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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE ANOS

en Espafia, a favor de ASTA-WERKE ARTIENGESELLSCHAPT,
CHEMISCHE FABRIK, de nacionalidad alemana, residente en
BRACKWEDE / WESTFALEN, Bielefelder Str. 69-91, Alemania,
cuya Patente de Invencidn se refiere a:
"PROCEDIMIENTO PARA T.A OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE
) FENOTIACINA"
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MEMORIA DESCRIPTIIVA

La presente invencidn concierne e nuevos deri

vados de fenotiacina de la férmula general I
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donde A es un reeto de alquileno de cadena recta o rami
ficada, con 2-4 dtomos de carbono, R es un dtomo de hi-

5 drdgeno o de haldgeno, un resto de alquilo inferior que
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puede estar sustituido por haldgeno, como pgr ejemplo
el resto de trifluorometilo, un resto de alcoxi infe
rior, de alquilmercapto inferior, de alquilsulfonilo
inferior o de alcanoilo inferior, o el grupo cieno X
representa un grupo metinoe enlazado con el anillo o
un dtomo de nitrdgeno enlazado con el anillo, e Y,

Yo e Y3, que pueden ser iguales o distintos, represen
tan hidrdgeno o restos de alquilo de bajo peso molecu
lar, Z4 es oxigeno o el resto» N - R', siendo R' el -
resto de metilo o de etilo, y representando m ¥y n que
pueden ser iguales o distintos la cifra 2 ¢ 3 y sus sa
les dcidas de adicidn farmacoldgicamente inofensivas.
Quedan excluidos aguellos compuestos de la férmula I
y sus sales en los cuales X representa el grupo metino
enlazado con el anillo, R un dtomo de cloro, A el res—
‘to de propileno 1,3, Y4, e Y3 son hidrdgeno, m es la
cifra 2, n es la cifra 2 6 3 y 2 es el resto > N-R!

¥ R' es el resto de metilo o de etilo .

Por sus propiedades favorables, se prefieren
aquellos compuestos de la férmula I en los que R es un
resto ‘de hidrdgeno o el resto ée trifluorometilo o un
dtomo de haldgeno, y preferiblemente el dtomo délgiorg,
A es un resto de alquileno de cadena recta o ramificada
con 3 6 4 dtomos de carbono, m es la cifra 2 6 3, n es
la cifra 2 e Y4, Y2 e Y3, que pueden ser iguales o dis-
tintos, son grupos de hidrdgenc o de metilo, siendo sin
embargo & lo sumo uno de estos sustituyentes un grupo -
metilo.

Son preferidos de manera muy especial los com

puestos de la férmula I en los que X es el grupo metilo
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enlazado con el anillo,

Los nuevos derivados de fenotiecina segun
la invencidn de la fdérmuls general I se distinguen -
farmacoldglcamente por su sccidn especificamente sedan
te, que es caracteristica de las substancias de accién
neuroléptica. Esta accidn resultd aumentada en medida ~
sorprendente en comparacidn con el hidrato clorhidrico
de N-{3-dimetilamino-propil)-tiofenilpiridilamina del
comercio (substancia de ensayo A).

Para una comparacidn cuantitativa de la inten
sidad de 1la aceidn, se aplicaron a ratones, por via in-
traperitoneal las substancias de ensayo, Dentro de un es
pacio de tiempo de observacidon de 24 horas, se comprobd
la accidn sedante mdxima. En ello, se distinguieron losg
grados siguientes :

1 = 3i se sacan de la jaula los animales y se ponen so-
bre la mesa de observacidn, no debeh presentarse duran-
te 15 segundos movimientos espontdneos,

2 = como en 1, pero tampoco tocando ligeramente los ani
males con una varilla de vidrio, deben producirse movi-
mientos.

3 = ningdn movimiento despuds de levantar los animales
y de volver a colocarlog sobre la mesa.

