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gue se acompafia a
la solicitud de

une PATENTE de INVENCION por VEINTE ANOS en ESPANA, a favor
de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, de nacionalidad nor
teamericana, residente en 460 Park Avenue, NEW YORK 22 (N.Y.
- EE,UU.), por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA
1-AZAFENOT IAZINA®,

Prioridad: Solicitud de patente norteamericana Serial Nudm.
524,617, del 26 de Julio de 1955.

Inventor : Harry Iouls YALE y Jack BERNSTEIN.
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La presente invencién se refiere a nuevas 10-substitui
dos-l-azafenotiazinas (y sus sales) con valiosas propieda-
des terapéuticas, procedimientos para la preparacidn de las
mismas y nuevos intermediarios utilizables en dichos proce-
dimientos.

Los compuestos terapéuticamente activos de esta inven~
cidn incluyen l-azafenotiazinas (y sus sales) de la férmula
general:

A-B
l

donde R y R” son idénticos o distintos y representan hidré-
geno, haldgeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxilo inferior
y trihalo~(alquilo inferior); n es un nduero entero positi-
vo inferior a cuatro; A es un alquileno inferior, o hidroxi-
(alquileno inferior), u oxo-{alquileno inferior), v.g.:
~CHo-3 ¥ B es un radical saturado de nitrégeno de menos
de doce 4£tomos de carbono, como amino; (alquilo inferior)
amino; di(alquilo inferior)amino; {alquilo hidroxi-inferior)
amino; di(alquilo hidroxi-inferior)amino; piperidilo /Ta.s.
piperidino, 2-piperidilo, 3-piperidilo, o 4-piperidilo_f;
(alquilo inferior)piperidilo /" v.g., 2,3, 6 4-(alquilo intre-
rior)piperidino; o 2,3, & 4-(N-alquilo interior)piperidilo/;
di(elquilo interior)piperidilo / V.ge, 2,4~, 2,6-, § 3,5-d1
(2lquilo inferior)piperidino; 6 2,3, & 4,-(N-alquilo infe-
rior-2,3, 8 alquilo interior-4)piperidilo_/; (alcoxilo in~
ferior)=piperidilo; pirrolidilo; (alquilo inferior)pirroli
dilo; di(alquilo inferior)pirrolidilo; (alcoxilo inferior)
pirrolidilo; morfolinile / a.s. morfolino, 2-mortolinilo &
3-morrolinilo_/; (alquilo interior)-morfolinile; di{alquilo
inferior)morfolinilo; (alcoxilo inferior)morfolinilo; tia
morfolinilo; (alquilo inferior)tiemorfolinile; di(alguilo
inferior)tiamorfolinilo; (alcoxilo inferior)tiamorfolinilo;
piperazilo; (alquilo interior)piperazilo; di(algquilo inte-
rior)piperazilo; y (alcoxilo inferior)piperazilo. Ios tér-
minos "alquilo interior®, "alcoxilo interior", "alquileno
inferior", "hidroxi~(alquileno inferior)" y "oxo-(alquileno
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inferior)®, segdn se emplean en la presente, 1in siLyen a%%
veZ radicales de cadena recta y ranificada.

Con referencia a las sales de las l-azafenotiazinas,
las que entran en el alcance de la presente invencién inclu
yen las sales de adicién 4cidas, en particular las sales de
adicién 4cidas no téxicas. Acidos dtiles en la preparacién
de las sales de adicidén 4cidas incluyen inter alia, £cidos
inorgdnicos, como los 4cidos hidrohdlicos (v.g., 4cido clor
hfdrico y bromhfdrico), 4cido sulfdrico, 4cido nitrico ¥y
4cido fosfdérico, y 4cidos orgdnicos como 4cido ox4lico, tar
tdrico, cftrico, acético, bdrico, y succfnico.

Ias 10-aminoalquilo-l-azafenotiazinas de la presente
invencidn y las sales de adicién 4cidas de las mismas son
compuestos terapéuticamente activos utilizables a la vez ¢8
mo agentes antihistaminico y atardctico, o tranguilizador.
48f pues, 10-(2-dimetilamino-etil)-l-azatenotiazina hidro-
cloruro posee muchas. veces la aetividad de 10-(2-dimetilami
no-l-propilo)tenotiazina hidrocloruro; y puede ser adminis-
trado peroralmente de la misma manera que el dltimo en el
tratamiento de alergias. La dosis para tal tratamiento,
desde luego, debe ajustarse en virtud de la mayor actividad
de la l-azafenotiazina. Asfmismo, por ejemplo, cuando 10-
(3’-dimetilaminopropilo)-l-azatenotiazina hidrocloruro se
utiliza de la misma manera que 1l0-dimetilamina-propilo-2-
clororfenotiazina, y en dosis adecuadamente ajustada, produ-
ce la misma accidn tranquilizadora. ‘

El procedimiento para la preparacién de las lo-émino-
alquilo-l-azafenotiazinas de la presente invencidn, se pue-
de ilustrar por las siguientes ecuaciones:

’ NHz WO,
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De acuerdo con la primera fase del procedimiento, un
2-aminobencenotiol (Compuestos I) se condensa con una 2«
halo=3=~nitropiridina (Compuestos II) para formar una 2-(2°-
aminofeniltio)=3=nitropiridina (Compuestos III), que son
compuestos nuevos, Esta fase preferentemente se conduce
por intermezclar los reactivos 2-aminobencenotiol y 2-halo-
3-nitropiridina en cantidades aproximadamente estoiquiomé-

