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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA 
FENOTIAZINA.

^¿ír^/^.-RHONE POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, 
residente en 22 Avenue Montaigne, París-8&me, Francia.

El presente invento se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de la fenotiazi- 
na de fórmula general:
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sus sales de adición con los ácidos, su preparación y las com 
posiciones medicinales que los contienen.'

En la fórmula general (I); X representa un radical 
metiltio, metilsulfonilo, ó dimetilsulfamoilo, A representa 
un radical ó -CH^-CH(CH^)-CH^-, representa un
átomo de hidrógeno ó un radical alcanoilo cuya parte alquilo 
contiene de 1 a 16 átomos de carbono ó alquenoilo cuya parte 
alquenilo contiene de 2 a 16 átomos de carbono.

Según el invento, los productos de fórmula general 
(I) pueden obtenerse a partir de un producto de fórmula gene 
ral:

en la cual X, A y R^ se definen como anteriormente y R repre 
senta un radical alquilo que contiene de 1 a 10 átomos de 
carbono ó fenilalquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 
átomos de carbono ó tetrahidropiranilo según los métodos ha­
bituales que permiten reemplazar un radical alcoxl, fenílal-
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ooxi ó tetrahidropiraniloxi por un radical hidroxi son to­
car el resto de la moláoula.

Generalmente la reacción se efectúa en atedio ácido 
en el seno de un disolvente orgánico. Con preferencia, se 
utiliza un producto de fórmula general (I) en la cual R re­
presenta un radical isopropilo, bencilo ó tetrahidropiranilo 
operando en un disolvente orgánico tal como cloroformo en 
presencia de ácido sulfúrico y a una temperatura comprendida 
entre los -10 y loa C.

Los productos de fórmula general (II) en la cual R 
representa un radical alquilo que contiene de 1 a 10 átomos 
de carbono, fenilalqullo cuya parte alquilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono ó tetrahidropiranilo, representa un 
átomos de hidrógeno y los símbolos X y A se definen como an­
teriormente, pueden prepararse por acción de un derivado de 
la fenotiazina de fórmula general:

A - Y
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en la cual R, X y A se definen como anteriormente, e Y repre 
senta un resto de áster reactivo tal como un átomo de halóge 
no ó un resto de áster sulfúrico ó sulfónioo, sobre la (hidro 
xietil)-4 piperidina.

Generalmente la reacción se efectúa en un disolven 
te orgánico tal como la dimetilformamida en presencia de un 
agente alcalino de condensación tal como el bicarbonato sódi 
co y a una temperatura comprendida entre 503 c. y la tempera
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tura do ebullición de la mezcla reaccional.
Los productos de fórmula géneral (III) puedan obtê  

nerse por acción de un producto de fórmula general:
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Y^ - A - Y (IV)
!

en la cual A se define como anteriormente y los símbolos Y e 
Y^ que son con preferencia diferentes, representan cada uno 
un átomo de halógeno ó un resto de áster sulfúrico ó sulfóni 
co, sobre un producto de fórmula general:
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(V)
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en la cual X y R se definen como anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa en el seno de 

un disolvente orgánico tal como una cetona (metiletilcetona) 
y en presencia de un agente alcalino de condensación tal co­
mo potasa.

Loa productos de fórmula general (V) en la cual X 
representa un radical metiltio ó un radical dimetilsulfamilo 
pueden obtenerse por eterificación de una fenotiazina de fór 
muía general:

H0-
(VI)

30 N
H

X
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en la cual X se define como anteriormente, por medio de un 
agente de alqullacidn tal como sulfato dé dialquilo d un ha- 
lógenuro de alquilo d de fenilalquilo cuando R Representa 
un radioal alquilo d fenilalquilo d por medio de dihidropira 
no cuando R representa un radical tetrahidroplranilo.

Generalmente la accidn de un sulfato de dialqullo 
d de un halogenuro de alquilo d de feniláquilo se efectáa en 
un disolvente orgánico tal como una cetona (metiletilcetona) 
en presencia de un agente aloalino de condensacldn tal como 
un carbonato de metal alcalino como el carbonato sddico.

Generalmente la aooidn del dlhidropirano se efec­
túa en un medio ácido anhidro tal como el etanol clorhídrico 
d el metanol clorhídrico en presencia dé un exceso de dihidrg) 
pirano.

Los productos de fdrmula general (VI) pueden obte­
nerse por reduccidn de una fenotiazinona de fdrmula general:

0 =

X
(VII)

en la cual X se define como anteriormente.
Generalmente la reaccidn se efeotiía por medio de 

hidrosulfito de sodio en un disolvente orgánico d hidroorgá-. 
nico. Como disolventes orgánicos pueden utilizarse alcoholes, 
tales como etanol d cotonas tales como metiletilcetona.