Los ensayos fueron interpretados cuantitativa
mente y se determind como DE 1,00 aquella dosis con la
cual se alcanzaba el grado de sedacidn. Los resultados

estdn reproducidos en la Tabla siguiente:
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TABLA I

Accidn sedante en el ratdn,

Ejemplo /%Eiéﬁ}é; ?fi:aci?orelaﬁiva

1 4,33 8,50
2 1,43 25,173
3 4,4 8,36
4 0,97 37,94
5 14,9 2,47
6 2,54 14,49
8 10,3 3,57

10 17,7 2,08

13 1,71 20,79

14 6,41 5,74
A 36,8 1,00 -

Los compuestos de la fdérmula I son obtenidoa

por procedimientos en si conocidos

A) transformendo un derivado de fenotiacina de la fér-

mula general II
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donde A, R, X, Y4, Y2, Y3 y m tlenen el mismo signi-
ficado que en la férmula I

con un compuesto de la fdérmula general III

IIT

22"—(0-[2)/1 — Nl;'—-‘: 9
Z

donde Zy es el resto de un dter capaz de reaccidn, es
5e pecialmente un dtomo de haldgeno o un resto de sulfo-

nato de alquilo inferior, y de menera muy especialmen

te preferida un dtomo de haldgeno, especialmente un -

dtomo de bromo o de yodo, ¥ z; ¥y n tlenen el mismo sig

nificado que en 1 férmula I o

B) transformendo un derivado de fenotiacina de la

10, férmula general IV
)
AN
L)
N~y R

IV




Se

10,

15,

donde A, X y R tienen el mismo significado que en la
férmula I y Hal represente haldgeno, preferiblemen-

te cloro y bromo, con un compuesto de la fdrmula ge-

neral V
? ‘a v
;H~a4
H—N_ /N-*(CHg)n"‘“N"‘\zo
i L
Yz |jm

donde ¥Yq, Y2, Y3, 24y, m y n tienen el mismo significa-

do que en la férmula I o[ii:I:s
N VI
()
NN J-r
pr X

C) trensformando un derivado de fenotiacine de la fdér
mula general VI donde X y R tbienen el mismo significa-
do que en la férmula I,com un compuesto de la férmula

general VII

VII
Yy Yz
| |
CH —CH
Hal —A— N N "'”"“(CHE)n—-N =0
S TG
. . | {
Y3 m -

donde A, Y4, Y2, Y3, %4, m y n tienen el mismo signifi

cado que en la férmula I, y Hal representa un dtomo de

haldgeno, especialmemte un dtomo de cloro o de bromo,
El procedimiento de obtencidn, en las varian

tes, A,B y C es ejecutado ventajosamente en un disol-
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vente orgdnico inerte, como por ejemplo acetona, o en
un dter, como por ejemplo dioxano, o en un hidrocar-
buro aromgtico, como por ejemplo tolueno o xilol., las
transformaciones son ejecutadas con preferencia de un
agente antidcido, empledndose ventajosamente, como tal,
una amina terciaria, por ejemplo trietilamina. Los -
componentes de la reaccidn son empleados por regls ge-
neral en la misme relacidn molar y la reaccidn es eje
cutadae a temperatura elevada, especialmente al punto
de ebullicidn de la correspondiente mezcla de reaccidn.

Log derivados de fenotizeina de la férmula ~
general II pueden tambidn obtenerse por procedimientos
cohocidos generalmente, bien por transformacidn de los
derivados de fenotiacina de la férmula general IV con
el derivado de piperacina y respectivamente de homopi-
peracina de la fdérmula general VIII

VIII
Yi Yz

b
CH —CH

/ \
H —N ~ /N—H
CH

|

% [m

donde Yyq, ¥, Y3 ¥y m tienen el mismo significado que

en la férmula I, o por transformacidén de un derivado

de fenotiacina de la fdérmula general VI:

s VI

@D
N X R
H

donde X y R tienen el mismo significado que en la
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donde A, Yy, Y5, Y3 y m tienen el mismo significado
que en la férmula I y Hel representa un dtomo de hald
geno, y especialpemte un 4tomo de cloro o de bromo,
ejecutdndose ventajosamente ambas reacciones, en pre-
sencia de un disolvente inerte y de un agente antid-
cido, a ‘temperatura elevada. Como agente antiacido -
puede emplearse, por ejemplo, también un exceso del
compuesto de las férmulas VIII y respectivamente IX.
En lugar del compuesto de la férmula VIII, puede tam—
bién emplearse el correspondiente compuesto de N-alco
xicarbonilo inferior, w otro compuesto con un grupo
protector corriente en el dtomo de nitrdgeno, habiendo
que disociar a continuacidn por procedimientos en si
conocidos, por ejemplo por hidrogenacidn, el resto de
alcoxicarbonilo inferior. '