.tricas en presencia de una base, como un hidréxido metal-

alcalino (v.ge., hidréxido potdsico), un carbonato metal-
alealino o un alcoholato metal-alcalino (v.g., alcoholato
sédico). la reaccién puede etectuarse a cuslguier tempera-
tura desde la embiente a retflujo. Ia 2=(2°-aminofeniltio)-
3enitropiridina asf formada puede shora ser recuperada, CO=-
mo por filtracién. ‘
Convenientes 2-aminobencenotioles utilizables en esta
fase del procedimiento incluyen: 2-~sminobencenotiol; 2-ami
no-X-halobencenotioles (en especial los en los cuales el
halo es cloro o bromo), como por ejemplo 2-amino-4-cloro-
bencenotiol, 2-amino-4-bromobencenotiol, 2-amino-3-cloroben
cenotiol, 2-amino-5-clorobencenotiol, y 2-amino-6-clorocben
cenotiol; 2-amino-X,X’-dihalobencenotioles; 2-amino-X-hidro
xibencenotioles; 2-amino-X-(alquilo interior)bencenotioles
(en especial los en los cuales el algquilo inferior es metilo
o etilo), como por ejemplo 2-amino~4-metilbencenotiol, 2-
amino-4-etilbencenotiol, 2-amino-3-metilbencenotiol, 2-amino
~Y~metilbencenotiol, y 2-amino-6-metilbencenotiol; 2—amino-
X,X’-di(alquilo interior)bencenotioles; 2-amino-X,X’,X"-tri
(alquilo interior)bencenotioles; 2-amino-X-halo-X*-(alquilo
inferior)bencenotioles; 2-amino-X-(alcoxilo inferior)benceng
tiocles (en especial aquellos en los gque el alcoxilo inferior
es metoxi); 2-amino-X,X“%pdi(alcoxilo inferior)bencenotioles,
¥y 2-amino-X~(alquilo interior)-X’-(alcoxilo inferior)benceng)
tioles, (X, X* y X" representan, desde luego, posiciones
en los nucleos de benceno distintas a las posiciones 1~ ¥y
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Las 2=halo-3-nitropiridinas utilizables en la primera
fase del procedimiento de esta invencidn, preferentemente
son las 2e~i0do-, 2~bromo- y en especial las 2-cloro-3-nitro
piridinas. Ejemplos de tales reactivos de piridina son:
2=-cloro-3-nitropiridina; 2=-cloro-X-halo~3-nitropiridinas
(en especial aquellas en las cuales el halo es cloro), como
por ejemplo 2,5-dicloro-3-nitropiridina y 2,6~dicloro=3e=
nitropiridina; 2-~cloro-X-hidroxi-3-nitropiridines; 2-cloro-
X-(alquilo interior)=3-nitropiridinas (en especial aquellas
en las que el alquilo inferior es metil o etil), como por
ejemplo 2-cloro-3-nitro-4-picolina, 6-cloro-S5-nitro-2-pico
lina, 6-cloro-5~nitro-3-picolina, 2-cloro-3-nitro-4-etilpi
ridina, 2~-cloro=3-nitro-S5-~etil-piridina y 2-clcro=3-nitro-
6~etil-piridina; 2-~cloro-X,X°’-di(alquilo inferior)~3-nitro-
piridinas (en especial aquellas en las que los algquilos ine
feriores son metil o etil) como por elemplo 6-cloro-5-nitro-
2y4=1utidina y 6-cloro-5-nitro-3,4-lutidina; 2-cloro-X-halo-

~{alquilo inferior)=3-nitropiridines (en especial aquellas
en las que el halo es cloro y el alquilo inferior es metilo
o etilo); 2-cloro-X-kloxilo interior)-3-nitropiridinas; 2~
cloro-X~(alquilo inferior)~X’-(alooxilo inferior)-3-nitro-
piridinasj y 2=cloro-X,X’,X¥~tri(alquilo interior)=3-nitro-
piridinas. (X, X’ y X" representan, desde luego, posiciones
en los ntcleos de piridina distintas a las posiciones 2- y
3w.)

Segin la préxima fase, en el procedimiento de esta in-
vencidn, la 2-(2%-aminoreniotio)-3-nitropiridina (Compues-
tos III) formada en la primera fase se cicliza y reordena
por tratamiento con un 4lcali a una l-azafenotiazina (Com-
puestos VI), lo que es un nuevo compuesto. (l-azafenotia-
zina asfmismo puede ser denominada 10-H-pirido(3,2-b)(1,4)
benzotiazina, pero por conveniencia serd denominada a cone
tinuacidn por la primera y m4ds concisa denominacidn.)

Ia referida ciclizacidn y reordenacién puede hacerse
en una, dos o tres fases, 1o que depende de las condiciones
de la reaccidn o reacciones. Asf pues, si un Compuesto III
se trata con dos equivalentes de un 4lcali, tal como hidré-
xido sédico o hidréxido potdsico, se obtiene un Compuesto
VI directamente, pero en producciédn relativamente baja. Si
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un Compuesto III se trata con un agente acilante, como un