La fenotiazinona de fdrmula general (VII) en la 
cual X representa un radical dimetilsulfamoilo puede obtener
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se por oxidación de la dimetilsulfamoilo-3 fenotiazina.
Generalmente se utiliza como agente de oxidación 

el cloruro férrico en medio acuoso a una temperatura próxima 
a los 20S c.

La fenotiazinona de fórmula general (VII) en la 
cual X representa un radical metiltio puede obtenerse por < 
condensación de la sal de zinc del amino-2 metiltio-4 "ciofe 
nol sobre la cloro-2 hidroquinona en presencia de oxígeno.

Los productos de fórmula general (V) en la cual X 
representa un radical metilsulfonilo pueden obtenerse a par­
tir de un producto de fórmula general (V) en la cual X repre 
senta un radical metiltio efectuando la serie de reacciones 
siguientes:

R

R - o - r ^ ^ V ^
-3* -SO^CH^

V, -X = -SOpCH^

( K )

La acotilación de la fenotiazina de fórmula gene­
ral (V) en la cual X representa el radical metiltio puede 
efectuarse por medio de anhídrido acético.



5

10

15

20

25

30

- 7 -

La oxidación de la fenotiazina de fórmula (VIII) 
en fenotiazina de fórmula (IX) pued efectuarse según los mé­
todos habituales de oxidación de un radical metiltio.en radi­
cal metilsulfonilo. Con preferencia se utiliza agua oxigena­
da en medio básico.

La reducción de la fenotiazina de fórmula (IX) en 
fenotiazina de fórmula general (V) en la cual X répresenta 
un radical metilsulfonilo puede efectuarse según los métodos 
que permiten reducir un sulfóxido y eliminar un radical ace- 
tilo sin tocar el resto de la molécula. Con preferencia, se 
utiliza el zinc en presencia de ácido acético eventualmente 
en un disolvente orgánico tal como la dimetilformamida.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden 
ser eventualmenüe purificados pór métodos físicos (tales co­
mo destilación, cristalización ó cromatografía) ó químicos 
(tales como formación de sales, cristalización de éstas y 
después descomposición en medio alcalino; en estas operacio­
nes, la naturaleza de la sal es indiferente, siendo la única 
condición que la sal esté bien definida y sea fácilmente cris 
talizable).

Los nuevos productos según el invento pueden trans 
formarse en sales de adición con los ácidos. Las sales de 
adición pueden obtenerse por acción de los nuevos compuestos 
sobre ácidos en disolventes apropiados; como disolventes or­
gánicos se utilizan por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas ó 
disolventes clorados; la sal formada precipita tras concen­
tración eventual de su solución y es separada por filtración 
ó decantación.

Los nuevos productos de fórmula general (I) así co 
mo sus sales de adición con los ácidos presentan propiedades
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farmacodinámicas interesantes; son particularmente activos 
como anti-eméticos.

Los productos de fórmula general (I) en la cual 
representa un átomo de hidrógeno manifiestan una actividad 
anti-emética potente y específica, es decir, se hallan des­
provistos de actividad central secundaria. En el perro, se 
han mostrado particularmente interesantes a dosis comprendi­
das entre 0,005 y 0,5 mg/kg. por vía oral ó subcutánea.

Los productos de fórmula general (I) en los cuales 
R^ representa un radical alcalino ó alquenoilo presentan una 
larga duración de acción. Ha dado buenos resultados en las 
pruebas fisiológicas sobre animales a dosis de 0,010 a 2,0 
mg/kg. de peso animal por vía subcutánea ó intramuscular.

De un interós muy particular son los productos de 
fórmula general (I) en la cual R^ representa un átomo de hi­
drógeno ó un radical alcanilo cuya parte alquilo contiene de 
1 a 6 átomos de carbono ó alquenoilo cuya parte aquenilo con 
tiene 2 a 10 átomos de carbono, X representa el radical dime 
tilsulfamollo y A representa el radical -(CHg)y.

El ejemplo siguiente facilitado a título no limita 
tivo, y en el cual la nomenclatura utilizada es la de Beils- 
tein, muestra la forma en la cual puede ponerse en práctica 
el invento.
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EJEMPLO
A una solución mantenida a 53 C. de 10,9 g. de iso 