Los derivados de oxazolidona de la férmula
general III empleados en la variante A del procedimien
to de obtencidn,pueden obtenerse segin la Patente ale
mana 1,163,836, "
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Como sales deidas de adieidn farmacoldgica-
mente inofensivas son de considerar particularmente los
clorhidratos, sulfatos, maleinatos, embonatos, citra-
tos y tartratos. Los clorhidratos son sales preferidas,

Se explica la presente invencidn mediante los
ejemplos siguientes, en los cuales los compuestos esw—
tdn indicados de acuerdo con la nomenclatura de Beilse
tein,

Los productos V empléadoé en la variante B
de procedimiento de obtencidén pueden obtenerse por trans
formacidn de un compuesto de la anterior fdrmula VIII,
con un compuesto de la férmula III,como por ejemplo se
describe para correspondientes derivados de imidazolido
na en la Patente alemana 1,243,199, pudiéndose emplear
aqui tambidn en lugar de los compuestos de la férmula
VIII, el correspondiente compuesto con un grupo corrien
te de proteccidn cn uno de los dos dtomos de nitrdégeno,
¥y disociar luego el grupo protector antes de la ejecuciédn
de la reaccidn B anteriormente descrita, Los compuestos
VII empleados en la variante C dei procedimiento pueden
ser transformados de manera en si conocida, por ejemplo
por reaccidn de los compuestos de la fdérmula III anterior
mente deseritos con los compuestowm, anteriormente descri
togs de la férmula IX.

BIEMPLO 1
Diclorhidrato de N~ §gemma~ [fenotiacinil~(10))

-n—propii} Nt - [beta—(Q'—oxo~3'-oxazolidil)—etii]

- piperacina.

Se disuelven en 50 cm3 de acetona 8,1 g

(0,025 mol) de N;-ggwmma~ E?enotiacinil~(loi] —n—propil{
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~piperacina, luego se afiaden 6 g. (0,025 Mol) de
3=(beta-yodoetil)=oxazolidona~(2) y 2,5g, (0,025 Nol)
de trietilemina y se calienta la mezcla de reaccidn
durante 8 horas, con reflujo, hasta la ebullicidn.
Previo enfriamiento, se separa mediante filtracidn
por aspiracién del yodhidrato de trietilamina preci
pitado y se elimina la acetona sobre bailo de vapor.
Se absorbe en benceno el residuo que queda y se lava
varias veces con agua. Previo enfriamiento de la solu
cidn benzdlica, se destila el disolvente orgdanico, se
absorbe en éter absoluto la base en bruto que queda ¥y
se transforme en frio en diclorhidrato con un exceso
fe €ter clorhidrico., Se recristaliza en una mezclae ée -
éoetona y metanol, P.f. : 216 -~ 2182 C, Rendimiento .
55 g (43,04 del rendimiento tedrico).
EJEMPLO 2

Diclorhidrato de N-‘<§amma- [é—cloro—fenotig
¢inil-(10)] -n-propil § -N'- (beta-{2!-oxo-3'—oxazolidil) !

—eti%) -piperacina. ‘

Se disuelven en 50 cp3 de acetona 9 g de
N--{gamma- (?—cloro-fenotiaeinil—(10)J -n-propi;j'—pi
peracina, luego se afiaden 6 g de 3-(beta~yodoetil)-
oxazolidona-(2) y 2,5 g de trietilamina y se calienta
la mezcla de reaccidn durante 8 horas, con reflujo,
hasta la ebullicidn. E1l tratamiento se verifica como
en el ejemplo . EL diclorhidrato obtenido de la base
en bruto es recristalizado en metanol : P.f, : 214 -

215¢ G, Rendimiento 7 g (51,3% del rendimiento teérico).