anhidrido 4cido (R”CO)QO 4 haluro acilico ((R"COhalégeno),
preferentemente cloruro, donde R® es un radical orgénico,
como un radical hidrocarburo de menos de 10 4tomos de car-
bono (v.ge. alquilo, arilo o aralquilo inferiores), se for-
ma el correspondiente nuevo derivado N-acilado {Compuestos
IV). Esta reaccidn se efectdfa mds ventajosamente por tra-
tamiento de Compuestos III con un anhidrido 4cido carboxi-
lico (4ptimamente un anhidrido 4eido graso inferior, como
anhidrido acético), preferentemente en la presencia de un
catalizador como una base orgénica (v.g., piridina o coli-
dina), o un cloruro carbonflico (v.gs, un cloruro 4cido gra
so interior, como cloruro acetflico)s. ILos compuestos IV
asf formados pueden luego ser convertidos en Compuestos VI
directamente por tratamiento con dos equivalentes de 4icaw-
1i o, preferentemente, convertidos en las correspondientes
nuevas l0-acetilada-l-zzgfenotiazinas (Compuestos V) por
tratamiento con un equivalente de £lcali., Ambas reaccio-
nes, preferentemente, se conducen en un disolvente orgénico
para el £lcali (4ptimamente en una solucién dilufda), Di=~
solventes orgédnicos convenientes incluyen alcoholes o ceto-
nas. Puesto que la ciclizacidn y reordenacién son reaccio-
nes rédpidas, y con el fin de terminar rdpidamente la reac-
ciédn disminuyendo por tanto la posibilidad de indeseables
reacciones sevundarias competidoras, el disolvente deberfa
ser de Indole vol4til y, por consiguiente, fédcilmente se-
parado de la mezcla de reaccidn por destilacién o evaporaw
cidn, Disolventes voldtiles convenientes incluyen los al-
canoles interiores (v.g., etanol) y di(alquilo interior)ce
tonas (v.g., 2acetona). ILos compuestos V a continuacidn con
hidrolizados por tratamiento con un 4cido (v.g., dcido clor
hfdrico) o una base (v.g., hidréxido sédico) para producir
la correspondiente l-azatenotiazina (Compuestos VI),.

Estas nuevas l-azafenotiazinas (Compuestos VI), a con-
tinuacién se convierten en sus 10-substitufdos derivados
(Compuestos VII) por uno de los varios métodos. Asf, el
10-no substitufdo compuesto inicial puede ser reaccionado
con un emino-(alquilo inferior)-~haluro, donde el halégeno
rreferentemente es iodo, bromo o cloro (Sptimamente cloro),
en presencia de un aceptor 4cido, como un metal alcalino,
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un alcoholato de metal alcalino, un hidruro metal alcalino,
v preferentemente una smida metal alcalino (v.ge., sodamida),
formando as{ directamente compuestos VII. Asfmismo el 10-
no substitufdo compuesto inicial puede ser reaccionado con
una amins (alcanoilo inferior) haluro, formando asf el 10=-
aminoalcanoil derivado, el cual, si se desea, puede ser re-
ducido por tratamiento con hidruro de aluminio 1lftico a Con-
puestos VII; y alternativamente, el 10-aminoalcanoil deri-
vado puede ser obtenido reaccionando el 10-no substitufdo
compuesto con un haluro halo-acflico (v.g., clorurc clorace
tflico), y el resultante 10-halo-acilo derivado reaccionado
a continuacién con una amina apropiada. Asimismo, el 10-
no substitufdo material inicial puede ser reaccionado con
un epoxi-amino (alcana inferior) en presencia de un aceptor
4cido, formando asf directamente compuestos VII, donde el
radical A es un hidroxi-inferior alquileno. Asfmismo el
10-no saturado compuesto inicial puede ser reaccionado con
un acrilonitrilo, formando asf una 10~ciana inferior alqui-
lo-l-azafenotiazina, que puede ser reducida con hidruro de
aluminio 1ftico para producir una 10-amina primaria(alquilo
inferior)-l-azafenotiazina (Compuestos VII), donde B es ami
no, qQue puede ser subsiguientemente convertida, si se desea,
a una 10-amino secundario o terciario(alquilo inferior)-l-
azafenotiazina, Ademds, el 10-no substitufdo material iniw
cial puede ser reaccionado con un compuesto de la férmulas
R" ’.0Q-A-haldgeno, donde R"® es un radical orgdnico, como un
radical aromdtico (v.ge., fenilo) o un radical heterociclico
(veg., tetrahidropiranilo), formendo asf una l-azafenotia-
zina con un 10=R"“-0O-A-substituyente; éste dltimo, a conti-
nuacidn, puede ser convertido directamente en una 10-halo
(alquilo interior)-substitufdo l-azafenotiazina por trata-
miento por cloruro de aluminio en bisulfuro carbdnico, o
primeramente en una 1O~hidroxi(alquilo inferior)-substitui
do l-azatenotiazina por hidrdélisis con 4cido clorhfdrico en
alcohol, y luego al 10-halo{alquilo interior)-derivado por
halogenacidn con un haluro tionflico (v.ge, cloruro tionf-
lico)es Ia 10-halo(alguilo interior)-l-azafenotiazina se
condensa a continuacién con una amina de la férmula BH en
presencia de un aceptor 4cido para formar compuestos VII.
las bases libres, Compuestos VII, a continuacidén, si
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ce desea, pusden ser convertidos en sales de adicién 4cidas
por tratamiento con el deseado 4cide. Esta reaccién, pre-
ferentemente, se conduce en un disolvente orgdnico inerte
bajo condiciones substancialmente anhidridas tratando un
Compuesto VII con aproximadamente uno o dos equivalentes de
dcido, por lo que se forma la sal de adicién 4cida-mono o
di- respectivamente, _

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén, indicen
do los tres primeros métodos para la preparacién de las 2-
(2?~aminofeniltio)=3-nitropiridinas de esta invencién:
Ejemplo 1
2=(2’-aminofeniltio)-3-nitropiridina

A una solucidn de 250 grs, (2.0 moles) de 2-aminobence
notiol en 1 1litro de metanol difundidc con nitrégeno durante
15 min. se agrega a gotas (1/2 hora) agitando una solucién
de 132 grs. (2 moles) de 35% de hidréxido potdsico en 1 1li-
tro de alcohol al 95%. ILa temperatura, mantenida a 5-102C.,
se permite que suba a 152C. y se agrega una solucidén de 315
grs. (2.0 moles) de 2-cloro-3-nitropiridina en 3 litros de
metanol caliente gradualmente (2 horas) con vigorosa agita-
cién. Después de agitar durante 1 hora adicional, la mez-
cla de reaccién se enfrfa a 02, se agita brevemente (15 min)
el producto se tiltra y lava por agitacién con 1.5 litros
de agua trfa, p.f. aproximademente 124-1262, E1 rendimien~
to es aproximadamente 477.5 grs. (96%).

