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La presente invención se relaciona con deri 

vados de l a  fenotiacina y con un procedimiento para 

su producción.

La presente invención proporciona compues- 

5 . to s de fórmula general I :

Mod. M3
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en l a  que R̂  s ig n ific a  un rad ica l alquilo que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, y cada una de Rg y R3 

s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un rad ical alquilo que 

10* contiene de 1 a 4 átomos de carbono, y sus sa le s  de adi 

ción de ácido.

La presente invención proporciona además un 

procedimiento para l a  producción de compuestos de l a  

fórmula general I  y sus sa le s  de adición de ácido, ca- 

15. raoterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

fórmula general I I :

2 0.

25.

30.

en l a  que R̂  tiene e l sin ifloado arriba indicado, 

y Hal s ig n ific a  un átomo de cloro o bromo con un com­

puesto de fórmula 1%:

HN'

Ri

IV

en l a  que Rg y R̂  tienen lo s  sign ificad os arriba in 

dicados, en un disolvente orgánico que sea inerte bajo



l a s  condiciones de l a  reacoión, y cuando se requiere 

una sa l de adición de ácido, se hace reaocionar e l com­

puesto resultante de fórmula general I  con un ácido or̂ - 

gánico o inorgánico.

La reacción de acuerdo con el invento se 

efectúa preferentemente en presencia de un agente l i -  

gador de ácidos. Son ejemplos de agentes ligadores de 

áoidos que pueden u sarse, l a s  bases anhidras fuertes 

que no reaccionan con el compuesto de fórmula general 

I I ,  por ejemplo N-metilpiperidina y N,N'-dim etilpipe- 

racina, o un exceso del componente de reacción básico 

de fórmula general IV. Con e l fin  de tener un exceso 

su ficien te de componentes de reacción básicos se usan 

por lo menos dos moléculas-gramo del compuesto IV por 

cada molécula-gramo del compuesto I I  para l a  reacción 

de acuerdo con el invento. Un disolvente orgánico 

adecuado que es inerte bajo la s  condiciones de l a  reac­

ción es un hidrocarburo aromático de l a  serie  de ben­

ceno, por ejemplo benceno o tolueno. La reacción se 

efectúa preferentemente a una temperatura entre 50RC 

y l a  temperatura de ebullición del disolvente usado; 

el tiempo de reacoión es de 2 a 6 horas. Cuando l a  

temperatura de reacción queda por encima de l a  tempe­

ratura de ebullición del componente de reacción amini- 

co de fórmula general IV usado, l a  reacción puede efec­

tuarse en un recipiente cerrado (autoclave).

Un método preferido para efectuar el proce­

dimiento del invento oonsiste en dejar reaccionar un 

compuesto de fórmula general I I  con un compuesto de 

fórmula general IV (por lo menos 2 moléculas-gramo del
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compuesto IV por cada moléoula-gramo del compuesto I I ) ,  

en benceno a una temperatura entre lo s  6030 y l a  tempe 

ratura de ebullición  de benceno (temperatura del baEo 

70-10030), durante 4 a 6 horas. Luego se sigue traba­

jando e l compuesto resu ltan te de fórmula general I ,  

por ejemplo mediante extracción de l a  mezcla de l a  reac 

ción con un ácido acuoso y liberación  de l a  base de l a  

sa l resultante con un á lc a l i  acuoso, y se a i s l a  y puri­

f ic a  y/o se convierte opcionalmente en sus sa le s  da adi 

ción de ácido mediante subsiguiente reacción con un áci 

do orgánico o inorgánico.