EJEMPLO 3

Diclorhidrato de N—;égamma- (%enotiacinil-
(lo)j -beta—me‘bil—propil} =N (beta—(Z'—oxo-a Lox08z0
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1idil)-etil) ~piperacina,

Se disuelven en 50 cm3 de dioxano 6,8 g
(0,02 Mol) de N~ {gamma- [fenotiacinil—(lo)]-beta-
metil—propilj'-piperacina, luego se afiaden 4,8 g
(0,02 Nol) de 3=(beta=yodoetil)=oxazolidona y 2 g
(0,02 Mol) de trietilamina y se calienta la mezcla
de reaccién durante 2 horas, con refiujo, hasta
la ebullicidn. Previo enfriamiento, se separa por
filtracidén mediante aspiracidn del yodhidrato de
trietilamina precipitada y se elimina el dioxano en
vacio en bafio de vapor. Se absorbe en benceno el re-
siduo y se lava varias veces con agua. Previo seca
do de la fase orgdnica, se destila él benceno, se
absorbe en acetona la base en bruto gue queda y se
precipita el dielorhidrato en frio con éter clorhi
drico. Se recristalize el diclorhidrato en meta-
nol. P. £fo ¢ 215 - 2162 , Rendimiento : 6 g
( 50,9% del rendimiento tedrico).

EJEMELO 4

Diclorhidrato de N;'féﬁnmmu-fﬁ—trifluorg
netil- fenotiacinil-(lOX] -n-propi;} -N'-L:beta~

(21-0x0~3" ~oxazolidil) -etil] ~piperacina.

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 4 g

de N--{éanmm»—[:3-trifluorometil~ fenotiacinil -~

(lOi] —n-propi%} -piperacina ,, luego se afiaden 2,4
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g de 3=(beta-yodoetil)~oxazolidona~(2) y 1 g de trie

tilamina y se celiente la mezcla de reaccidn du-

rante 2 horas, con reflujo, hasta la ebullicidn.

Bl tratemiento se verifica como se describe en

el ejemplo 3. El diclorhidrato obtenido de la ba

se en bruto es cristalizado en acetona / metanol.

P. fo ¢ 210 = 2112C, Rendimiento : 2,5 g (43,1%

del rendimiento tedrico).

EJEMPLO

Diclorhidreto de Ne { gamme- [3-metoxi-

feonotiacinil —(10)) ~n—propix} <Nt - [gamma—(2'~

0x0=3'=~0x2z01idil) —n—propilj -piperacina,

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 7,05

g de N—-(éﬁmma- E}-métoxifenotiacinil - (102) -n—-

propil} -piperacine, luego se afiaden 4,2 g de 3~

(gamma-~bromopropil)-oxazolidona-(2) y 2 g de trie

tilemina y se caliente la mezcla de reaccidn duran

te 6 horas, con reflujo, hasta la ebullicidén, Pre-

vio enfriamiento, se separa mediante filtracién por

.-

aspiracién del bromhidrato de trietilamina precipita

do. E1l ulterior trateniento se verifica de la mane-—

ra descrita en el ejemplo 3. E1l diclorhidrato obe

tenido de

la base en bruto es recristalizado en meta

nol.P,f, : 213-215¢ G, Rendimiento :4,5 g (40,5f del

rendimiento tedrico).

BJEMPLO 6

Diclorhidrato de NA{fgamma- (3 cloro-feno
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.tiacinil—(lO)J —n—propiluz -N'-[}eta~(2'-oxo—3'-oxazg

11d11)-etil] =2t smetilpiperacine,

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 11,2 g
(0,03 Mol) de N- -C gamma— E3-cloro-fenotiacinil—-(10))
-n—propi;} ~2t-metilpiperacina, luego se afiaden 7,2 g
(0,03 Mol) de 3=(beta~yodoetil)-oxazolidona—(2) y 3 g
(0,03 Mol) de trietilemina y se calienta la mezcla de
reaccidén durante 3 horas, con reflujo, hasta la ebulli
cidn. Previo enfriemiento, se separa mediante filtra-
cidn por aspiracidn del yodhidrato de trietilamina pre
cipitado. El resto del tratamiento se verifica como se
degcribe en el ejemplo 3. Se recristaliza en metanol,
P.f. : 2002 C. Rendimiento : 8 g (47,64 del rendimien

to tedrico).

EJEMPLO 7

Diclorhidrato de N- {gamma— C3~clorofenotig
¢inil=(10)) ~n-propil f '~ [ betan(2'~cxo=3'~oxazolidil)

—etil) ~trans-2'v, 5''-dimetilpiperacina.