Anal.: Calcul. para 011H1933023: C, 53.40; H, 3.66;
¥, 16.99; H. B, 247.3. Encontr.: C, 53.74; H, 3.92; N,
13,633 H. B. 245,
Ejemplo 2
2=(4°~cloro-2 ’~aminofeniltio)}-3-nitropiridina ,

Utilizando 2 moles de 2-amino-4-clorobencenotiol (V.
lLankelma y Kanuf, J. Am. Chem. Soc. 53, 309 (1931)) en lu-
gar de 2-aminibencenotiol en el Ejemplo 1 se obtiene un
buen rendimiento de 2-(4“’-cloro-2’-aminoteniltioc}-3-nitro-
piridina.
Ejemplo 3
2=(2’~aminoreniltio)-6-cloro=3-nitropiridina

A una solucién de 25 grs, de 2-aminobencenotiol en 100
ml. de metanol, difundido con nitrégeno, se agrega a gotas
una solucién de 13.2 grs. de hidréxido potdsico en 100 ml.
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de etanol al 9%%. Subsiguientemente se agregan 19.3 grs.
de 2,6-dicloro-3-nitropiridina.‘ Ta mezcla se refluja du-
rante 1 hora, se enfrfa y se filtra para dar 2-(2‘-aninofe
niitio)-6-cloro-3-nitropiridina. El1 reactivo 2,6-dicloro-
3-nitropiridina se prepara por la cloracién directa de 3-
aminopiridina, con subsiguiente oxidacién de la 2,6—dicloro—
3mgminopiridina con-el 30% de perdxido de hidrégeno. El re-
activo 2,6-dicloro-3-nitropiridina asfmismo puede preparar-
se por la reaccidn de 2,6-dihidroxi—3-bromopiridina con amo
niaco acuoso y sulfato de cobre para dar 3-amino-2,6-dihidro
xipiridina, la cual a continuacidn se convierte en 2,6—diclg
ro—3;aminopiridina por tratamiento con PGIB-?0013, ¥y luego
por oxidacién de perdxido de hidrdgeno a 2,6-dicloro-3-nitro
piridina. '
Substituyendo varios otros (R?)p-substitufdos-2-amino-
bencenotioles por el 2-aminobencenotiol del Ejemplo 1 & 3,
0 el 2-zmino~4~clorobencenotiol del Ejemplo 2 se preparan
las correspondientemente substitufdas 2-(2’-aminoréniltio)-
3-nitropiridinas. Andlogamente, si varias otras (R)p-subs
titufdas-2-cloro-3-nitropiridinas se¢ substituyen por la 2-
cloro-3-nitropiridina del Ejemplo 1 6 2, o la 2,6-dicloro-
Zynitropiridina del Ejemplo 3, se preparan las correspon=
dientemente substituldas 2-(2"-aminofeniltio)=-3-nitropiridi
nas. En aquellos casos en gue =1 deseado reactivo (R)n-subg‘
titufdas-2-cloro-3-nitropiridina no es comercialmente ase-
quible, puede ser f4cilmente preparado de la deseada (R),~
substitufda~2-aminopiridina por nitraciédn de &€sta con deci-
do nitrico y convirtiendo la (R)p-substitufda-2-amino~3-ni
tropiridina asf formeda a la correspondiente (R)p-substitufl

con 4cido nitroso y 4cido clorhfdrico.

Tos siguientes tres ejemplos indican métodos para la
preparacidn de las 2-(2%-acilamidateniltio)=3-nitropiridinas
de 2s3ta invencién:

Ejemplo 4
2°%~(3=-nitro-2=-piridiltio)acetanilida

A una mezcla de 1750 ml. de ankidrido acético y 200 mil.
de piridine se agregan gradualmente (1/2 hora), a 20-30¢C.,
con vigorosa agitacidn 483 grs. (1.95 mol) de 2-(2”-amino-
teniltio)=-3=-nitropiridina. Ia reaccién, a continuacidn, se
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calienta a 8%eC, sobre un bafio de vapor durante 15 min. y
se entrfa a 02, Después de una agitacién durante 1/2 nora,
el producto se filtra, se agita con 1.5 litros de agua, se
filtra y se seca. El rendimiento de producto, p.t. aproxi-
madamente 141-142¢, es aproximadamente 388 grs. (69%), Des
pués de la recristalizacién de isopropanol, la 2’=(3-nitro-
2-piridiltio)acetanilida obtenida se funde en aproximadamen-]
te 138-1399C., Andlisis: Calec.: para 013H11N3035; C, 53%.96;
H, 3.83. Encontr.: C, 54.23; H, 3.79.
Ejemplo 5
2%e(3-nitro~2~piridiltio)-4 *~cloro-acetanilids

Utilizando 2 moles de 2-(4°~-cloro-2‘-aminiteniltio)-
3-nitropiridina en lugar de la 2-(2%-aminofeniltio)-3~nitro
piridina en el Ejemplo 4, se obtiene 2'-(3-n1tro-2-piridil

Ejemplo 6
’—(6-cloro=3-nitro-2-piridiltio)acetanilida

Utilizando 2 moles de 2-(27~aminoteniltio)=6=cloro=3-
nitropiridina en lugar de la 2-(2’-aminofeniltio)=~3-nitro-
piridina en el Ejemplo 4, se obtiene 2°-(6=cloro-3-nitro~2-
piridiltio)acetanilida.