Los compuestos de fórmula general I I  usados 

como m ateriales in ic ia le s  son nuevos y su producción 

también forma parte de l a  presente invenoión. Pueden 

obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de fórmula 

general I I I :

- s - " i

H

m

en l a  que Ri tiene e l sign ificado  arriba indicado, 

oon un compuesto de fórmula general V:

Hal-00-CH2-CH2-Hal V

en l a  que Hal tiene e l significado arriba indicado, en 
25.

un disolvente orgánioo que sea inerte bajo l a s  condi­

ciones de l a  reacoión, por ejemplo tolueno, a l a  tempe 

ratura de ebullición  del disolvente y seguidamente se 

calien ta  l a  mezcla de l a  reacción hasta ebullición du­

rante aproximadamente 4 horas oon el fin  de completar 

30. l a  reacción.
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Los compuestos I  son compuestos básicos oleo 

sos o c r ista lin o s a l a  temperatura ambiente; con ác i­

dos inorgánicos u orgánicos forman sa le s e stab les que 

son c r is ta lin a s  a l a  temperatura ambiente. Los s i ­

guientes son ejemplos de ácidos para l a  formación de 

sa le s  de adición de ácido: ácido clorhídrico, c ítr ic o , 

ta rtá r ico , succinico, maleico, málico, acético , benzol 

co, fumárico, gá lico , hexaidro benzoico, metano su lfóni- 

oo, bencenosulfónico, naftaleno-1^5-disulfónico y fos­

fórico .

Los compuestos I  y sus sa le s  fisiológicam en­

te to lerab les con ácidos orgánicos o inorgánicos se ca 

raotarizan por l a s  propiedades t íp ic a s  de lo s  antide­

primentes, l a s  que se manifiestan Ín ter a l ia  por una 

inhibición del síndrome de l a  tetrabenacina y un efeo- 

to anticollnérgico central. Sin embargo, el efecto an 

tico linérg ico  periférico  es d éb il. Por lo  tanto, el 

uso de lo s  compuestos I  y sus sa le s  fisiológicam ente 

to lerab les oon ácidos orgánicos o inorgánicos e stá  in­

dicado en el tratamiento de condiciones de depresión ó 

enfermedades psioosomáticas y neuróticas en pacientes 

hospitalizados y ambulantes.

De lo s  compuestos de fórmula general I  el 

compuesto 3-metilmeroapto-10-(3-dietilam ino-propionil) 

-fenotiacina es especialmente ú t i l .

Una dosificación  d ia r ia  adecuada de lo s  com­

puestos I  es de 20 a 500 mg.

Los compuestos del invento pueden usarse por 

s i  mismos como productos farmacéuticos o en l a  forma 

de preparaciones medicinales adecuadas para ap licarse ,
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por ejemplo en forma entérica o parentérica.

Con e l fin  de produoir preparaciones medici­

n ales adecuadas se trabajan lo s  compuestos con adyuvan 

te s  orgánicos o inorgánicos que sean in ertes y f is io ló  

gicamente aceptables. Los sigu ientes son ejemplos de 

ta le s  adyuvantes:

para ta b le ta s  y grageas : la c to sa , almidón, talco
y ácido esteárico ;

para jarabes : soluciones de azúcar de
oaña, azúcar invertido y 
glucosa;

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, g lice rin a
y ace ite s vegetales;

para supositorios : ace ite s  naturales o endu
recidos y ceras. "

Las preparaciones pueden además contener ade 

ouados agentes de conservación, e stab ilizac ión  y humee 

tación , fa c ilita d o re s  de l a  solución, substancias edul 

corantes y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de lo s  compuestos farmacológicamen­

te  activos arriba  indioados puede u sarse , por ejemplo, 

para aplicación oral en l a  forma de una tab le ta  con l a  

composición siguiente:

1 -  3 % de m aterial aglutinante (por ejemplo tragacan­

to ) , 3 -  10 % de almidón, 2 -  10 % de ta lo o , 0,25 -  

1 % de estearato magnésico, l a  cantidad correspondien­

te  de m aterial activo y m aterial de relleno, por ejem­

plo lac to sa , hasta oompletar e l 100 %.

La sa l del áoido naftalen o-l,5-d isu lfón ico  se 

llama n ad isila to  en lo s  Ejemplos sigu ien tes.