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 11,6 g
de ka{gamman [}~cloro-fenoﬁiacinil-(10)) -n-propiluz
~trans-2', 5'-dimetilpiperacina, luego se afiaden %,2 g
de 3=-(beta~yodoetil)-oxazolidona-(2) y 3 g de trietila
mina y se calienta la mezclae de reaccidén durante 3 ho
rag, con reflujo, hasta la ebullicidn., El tratamiento
se verifica de la manera descrita en el ejemplo 3, El
diclorhidrato obtenido de la base en bruto es recrisg
talizado en metanocl. P.f. : 214 - 2162C, Rendimiento :
7 g (40,6% del rendimiento tedrico).
EJEMPLO 8

Dielorhidrato de N—q{éamma- [}-cloro—fenot%g
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cinil—(loiy -n-propi;?-dﬂ-Ebetau(Z'~oxo-3'-oxazoli—
dil)-eti%] ~homopiperaciha,

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 11,2 g de
N~ {gamma~ (3-cloro-fenotiacinil-(10)} —n-propilf -hom
piperacina, luego se afiaden %,2 g de 3~(bete-yodoetil)
-oxazolidona=(2) y 3 g de trietilemina, y se calienta
la mezcla de reaccidn durante 3 horas, con reflujo, hag
ta la ebullicidn, El tratamiento se verifica de la ma-
nera descrita en el ejemplo3, El diclorhidrato obteni-
do de la base en bruto es recristalizado en metanol,
P.f, : 203 - 2053C, Rendimiento : 8 g (47,6¢ del ren—

dimiento tédrico).

EJEMPLO 9

Triclorhidrato de N--{g@nmmh-[Z¢-azafenot§g

cinil-(10{7 -nypropilf AR (gamma-(2'-oxo-3'-oxazo¥§

dil)—n—propii) -piperacina.

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 6,5 g de

j
N~ { gamma— EA,-azai"enotiacinil—(lo)) -n-propil] -piperaci

na, luego se afiaden 4,2 g de 3-(gamma-bromopropil)-oxa
zolidona-(2) y 2 g de trietilamina y se calienta la
mezcia de reaccidén durante 8 horas, con reflujqihbasta
la ebullicidn. Previo enfriamiento, se separa median-
te filtracidén por aspiracidn el bromhidrato de trieti
lomina precipitado y se concentra el dioxano en vacio
sobre bafio de vapor. Se adiciona el residuo que queda
con 100 cm3 de benceno y se agita con solucidn de sosa
cdustica diluida hasta que se ha disuelto completamen '
te en benceno. Se ;ava varias veces con agua la fase
bencénica, se seca sobre carbonato potdsico y se con-

centra sobre bafio de vapor. Se absorbe en éter gbsoluto
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el residuo que gueda, En esta solucidn, se precipita
en frio la base con dter clorhidrico en forma de tri-
clorhidrato, que luego se recristaliza en una mezela
de acetona y poco metanol. P.f, : 1952 C, rendimiento :
{(31,1% del rendimiento tedrico).
EJEMPLO 10

Triclorhidrato de N- { gammna~ ( 4-azafenotia
cinil-(10 )J —n—propil} ~N'- [be'ba-(2'-oxo-3'-oxazolidil)

-etil) -piperacina,

Se disuelven en 100 cm3 de acetona 5 g de
N- {gamma- (4-aza:[‘enotiacinil—(10 ))-n-propil] ~pipera~
cina, luego se afiaden 3,6 g de 3-(beta-yodoetil)-oxazo
lidona~(2) y 1,5 g de trielilamina y se calienta la mez
cla de reaccidén durante 3 horas, con reflujo, hasta la
ebullicidn, Previo enfriamiento, se aepara, mediante
filtracidn por aspiracidn, del yodhidrato de trietila
mina precipitado y se elimina la acetona sobre bafio
de vapor. La base en bruto que queda es absorbida en
déter absoluto y transformada em frio en triclorhidrato
con un exceso de &ter clorhidrico, que se recristaliza
en una mezela de acetona y poco metanol. P.f. : 230 -
2322 C., rendimiento : 4 g (48,65 del rendimiento ted
rico),
EJEMPLO 11