Se pueden utilizar otros anhidridos 4cidos y/o haluros
acflicos en lugar del anhidrido acético en 1l0s procedimienw
tos dé los ejemplos 4, 5 y 6 pafa producir los correspon
dientes N-acilados derivados. Ia naturalegza quimica exacw
ta del agente acilante es insignificante, ya que su funcién
consiste exvlusivamente en proteger el radical de amino du-
rante las préximas dos fases del procedimiento preferido de
esta invencién, después de lo cual se separa por hidrolisis
y asf no aparece en los productos terapéuticamente activos
finales de esta invencidn,

Los siguientes tfes ejemplos ilustran métodos para la
preparacién de las 1l0-aciladas-l-azafenotiazinas de esta
invencidén:

Ejemplo 7
10-gvetil-l-azafenotiazina

Una mezcla de 21.7 grse. (0.33 mol) de hidréxido potéd-
sico (85%) en 175 ml. de alcohol al 95% y 6 litros de ace=
tona se difunden con agitacién durante 20 minutos con wnitrd
geno y 9%.3 grs. (0.33 mol) de 2’°=(3-nitro-2-piridiltio)ace
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tanilida afiadida en una porcién. Ia gzetona, a continua-
cién, se destila bajo nitrégeno tan rdpidamente como sea
posible (45 min.) del bafio de vapor a un volumen de aproxie-
madamente 500 ml, E1l residuo se enfrfa, y un volumen igual
de agua frfa se agrega, y el producto se filtra, p.f. apro
ximadamente 163-165¢, rendimiento aproximadamente 62 grs.
(78%)., Una muestra purificada por recristalizacién de iso=
propanol se funde en aproximadamente 171-1729,
‘Andlisis: Calcul.: por 013H10N200= C, 64.43; H, 4.16.
Encontr.: C, 64,70; H, 4.06.
Ejemplo 8 ,
8-cloro~l0-acetil-l-azafenotiazina ,
Substituyendo 2°-(3=nitro-2-piridiltio)-4*~cloro-aceta
nilida por 2’-(3-nitro-2-piridiltio)acetanilida en el Ejem-
plo 7 se prepara 8-cloro-l0-acetil-~lw-azafenotiazina.
Ejemplo 9 '
2=cloro-l0-acetil-l-azafenotiazina
Substituyendo 2’-(6~cloro~3-nitro~-2-piridiltio)acetani
1lida por 2°-(3-nitro-2-piridiltio)acetanilida en €l proce=
dimiento del Ejemplo 7, se prepara 2-cloro~l0-acetil-l-aza
fenotiagzina,.
Los siguientes tres ejemplos ilustran métodos para la
preparacién de las l-azafenotiazinas de esta invencidn:

Ejemplo 10

l-azefenotiazina
Una mezecla de 200 grs. (1,07 mol) de 10-acetil-l-aza

fenotiazina, 2.5 litros de aleohol al 95%, y 375 ml. de &dci-
do clorhfdrico concentrado se refluja cuidadosamente sobre
el bafio de vapor durante 1 hora. ILa mezcla de reaccién a |
continuacién se enfrfa a temperatura ambiente, y se neutraw

liza mientras se enfrfa con amoniaco concentrado acuoso.
Después de la filtracidn, es concentrada a una lechada es
pesa y €l residuo se filtra y se agita con dos porciones

de 500 ml. de agua. E1l producto se recoge en tres porcio-
nes de 750 ml, de benceno hirviendo, se¢ seca por destilacidr
azeotrdpica y se precipita de los estratos concentrados com
binados (aproximadamente 350 ml, con hexano, p.f. aproxima-
damente 106-108¢, rendimiento, aproximadamente 170 grs. Es
te material se recristaliza de isooctano para rendir apro-
ximadamente 131.,5 grs. (61%) de producto, p.f. aproximeada-
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mente 108-1139, Una segunda recristalizacién de oxano da
un producto, p.r¥. aproximadamente 112-114¢, '

Andlisis: Calcul. por 01138323: N, 13.,99; Encpntr.:

N, 14.16.

Eate producto también se obtiene por la ciclizacién y
hidrélisis simultédneas de 2°%=(3=nitro-2-piridiltio)acetani-
lida a l-azzafenotiazina por el método deserito por Yale, J,
Am. Chem. Soce 77, 2270 (1955).

Ejemplo 11
8-cloro-l-azafenotiazina

Substituyendo una cantidad equivalente de 8-cloro=l10-
acetil-l-azafenotiazina por la l10-acetil-l-zzarentiazina en
el procedimiento del Ejemplo 10, se prepara 8-cloro-l-azafe
notiazina,

Ejemplo 12
2ecloro-l-zzafenctiazina

Substituyendo una cantidad equivalente de 2-cloro-10-
acetil=l-azafenotiazina por la 10-acetil-l-zzatfenotiazina

en el procedimiento del Ejemplo 10, se prepara 2-cloro=l-
azafenotiazina.

