un h@terociclo/nitrogena-
do unido por el &tomo de nitrdgeno 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-
xialecohllpiperacino, N-aciloxialcohilpiperacino, N-
carbamohiloxialcohilpiperidino cuyo grupo carbamohi-
lo puede ser sustituido o no, pud’:i.endo los micleos
piperacinicos ser sustituidos por uno o varios radi-
cales alcohilos que tengan de 1 a 5 Atomos de carbo-
no y R representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alcohilo que tenga de 1 a 5 4tomos de carbono, asi
como sus sales, caracterizado dicho procedimiento
porque se hace reaccionar un alcohil halogenoetil
cetona o un aldehido 0(-halogenado de la f£érmuls
general : |

R-— L

Co OHéX

en la que X representa un dtomo de haldgeno, més
particularmente un Atomo de cloro y R tieme el sig-
nificado dado anteriormente, con une fenotiacine de

la férmuls general :

en la que los diferentes simbolos tienen los signi-
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ficados antes expresados; o porque se condensa un és-~

ter resctivo de la férmula general :

Y-A-Z

con una (tiazolil=2')-3 fenotiacina de la férmula ge-

neral

en las que Y representa un resto de éster reactivo
tal como un 4tomo de haldgeno o un resto de éster

sulfirico o sulfénico y R, A y %2 se definen como

anteriormente; o0 porque se condense una (tiazolil

>

-2')=3 fenotiacina de la férmula general :

‘ Ny R
y
N \s

con un derivado H-Z, Ry, 4, Y ¥y 2 definiéndose como

anteriormente; o porque se descarboxilae un derivedo
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de le férmula general :

en la que R, A ¥ Z tienen log significados anterior-
mente menclonados; y se transformen eventualmente
los compuestos bésicos en sales.

| 28 ,- "Procedimiento de preparacidn de

mievos derivados de la fenotimcina; tal y como que-

da substancislmente dyscrito en la presente memoria.

Egta llenoria\ consta de diecisiete hojas

escritas e méquina care.
MB. ld’
SOCIETE DES \US [MIQUES RHONE-POULENC.

] cm 7 LCERO Y MODET
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