Diclorhidrato de N--{ gamma~ C3-—cloro-fenotig
cinil-(lo)) ~N-propil ?-—N'- (ba'ta-(f&'-oxo-B'-oxazolidil)~

etil) ~piperacing,

Se disuelven en 100 em3 de dioxano 6,2 g de
3=cloro~10-(3'~cloro-n~propil)~fenotiacina (0,02 Mol) y,
previa adicidén de 5.4 g de N- (’beta—(2-oxo—3-oxazolidil)
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-eti%)|-piperacina (0,02 Mol) y 2 g de trietilamina -
(0,02 Mol) se calientan durante 15 horas, con reflujo, has
ta la ebullicidén. A continuacidn, se separe mediante fil
tracién por aspiracidn del clorhidrato de trietilamina pre
cipitado y se concentra el filtrado en vacio. Se absorbe
en éter el residuo que queda y se lava varias veces con
agua la fase etérea., En esta solucidn, previo secado sg
bre X3 €03, se precipita en frio la base con éter clorhi
drico en forma de diclorhidrato y se recristaliza en me
tanol previa filtracidn por aspiracidén. Rendimiento
3,5 g (32% del rendimiento tedrico), P.f. 207 - 2098,
BJEMPLO 12

Dimaleinato de N-{ gemma—/[3-cloro-fenotiaci °

13i1-(10)J/~n-propil } -N'~ /[ beta-(2!-oxo=3'-oxazolidil) «

-etii]/;a"-metilpiperacinao

Se disuelven en 100 cm3 de acetona 4,9 g de
N—.{?amma—[Z3—cloro—fenotiacinil—(loz)/—n—propi;} -t
A:%eta-(Z'-oxo-3é-oxazolidil)-eti%:VLz"~metilpiperaqi
na (0,01 Mol) y ese adicionan con 2,9 g de dcido meleico
(0,025 Mol). Se deja reposar por la noche y se separa me
diante filtracidn por aspiracidn e sal. precipitaeda. Se
recristalize en metenol.P.f. : 154 - 1552, rendimiento :

6 g (83,3% del rendimiento tedrico).

EJEMPLO 13

Diclorhidrato de N- { gamma- f3-triflunorometil-
fenotiacinil-(10)]/-n-propil } -N'- Poeta~(1'-metil-2'~

oxo—3'—imidazolidil)-etii)/Lpiperacina.

Se disuelven en 100 cm3 de dioxano 5,2 g de
3=trifluorometil-1l0~(3'=cloropropil)~fenotiacina (0,015
Mol), y previa adicidn de 3,2 g de N~ [?Bta—(1-metil—
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2—oxo-imidazolidi1)—eti%]VLpiperacina (0,015 Mol) ¥y
1,5 g de trietilamina (0,015 Mol), se calienta durante
10 horas, con reflujo, hasta la ebullicidn., Previo enfrig
miento, se separa, mediante filtracién por aspiracidn,
del clorhidrato de trietilamina precipitado y se concen
tra en vacio el dioxano. Se absorbe en benceno el resi
duo que queda y wse trata con HC1 1 n la fase benzdlica.
Se adiciona la solucién deida con NaOH diluido y se &b
sorbe en éter la base que se separa. En esta solucidn,
ge transforma en frio la base en diclurhidrato con® ter
clorhidrico y, previa filtracidn por aspiracién, se re
cristaliza en metanol. Rendimlento : 4 g (45,04% del ren
dimiento tedrico), P.f, : 214 = 2172 C.
EJEMPLO 14

Diclorhidrato de NL~(§amma- [Eénotiacinil -
(1023/ —n-propil § W'~ [oeta~(1'-metil-2'-oxo~3'~imida
zolidil)-etilJ?Lpiperacina.

Se afiaden 6 g (0,03 Mol) de fenotiacina a una
suspengidn de 1,2 g (0,03 Mol) de amida sédica en 250
ml de amoniaco liquido. Después de 1 hora, se ailaden,
agitando ulteriormente, 8,6 g (0,03 Mol) de N~ [beta-
(1-met11-2-0x0~imidazolidino)=etil-(3)) /-N'~(gamma~clo
ro-n-propil)-piperacina y, a continuacidn, 200 ml de xi
10l absoluto. Previa evaporacidn del amonfaco, se calien
ta durante 5 horas con reflujo,.la fase en xilol es la
vada, previo enfriamiento, con Hy0 y extrdide a continua
cidn con HC1l {1 n, Se alcalinize la solucidén deida con
solucidn de hidroxido sddico dildida y se extrae con ben
ceno la solucidn obtenida., Se secan los extractos con

benceno sobre Kp CO03 y se concentran sobre bafio de vapor.
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Se absorbe en acetona la base en bruto que queds, se
transforma en frio en diclorhidrato con éter clorhidri
co y se recristaliza‘en acetona con poco metanol previa
filtracidn por aspiracidn. P.f. : 207 = 2102 C, Rendi-
miento : 6,95 g (51% del rendimiento tedrico).