La 8-~cloro-~l-azafenotiazina y 2-cloro-l-azafenoriazina
se pueden preparar también directamente de 2-(4’-cloro-2°-
aminiteniltio)-3-nitropiridina y 2~(2”-aminofeniltio)=b-~
cloro-3-nitropiridina, respectivamente, por el método des-
crito por Yale, J. Am. Chem, Soc. 77, 2270, 1955. De manera
andloga otras 2-(2’-aminofeniltio)m3-nitropiridinas de la
férmula geheral:

(R)g Z

(R),
S

donde R, R’ y n son, segin se define anteriormente, y pue~
den ser convertidas en las correspondientes l-azafenotiazi
nas de la férmula general:
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" to de tres fases segdn se ilustra en los ejemplos 4, 7 y 10,

bien directamente por tratamiento de la primera con 8o0s equi
valentes de £lcali (Véase Yale, supra) o en un procedimiens

Los siguientes ejemplos ilustran métodos para la prepa-—
racién de las 10-smina(alquilo inferior)-leazafenatiazinas
de esta invencién:

Ejemplo 13
10~(3*~dimetilaminopropil)~l-azafenotiazina y sales de la

misma
(a) 10-(3’~dimetilaminopropil)-l-azafenctiagina

Una megzcla de 20 grs. (0.1 mol) de l-azafenotiazina,
4.3 grs. (0.11 mol) de sodamide y 300 ml, de tolueno seco
se agitan y reflujan durante 8 horas. Se utiliza una co-
rriente lenta de gas de hidrégeno seco para barrer el amonig
co segdn se torma, La mezcla se entrfa y 110 mi., de 1 N-so
lucidn de 3=dimetilaminopropil cloruro en tolueno se agrega’
a gotas bajo agitacidn. Subsiguientemente, la mezcla se
agita y se refluja durante 15 horas, se entrfa y se concen-
tra in vacuo. E1l residuo viscoso se refluja con 500 ml. de
cloroformo y se tiltra en caliente, E1 filtrado de cloro-
formo se trata con carbdn mineral activado y se filtra otra
vez, El1 filtrado se concentra y el residuo se destila para
dar aproximadamente 19.8 grs. (69% de rendimiento) de pro=-
ducto, un aceite destilando en aproximadamente 195-196¢C.
(bajo 0.5 mme de presién de mercurio).

Andlisis: Calcul.: por 016319N30: C, 67.33; H, 6,703
N, 14.72. Encontr.: C, 67.40; H, 6.44; N, 14.81.
(b) 10-(3°~dimetilaminopropil)-l-azafenotiazina. Clorhi-

drato.

A una soluciédn de 16,4 grs, (0.058 mol) de la base 1li-
bre (seccidn a) en 75 ml, de acetonitrilo seco se agregan a
gotas mientras se enfrfa (bafio de hielo) y agitacidédn 14.5
ml. (0,053 mol) de 3,6 N-cloruro de hidrégeno etéreo., Un
volumen igual de éter anhidrido se agrega, y el producto se
altera, se seca y se recristaliza de monoclorobencerno., E1
producto funde en sproximadamente 177-178¢ con sinterizacid
en aproximadamente 1762. E1 rendimiento es aproximadamente
11.0 grs. (60%).

AnaYisis calcule. por: 016H19N38 . HC1l: C, 59.70; H,
6.26; N, 13,05; C1, 11.01. Encontr.: C, 59.60; H, 5.96;
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N, 12.66; 12.62; C1, 10.21. :;
(e) 10-(3’-dimetilaminopropil)-l-aza
to.
A 1 gr. de base (Seccién a) en 10 ml. de éter anhidri-
do se agrega con entfriamiento y agitacién 0.8 ml, de 3.6
N-etéreo-HCl. E1 sélido gque se separa se recristaliza de

enotiazing diclorhidra-

acetonitrilo para dar el producto, p.f. aproximadamente 205-

207¢. ‘ :

Andlisis: Calcul.: por 616H19N33 . 2HC1: N, 11.72; C1,

19.77. Encontr.: N, 11.,52; Cl, 19.74.

(a) 10-(3’~dimetilaminopropil)-l-azafenotiazina. Oxalato
A 1 gr. de base en 10 ml, de acetonitrilo se agrega

una solucidn de 0.32 grs. de dcido oxdlico en 5 ml, de ace-

tonitrilo. E1 sélido que se separa se recristaliza de agua

para dar el producto, p.f. aproximadamente 201-202¢,

Andlisis calc. para 016H19N3S . (COZH)Z: ¢, 57.58; K,
11.19; H, 5.63. Encontr.: ¢, 58.06, 58.10; ¥, 11.01; H,
5638, 5.52,
Ejemplo 14 A
10-(2’~-dimetilamincetil-l-azafenotiazina y sales de la misma
(a) 10-({2’~dimetilaminaetil)-l-azafenotiazina

Substituyendo 110 ml. de una 1 N-solucidn de 2-dimetil
aninoetil cloruro en tolueno por el 3-dimetilaminopropil
cloruro en el Ejemplo 13, Seccibn a, y reduciendo el tiempo
de reflujo a 10 horas, se obtiene 10-(2’-dimetilaminoetil)-
l-azafenotiazina en aproximadamente 71% de rendimiento. El1
producto se destila en aproximadamente 183-185¢C. (bajo 0.5
mm. de mercurio. i

Andlisis calec. para 015H17N33: N, 15.18. Encontr.: N,
15.23.
(v) 10-(2’-dimetilaminoetil)-l-azafenotiazina. Clorhidrato

A una solucién de 19.2 grs. (0.074 mol) de la base li-
bre (Seccidn a) en 125 ml. de acetonitrilo seco entfiado en
un bafio de hielo se agrega a gotas bajo vigorosa agitacién
18.2 ml. (0,068 mol) de 3.6 N-cloruro de hidrdégeno etéreo.
El producto (aproximadamente 18 grs.) se recristaliza de
acetonitrilo sin cambio en el punto de fusidn de aproxima-
damente 196-197¢2, rendimiento aproximado 15.5 grs. (75%).