En lo s  siguientes Ejemplos no lim itativ o s to 

das l a s  temperaturas están indicadas en grados Oenti-



grado y son corregidas.

EJEMPLO 1: 3-metilmercapto-10-(3-diet ilamitiopropionil)- 
-fen otiacin a.

a) 3-metilmeroapto-10-(3-oloropropionil)-fenotiacina.

Se añaden por gotas a una temperatura de baño 

de 1502 mientras se ag ita  en e l trascurso de media hora

28,5 g de cloruro del ácido 3-oloro-propiónioo a una 

solución hirviente de 50,0 g de 3-metilmercapto-fenotia 

ciña (P.F. 138-1402) en 200 cc de tolueno y luego se 

hierve durante o tras 4 horas. Después de en friar bien,

se f i l t r a  y se c r is ta l iz a  en benceno. La 3-metilmercag 

to-10-(3-cloropropionil)-fenotiacina pura tiene un P ,F . 

de 102-1042.

b) 3-metilmercapto-10-(3-dietilaminopropionil)-feno- 
tiaclna.*

Se mantiene a una temperatura de baño de 70R 

mientras se ag ita  durante 4 horas una mezcla de 31,2 g 

d e 3-metlime rcapto-10- ( 3- cío ropropionil) - feno t  iac in a , 

27,2 g de dietilam ina y 125 cc de benceno. Después 

de en friar se diluye con 150 cc de benceno y se extrae 

oon 200 cc de una solución acuosa de ácido tartárico  

a l 15 %* Se lava e l extracto de ácido tartárioo  con 75 

cc de benceno, se a lca lin lz a  con aproximadamente 50 cc 

de hidróxido sódico concentrado y se recoge l a  base oleo 

sa que p recip ita  en 250 co de benceno. Después de la ­

var l a  capa bencénloa con 75 co de agua se concentra.

El compuesto resultante indicado en el t itu lo  se sigue 

usando sin  purificación .

Fumarato: El fumarato se produce disolviendo a l pun­

to de ebullición 18,5 g del residuo de l a  evaporación y



6,05 g de ácido fumárioo en 150 cc de acetona, f i lt r a n  

do y enfriando l a  solución, con lo cual re su lta  una pre 

cip itao ión . Después de c r is t a l iz a r  en 2000 cc de ace­

tato e t í lic o  se obtiene el fumarato de 3-metilmercapto- 

- 10- ( 3-dietilam inopropionil)-fanotiacina puro con un 

P .F . de 117-1193.

N ad isila to : El n ad isila to  se produce disolviendo a l

punto de ebullición  35,6 g del residuo de l a  evapora­

ción arriba obtenido y 34,9 g de ácido naftaleno-1,5- 

disulíónico en 150 oo de etanol absoluto y enfriando l a  

solución a continuación, con lo cual re su lta  una preci­

p itación . Después de c r is t a l iz a r  en 3000 cc de etanol 

a l 90 % se obtiene el n ad isila to  de 3-metilmercapto-10- 

(3-dietilam inopropionil)-fenotiacina puro con un P .F . 

de 224-226a*

EJEMPLO 2 : 3-etilm ercapto-10-(3-dietilam inopropionil)-
-f'eno t í a  ciña.

a) 3-etilm eroapto-10-(3-cloropropionil)-fenotiacina.

Se añaden por gotas a  una temperatura de baño 

de 1503 mientras se ag ita  durante media hora 53,9 g de 

cloruro de 3-cloropropiónilo a una solución hierviente 

de 100 g de 3-etilm ercapto-fenotiacina en 400 co de 

tolueno y luego se hierve durante o tras 4 horas. Se 

concentra l a  mezcla de l a  reacción mediante evaporación 

en un vacio de chorro de agua a una temperatura de baño 

de 803. La 3-etilm eroapto-10-(3-cloropropionil)-feno- 

t ia c in a  bruta obtenida como residuo de evaporación se 

sigue trabajando como t a l .



b) 3-etllmercapto-10-(3-dietilam inoproplonil)- 
fenotiaciÉa.