propoxi-2 dimetilsulfamoil-6/"(hidroxietil-4 piperidino)-3 
propilJ%L0 fenotiazina en 150 cm^ de cloroformo anhidro, se 
agrega en 30 segundos 109 g. de ácido sulfúrico concentrado, 
a su vez enfriado a 53 C. Después.de 30 segundos de agitación
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a 53 C. se vierte la mezcla reaccionál ¿obre 150 g. de hielo 
picado. Se lleva el valor pH de la solución a 7,5 ,por adi­
ción de lejía de sosa (d = 1,33) enfriando y se extrae con 
en total 350 cm^ de cloroformo. Se seca la solución clorofór 
mica sobre 5 g. de sulfato de sodio anhidro., se evapora el 
disolvente a presión reducida y se seca el producto obtenido 
a presión reducida (0,05 mm. de mercurio) a 20s C. Se obtie­
nen 5,1 g. de producto amorfo que se disuelve a ebullición 
en 35 cm^ de acetonitrilo. Después del enfriamiento, los - 
cristales aparecidos son separados por filtración, lavados 
con 5 cm de acetonitrilo y secados a 50e C. a presión redu­
cida (0,05 mm. de mercurio) durante 20 horas. Se obtienen asi 
3,9 g. de hidroxi-2 dimetilsulfamoil-6/"(hidroxietil-4 pipe- 
ridino)-3 propll_7-10 fenotiazina que funde a 163 - 165° C.

La isopropoxi-2 dimetilsulfamoil'-6 /"*(hidroxietil- 
-4 plperidino)-3 propilJ7-10 fenotiazina de partida puede 
prepararse de la manera siguiente:

Se caldea a 130s c. durante 7 horas 27,8 g. de isjo 
propoxi-2 dimetilsulfamoil-6 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina, 
8,2 g. de hidroxietil-4 piperidina, 21,1 g. de bicarbonato 
sódico en 265 cnP de dimetilformamida. El medio reaccional 
es tratado en las condiciones del ejemplo 1. Se obtienen así 
15 g. de base purificada que conduce por liofilización de la 
solución acuosa de su clorhidrato a 11,6 g. de clorhidrato de 
isopropoxi-2 dimetilsulfamoil-6 ^"(hidroxietil-4 piperidino)- 
-3 propil_/-10 fenotiazina que funde hacia los 1403 c.

Se obtienen 60,8 g. de isopropoxi-2 dimetilsulfa- 
moil-6 (cloro-3 propil)-10 fenotiazina bruta por acción de 
80,8 g. de bromo-1 cloro-3 propano sobre 52,0 g. de isopropo 
xi-2 dimetilsulfamoil-6 fenotiazina (P.F. 187 - 1893 0.)

- 9 -
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Se obtienen 42,8 g. de isopropoxi-2 dimetilsulfa- 
moil-6 fenotiazina por acción de 33,8 g. de yodo-2 propanó 
sobre 40,0 g. de hidroxi-2 dimetil-sulfamoil-6 fánOtihzina.

Se obtienen 207,6 g. de hidroxi-2 dimeti1sulfamoi1- 
-6 fenotiazina (P.F. 208 - 2103 C.) por reducción de 250 g. 
de dimetilaulfamoil-6 fenotiazinona-2 por medio de 190 g. de 
hidrosulfito sódico en una mezcla de 1.350 om^ de metiletil- 
cetona y 450 em^ de agua destilada.

Se obtienen 320 g. de dimetilsulfamoil-6 fenotiazi^ 
nona-2 (P.F. 244 - 245^ C.) por oxidación de 570 g. de dime- 
tilsulfamoil-3 fenotiazina por medio de una soluoión de 1.382 
g. de cloruro fórrico en 2.000 cm^ de agua destilada.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles dá modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tamblón debe haoerse oonstar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen 
tada en Francia, con fecha 12 de Noviembre de 1.974, bajo el 
ntimero 74 37295, aoogióndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que oonstituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre:.PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA FENOTIAZI 
NA; caracterizándose por lo siguiente:

18.- Procedimiento para preparar derivados de la 
fenotiazina, de fórmula general:
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en la cual, X representa un radical metiltio, metilsulfonilo 
d dimetilsulfamollo, A representa un radical -(CHg)y d -CH- 
(CH^)-CHg-, representa un átomo de hidrdgeno d un radical 
alcanoilo cuya parte alquilo contiene 1 a 16 átomos de carbo 
no, alquenoilo cuya parte alquenilo contienen 2 a 16 átomos 
de carbono; así como sus sales de adicidn con los ácidos; ca 
racterizado porque se trata en medio ácido un producto de 
fdrmula general:

! /"
A - N

V
-CHpCHp-OR^

en la cual X, A y R^ se definen como anteriormente y R repre 
sonta un radical alquilo que contiene 1 a 10 átomos de carbo 
no d fenilalquilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos 
de carbono d tetrahidropiranilo, y después se transforma - 
eventualmente el producto obtenido en una sal de adicidn con 
un ácido.
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2§.- Procedimiento para preparar derivados de la 
fenotiazina, tal y como queda sustáncialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 1¿ hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
RHONE-POULENC-INDUSTRIES.
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