Andlisis calcul. para 015317N3S +« HC1l: N, 13.65; C1,
11.51; C, 58.89; H, 5.90. Encontr.: N, 13.64; C1, 10.48;
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C, 59.03; H, 5.66. 22 9 834 i)

De manera andloga, substituyendo una cantidad eguiva-
lente del amino apropiado {alquilo inferior) haluro por el
j=dimetilamino-propil cloruro en el procedimiento del Ejen-
plo 13, se preparan las siguientes bases y/o sales de clor-
hidrato:

Ejemplo 15
lo-g3’-pirrolidinopropil)-l-azafenotiazinaAy la sal de clor-

hidrato

La base tiene un punto de ebullicidn de aproximadamente
203-206¢C, (bajo 0.5 ml., de presidn de mercurio).

Andlisis calc. par3018H21N3S: C, 69.,41; H, 5.79. En-
contr.: C, 68.75; H, 5.77+ ILa sal de clorhidrato tiene un
p.f. de aproximademente 180-181¢C. Andlisis calculado para
c .S . HCl: N, 12.07; C, 62.14; H, 6.37. Encontr.:

18H23®3
N, 11.90; C, 62.07; H, 6.30,

Ejemplo 16 :
10-(3’~piveridinopropil)-l-zzafenotiazina y la sal de clor-

La base tiene un punto de ebullicién de aproximadamente
234-238eC, (bajo 0.4 mm, de presiédn de mercurio).

An’alisis calcul. para 019E23N3S s N, 12,91, Encontr.:
N, 12,68, ILa sal des clorhidrato tiene un p.f. de aproxima~
damente 179.5-180.5¢C. Andlisis calc. para 019323R3S « HC1:
H, 11.21; ¢, 63.05; N, 6.68, Encontr,: N, 11.56; C, 63.10;
H, 8.41.
Ejemplo 17
10-(1’-metil-3’~piveridilmetil)-l-azafenotiazing v la sal
clorhidrato de la misme
(a) Mé&todo I: _

Una solucidn de 129 grs, de l-metid-3-piperidinometancl
(V. Sandborn & Marvel, J. Am., Chem. Soc. 50.563 (1928)) en
500 ml, de cloroformo seco se entrrfa y se trata a gotas con
208 grs, de bromuro tionflico purificado. Subsiguientemen=
te, la mezcla se permite que se caliente a temperatura am-
biente y se guarda durante la noche, E1l precipitado crise
talino de lemetil-3-piperidinometil bromuro bromhidrato se
¥iltra y se lava con éter., El bromiidratose disuelve en la
mfnima cantided de agua frfa, y la solucién se satura de
carbonato potdsico; el l-metil-3=~piperidinometil bromuro 1i
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berado se extrae en &ter, la solucidn de éter se seca, se
concentra y se destila para dar el l-metil-3—piperidinome
tid bromuro como un aceite amarillento algo viscoso.

Utilizando el procedimiento indicado en el Ejemplo 13,
el l-metil-3-piperidinometil bromuro se condensa con l-aza
fenotiazina para dar 10-(1l’-metil=3’-pipiridilmetil)-l-aza
fenotiazina, El1 producto se obtiene como aceite amarillen-
to que forma un clorhidrato cristalino.
(b) Método IIl:

Una mezecle de 20 grs. de l-azafenotiazina, 15.7 grs.
de metil-nipecédtico 4cido cloruro y 100 ml. de tolueno se-
co se refluja durante 8 horas y se concentra hasta quedar
seco in vacuoe. El aceite residual, aproximadamente 28 grs.,
que se oristaliza pronto, es 10-(1l’-metilnipecotil)-l-azafe
notiazina. 27 grs. de este compuesto se agregan en peque-
fias porciones a una solucidn agitada de 3 grs. de hidruro
de aluminio 1Itico en 500 ml. de éter seco. Subsiguiente=-
mente, la mezcla se agita y se refluja durante 2 horas, se
enfria y se hidroliza por la adieién a gotas de 10 ml, de
agua. ILa solucién de éter se separa, seca, concentra y el
residuo se destila para dar 10-(1’-metil-3’-piperidilmetil)-
l-azafenotiazina,
Ejemplo 18
10-(2°~hidroxi-3’~dietilaminapropil)~l-azafenotiazina

Una mezcla de 20 grs. (0.1 mol) de l-zzafenoiiazina,
4,3 grs, de sodamida y 500 ml, de tolueno seco se agita y
retluja durante 8 horas, se enfrfa y se trata con 14.2 grs.
(0.11 mol) de 1,2-epoxi-3-dietilaminapropano en 50 ml, de
toluano., Subsiguientemente, la mezcla se agita y se refls
ja durante 10 horas, y el producto se aisla segin se descri
be en el Ejemplo 13, La base se destila en aproximadamente
208-212¢ (bajo 0.8 mm, de mercurio)., E1 rendimiento es apro
ximadamente 16 grs.

La base forma un oxalato cristalino, p.f. aproximada-
mente 154-1552.

Andlisis calc. para c18H23N330 . (002H)2: ¢, 57.20; H,
6.,00; N, 10.01. ZEncontr.: ¢, 57.15; H, 8.05; N, 10.13,

Ejemplo 19
10-(3 ’~gminopropil)-l-azafenotiazina

(a) 10-{2-cignoetil)-l-azafenotiazina
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21.2 grs. de acrilinitrilo se agregan 0.5 ml. de un 40% de
solueidédn de hidroxibenciltrimetilaménico. Una reacciédn eas-
pontédnea resulta, y la mezcla se calienta. Subsiguientemen
te, la mezcla se refluja durante 1 hora y se enfria para dar
10-(2-cianocetil)~-l-azafenotiazina como sélido cristalino,
(b) 10-(3=-aminopropil)—l-azafenotiazina

A una solucidn de 1.9 grs. de hidruroc de aluminio 1{ti-
co en 500 ml. de &ter seco se agregan 25,3 grs, de 10-(2-
ciancetil)=l-azafenotiazina en pequefias porciones bajo agi-
tacién. Subsiguientemente, la mezcla se agita y refluja du
rante 2 horas, se entrfa, y se hidroliza con agua. Ia 10-
(3-gminopropil )-l-szafenctiazina se afsla de la manera cone

vencional como aceite viscoso que forma un clorhidrato eris
talino.