La reaoción y el trabajado posterior se efec­

túa en forma análoga a l a  d escrita  en el Ejemplo 1 b),

usando la s  cantidades sigu ien tes: 35,0 g de 3-etllmer 

oapto-10- (3-cloropropionil) - fenotiacina, 29,3 g de die 

tilam ina y 150 co de benceno. El compuesto resultante 

indicado en el titu lo  se sigue trabajando sin p u rifica­

ción .

Fumarato: El fumarato se produce disolviendo al punto

de ebullición 21,95 g del residuo de l a  evaporación arri 

ba obtenido y 6,93 g de ácido fumárico en 100 co de 

aoetona y enfriando l a  solución, con lo cual re su lta  una 

precip itación . Después de c r is ta l iz a r  en 130 co de 

acetona se obtiene el fumarato de 3-etilmercapto-10-(3-. 

dietilam lnoproplonll)-fenotiacina puro con un F .F . de 

107-109a .

N adisilato : El n ad isilato  se produce disolviendo a l

punto de ebullición 36,3 g del residuo de l a  evapora­

ción arriba obtenido y 34,3 g de ácido naftaleno-1,5- 

disulfónico en 250 oc de etanol y enfriando luego l a  

solución, con lo cual re su lta  una precip itación . Des­

pués de c r is ta l iz a r  en 2200 oc de etanol se obtiene el 
n ad isila to  de 3-etilmeroapto-10-(3-dietilaminoproplonil) 

-fenotiacina puro oon un P .F . de 186-188R.

EJEMPLO 3: 3-metilmercapto-10-(3-dimetilaminoproplo-
" n l l ) L %ého t  iacina'.' '  ' ' ' --

Se calientan en un autoclave a una temperatu­

ra  de baño de 120R durante 6 horas 40,0 g de 3-metil- 

m eroapto-10-(3-oloropropionil)-fenotiacina, 32,2 g de



dimetilamina y 200 cc de benceno. Después de en friar, 

se añaden 150 cc de benceno a l a  mezcla de l a  reacción, 

se lava 2 veoes, cada vez con 75 oc de agua y luego se 

extrae con 230 co de una solución acuosa de ácido ta r­

tárico  a l 15 %* Se lava e l extraoto de ácido tartárico  

con 75 oo de benceno, se a lc a lin iz a  con aproximadamen­

te  60 cc de hidróxido sddioo concentrado y se recoge 

l a  base precipitada en 300 cc de benceno. Después de 

lavar l a  capa bencénica con 100 cc de agua se concen­

t r a .  Se p u r ific a  cristalizando el residuo de l a  evapo- 

racidn 2 veces en una cantidad 4 veces mayor de etanol 

absoluto. La 3-metilmercapto-10-(3-dimetilamino-propio 

n il)-fen o tiac in a  pura resu ltan te tiene un P .F . de 97- 

993.

EJEMPLO 4 : 3-metilmercapto-10-(3-metilaminopropionil)
Lfeno t  lac in á ." "

Se hacen reaccionar 60,0 g de 3-metilmercapto 

- 10- ( 3-cloro-propion il)-fenotiacina y 33,3 g de metila­

mina en 200 cc de benceno en forma análoga a l a  descri­

t a  en e l Ejemplo 1 b) y se sigue trabajando l a  mezcla 

de l a  reaocidn en l a  forma Indioada en dicho Ejemplo.

Se disuelven 33 g del residuo de evaporación benoénico 

resultante en 60 oc de benceno conteniendo 5 % de meta 

nol y se absorbe sobre 800 g de gel de s í l i c e .  Se de­

sechan lo s  primeros 9 l i t r o s  de producto de eluoión de 

benceno 4 5 % de metanol y se concentran lo s  sigu ientes

2,5 l i t r o s  de producto de elución mediante evaporación. 