Las materias activas segin la invencidn pue-
den ser elaboradas, por procedimientos en si conocidos,
en preparados medicinales corrientes.

La presente solicitud, qgue corresponde a la
presentada en Alemania, con fecha 29 de Noviembre de
1,967, bajo el nvmero P 1670009,7, se acoge a los bene
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial,

N O T A

Se declara como de propiedad y novedad, para
todo el territorio espaficl, el contenido de las siguien

tes:

REIVINDICACTONES

18,- "Procedimiento para la obtencidn de nue-

vos Gerivados dé fenotiacina®, de la fdérmula general I

-

X0 N
N \x” R .

\{ Vz
H-CH

A= s =) “'CI

{; m
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donde A es un resto de alquileno de cadena recta o
ramificada con 2 - 4 dtomos de carbono, R es un dtomo
de hidrégeno ¢ de haldgeno, un resto de alquilo infe-
rior que puede estar sustituido por haldgeno, un res-
to de alcoxi inferior, de alguilmercapto inferlor, de
alquilsulfonilo inferior o de alcanoflo inferior, o el
grupo ciano, X es un grupo metino enlazado al anillo

o un dtomo de nitrdgeno enlezado al anillo, Yy, Y, e
Y3, que pueden ser iguales o distintos, representan hi
drdgeno o restos de alquilo de bajo peso molecular, 24
representa oxigeno o el resto » N -~ R!', siendo R' el
resto de metilo o de etilo, y m ¥y n representan la ci-
fra 2 6§ 3, pudiendo ser iguales o distintos - ¥y sus sa
les dcidas de adicidn farmacoldégicamente inofensivas,
exceptuados los compuestos de la fdrmula I, en los que
A es el resto de propileno~1,3 R es un dtomo de cloro,
X es el grupo metino enlazado al anillo, ¥4, Y2 e ;3
son hidrdgeno, m es la cifra 2, n es la cifra 2 ¢ 3, A
es el resto 7 N-R' y R' es el resto de metilo o el res-
to de etilo, caracterizado por el hecho de i

A) transformarse un derivado de fenotiacina de la fdr-

mula general IL

II




donde 4, R, X, Yy, ¥p, Y3 y m tienen el mismo signiti-
cado que en la férmule I, - con un compuesto de la fér—

mula general IIX

IIT

dende 2o es el resto de un €ter capaz de reaccidn, es
5. pecialmente un dtomo de haldgeno y un resto de alquil
sulfonato inferior, y con preferencia muy especial un
dtomo de haldgeno, especialmente un dtomo de hromo o
de yodo, ¥ 21 ¥ n tienen el nmismo significado gque en la
férmula I - o
10, B) transformarse un derivado de fenotiacina de la férmu .
la generel IV
v

A— Hal

donde A, X y R tienen el mismo significado que en la

férmula I, y Hal representa haldgeno, preferiblemente

cloro y bromo -~ c=n un compuesto de la formula gene~
15, ral V
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donde Y4q,Y2,Y3, 29, m ¥y n tienen el mismo significado
gque en la férmula I - o
C) trensformarse un derivado de fenotiacina de la fér

mule general VI

\Nxe

H

VI

donde X ¥ R tlenen el mismo significado que en la fdr
mula I - con un compuesto de la fdrmule general VII

VII

I Yo
P
EH—CH
Hai —A—N_ N — (o), —N—=0
‘-', k,zl
s /m

donde A, Y4, Yo, Y3, 2, my n tienen el mismo signifi-

1
cado que en la férmula I, y Hal representa un dtomo
de haldgeno, especialmente un dtomo de cloro o un dto

mo de bromo,
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28,. "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE
NUEVOS DERTVADOS DE FENOTIAGINAY.

-~

Todo ello conforme se describe y reivin
dica en la presente Memoria, gue consta de veinti-
dos hojas, escritas a mdguina por una sdla de sus

caras.

Madrid, a quince de noviembre de mil no-

vecientos sesefita y ocho,

& GONZALEZ VACAM
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