Se sigue usando el compuesto resu ltan te indicado en el 

titu lo  sin  purificación .

T artrato : El ta rtra to  se produce disolviendo 11,0 g del



residuo de l a  evaporación arriba obtenido en 110 oc 

de acetato e t ilic o  y añadiendo ésto en fr ió  a una solu- 

oión f r ia  de 5 g de ácido tartárico  en 950 oc de ace­

tato  e t í l ic o . Se separa l a  precipitación  resultante 

por f iltra c ió n  y seguidamente se lava y se seca. El h i 

drato del ta rtra to  de 3-metilmercapto-10- ( 3-metilamino- 

propionil)-fenotiacina puro resu ltante tiene un P .F . de 

75-80a, sintetizando a lo s  503.

N adisilato : El n ad isilato  se produce disolviendo al 

punto de ebullición  7,55 g de l a  base y 8,34 g de áoi 

do naítaleno-l,5-d isu lfón ico  a l 83 % en 40 ce de s ta ­

no! absoluto y dejando c r is ta l iz a r  l a  solución. Des­

pués de c r is ta l iz a r  en etanol a l  60 % se obtiene el na­

d is ila to  de 3-metilmercapto-10- ( 3-metilamino-propionil) 

-fenotiaoina puro oon un P .F . de 244-2463.

EJEMPLO 5 : 3-metilmercapto-10-(3-etilaminopropionil)
-fenotia'cinal

Se haoen reaocionar 40,0 g de 3-metilmercap- 

to -10- ( 3-cloro-propion il)-fenotiacina y 32,2 g de e t i-  

1 amina en 200 oc de benceno en forma análoga a l a  des- 

o rlta  en e l Ejemplo 1 b) y se sigue trabajando l a  mez­

cla  de l a  reaooión en l a  forma indicada en dicho Ejem­

p lo . Se sigue trabajando el compuesto indicado en el 

t i tu lo , obtenido como residuo después de evaporar l a  so 

luoión bencénica, sin  mayor pu rificación .

Clorhidrato: El clorhidrato se produce disolviendo el

residuo de evaporación bencénico arriba obtenido en 120 

oc de etanol absoluto y añadiendo una solución de clo­

ruro de hidrógeno en etanol hasta que se obtiene una 

reacción àcida a l rojo Congo. Se c r is ta l iz a  l a  sa l re­



aullante an 750 cc de etanol a l  97 %, con lo cual ae 

obtiene el clorhidrato de 3-metilmercapto-10- ( 3- e t i l a  

m inopropionil)-fenotiacina puro con un punto de des- 

oompo sioión de 203-2053#

EJEMPLO__3-metilmeroapto-10-(3-aminopropionil)-
-íeñó^iacíña. ..... ..... ............ ' '

Se oalienta en un auto olave a una temperatu­

ra  de baño de 1203 durante 6 horaa una mezcla de 40,0 

g de 3-m etilm eroapto-10-(3-oloropropionll)-íenotiaoina, 

68,8 g de una solución a l 18 % de amoniaco en etanol 

y 200 cc de benceno. Después de en friar se diluye l a  

mezcla de l a  reaooión con 300 oc de benceno y se ex­

trae  con 200 oo de una solución acuosa de ácido ta r tá  

rico a l 2,5 %. Se lava e l extracto de ácido ta rtárico  

con 50 cc de benceno, se a lc a lin iz a  con 10 oc de solu 

ción concentrada de hidróxido sódico y se recoge l a  ba 

se o leosa que p rec ip ita  en 100 oc de benceno. Se la ­

va l a  solución bencénica oon 25 oc de agua y luego se 

concentra. El compuesto resu ltan te indicado en e l t i ­

tulo se sigue trabajando sin  pu rificac ión .

Clorhidrato: El clorhidrato se produoe disolviendo

12,2 g del residuo de evaporación arriba obtenido en 

50 cc de etanol absoluto y añadiendo una solución de 

cloruro de hidrógeno en etanol hasta  que se obtiene 

una reacción áoida a l rojo Congo. Se o r is ta l iz a  l a  

precipitación  resu ltante en 250 oo de etanol a l 90 %, 

con lo cual se obtiene el clorhidrato de 3-metilmeroag 

to -10- ( 3-am inoproplonil)-fenotiacina puro con un punto 

de descomposición de 222-2243



EJEMPLO 7 : Descripción de una composición de
' tab le ra s .

3-metilmercapto-10- ( 3-dietilam ino-propionil)
fenotiacina.....................* ............................................ 55 g

tragacanto..........................................................   2 g

la c to sa ....................................................................... 34,5 g

almidón de ......................................................................... 5 g

t a l  .....................................................      3 g

estearato m a g n é s ic o ... . . . ..................................... 0,5 g

alcohol SD-30 )
j j  l a s  cantidades n ecesarias, 

agua destilada)

El peso de la s  tab le tas producidas depende 

de l a  dosificación  de compuesto activo que se ha de 

adm inistrar.

N O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del 

invento, a s i  como l a  manera de realizarlo  en l a  p rácti 

ca, debe hacerse constar que l a s  disposiciones anterior 

mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 

d eta lle  en cuanto no alteren  su principio fundamental; 

también se hace oonstar que e l invento se re fie re  a una 

so lic itu d  de patente presentada en Suiza, oon fecha de 

23 de noviembre de 1965 y 3 de agosto de 1.966, y núme­

ros 16.100/65 y 11.199/66 respectivamente, acogiéndose 

por lo tanto, a lo s  beneficios que oonceden lo s  Conve­

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu­

ye l a  esenoia del referido invento y por lo que se so­

l i c i t a  Patente de Invención por 20 años en España, so­

bre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 

LA 1O-O-AMINOPROPIONIL)-FENOTIACINA1 caracterizándose
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por lo siguiente:

1.-  Procedimiento para l a  preparación de 

derivados de l a  10-(3-aminopropionil)-fenotiaoina de 

fórmula general I ,

- 14 -

15.

20.

25.

en l a  que R̂  s ig n ific a  un rad ioal alquilo que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, y cada una de Rg y 

R̂  s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un rad ical alqui 

lo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono, oaracteri 

zado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmu­

l a  general I I ,

COCHg-CHg-Hal

I I

en l a  que R̂  tiene e l significado arriba indicado, y 

Hal s ig n ific a  un átomo de cloro o bromo, con un com­

puesto de fórmula general IV,
Rt

HN IV
Ri

30 en l a  que Rg y R̂  tienen lo s  sign ificad os arriba  in-
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eticados, en un disolvente orgánico que sea inerte 

bajo l a s  condiciones de l a  reacción.

2 .-  Procedimiento, según l a  reivindioar- 

ción 1, caracterizado porque lo s  compuestos de fórmula 

general I I  se producen haciendo reaccionar un compues­

to de fórmula general I I I ,

I I I

en l a  que R̂  tiene el significado indicado en l a  r e i  

vindicación 1, con un compuesto de fórmula general V,

Hal-CO-CHg-OHg-Hal V

en l a  que Hal tiene el significado indicado en l a  re i­

vindicación 1, en un disolvente orgánico que sea iner­

te  bajo l a s  condiciones de l a  reacción, a l a  temperatu 

ra  de ebullición del d isolvente.

3 .-  "Procedimiento para l a  preparación de 

derivados de l a  10-^-am inopropioail)-fenotiacina"; t a l  

y como queda suabancMlmente d e r r i t o  en l a  presente 

Memoria.

Esta Memoria consta ote quince hojas e sc r ita s  

a máquina por una so la  o^ra. /  ijggg

íadrid,

SANDOZ, A .G .

J. GOMEZ AC'BO Y MOOBT
r .  p. PirmdJ '* ^  t '" !r
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