Ejemplo 20
10-(3*~dimetilaminopropil)-l-azafenotiazina

Una mezela de 12.9 grs. de 10-(3-aminopropil)-l-azafe
notiazina (obtenida segin el procedimiehto del Ejemplo 19),
4.0 grs. del 37% de solucién formalina y 9.2 grs. de 100%
de dcido férmico se calienta durante 3 horas sobre un bafio
de vapor, se entrfa y se diluye con agua, ILa solucién se
hace alcalina con una solucién de carbonato potdsico, y la
base liberada se extrae con otra. ILos estratos de &ter se
secan, concentran y destilan para dar aproximadamente un
704 de rendimiento de 10-(3-diemtilaminapropil)-l-azafeno-
tiazina, que se destila en aproximadamente 195eC. (bajo 0.5
mm., de mercurio)s Esta base forme un clorhidrato idéntico
al clorhidrato obtenido por el precitaéo método.

Ejemplo 21 |
8-cloro-10-(3’~dimetilamino.ropil)=-leazafenotiazina
sales de la misma ‘
8=cloro-l-azafenotiazina se condensa con dimetilamino-
propilcloruro en una solucién de tolueno mediante sodanida,
segiin el procedimiento del Ejemplo 13, Ia reaccién resulta
en la preparacién de 8-cloro-10-(3’-dimetilaminopropil)-l-
azatenotiazina en aproximadamente un 60% de rendimiento.
Este compuesto ficilmente forma un monoclorhidrato crista-

linoe

Ejemplo 22
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2-010r0-10=(3 *~dime tjilaminoproﬁil)—l-aszOQa 3
szles de la misma

2-cloro-l-azafenotiazina se condensa con dimetilamino-

las

propilcloruro en una solucidn de tolueno mediante tenil-litid
segin el procedimiento del Ejemplo 13. Ia reaccidn resulta
en la preparaciédn de 2-cloro-10-(3’-dimetilaminopropil)=l-
azafenotiazina, Este compuesto forma una sal de clorhidra-
to cristalina.

En los procedimientos de los ejemplos 13 a 22, otros
aceptores 4cidos, tales como amida 1{tica, fenil-litio, me-
til-litio, amida.potdsica, e hidréxido potédsico y sodio se-
co pulverizado, pueden ser substitufdos por la sodamids sin
afectar a los resultados cuelitativamente,

En el procedimiento de la seccidn "(b) Método II" del
Ejemplo 17, la substitucidn del l-metilnipeedtico y cloruro
por 15 grs. de dietilamino acetil cloruro produce 10-(dime
tilaminoacetil)-l-azafenotiazina,

La invencidén puede realizarse de otras y distintas ma-
neras dentro del alcance de las reivindicaciones gue se acom
pafian,

N Q T A

En resumen: la Patente de Invencidén cuyo registro se
solicita recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:

1) Procedimiento para la preparacién de una l-azafeno
tiazina, caracterizado porque comprende reaccionar una 2-(27
aninoteniltio)-3-nitropiridina o sus N-zcilado derivado con
una base, ' .

2) Procedimiento, segin la reivindicacién anterior, ca
racterizado porque la base es un 4lecali.

3) Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porgue el reactivo 2-(2”aminoteniltio)-
3-nitropiridina tiene la férmula general:

' BM

NH NO
s — g

donde R y R” son hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo in-
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es hidrdgeno o acilo, y n es un ndmero entero positive infe-

rior a cuatro.

4) Procedimiento, sezdn la Reivindicacidédn 1), caracte-
rizado porque la l-azafenotiazina obtenida se reacciona ade
mds con un amino-(alquilo inferior)~haluro, en presencia de
un aceptor dcido, y se recupera la resultante lo-amino-(al
quilo inferior)-l-azafenotiazina.

5) Procedimiento, seg¥n la Reivindicacién 1), caracte-
rizado porque la l-azafenotiazina obtenida se reacciona'adg
m4s con un substitufdo-(alcanoil interior)haluro; reducien-
do el compuesto carbonflico que se forma y recuperando la
resultante 10-substitufda-(alquilo inferior)-l-azafenotia
zina.

6) Procedimiento, segin la Reivindicacidn 1), caracte-
rizado porque el reactivo 2-(2°’-aminoteniltio)-3-nitropiri
dina se prepara por el método que comprende esencialmente
intermezclar un 2-aminobencenotiol con una 2-halo-3-nitrg
piridina en presencia de una base,

7) Procedimiento, segin la Reivindiecacién 6), caracte-
rizado porgue la base es un hidréxido metal-alcalino, un
carbonato metal-alcalino o un alcoholato alcalino.

8) Procedimiento, segin la Reivindicacién 1), caracte~
rizado porque el reactivo N-acilado-2-gmino(2 ‘-aminofenil
tio)=3-nitropiridina se prepara por el método que compren-
de esencialmente tratar una 2-amino(2 *-aminoreniltio)m3~ni
tropiridina con un agente acilante.

9) Procedimiento, segdin la Reivindicacién 1), caracte-
rizado porque la l-azafenotiazina obtenida se reacciona con
un halo={alcanocil inferior)-haluro para formar una 1l0-halo-
(alcanoil inferior)-i-azafenotiazina; reduciendo dicho come
puesto a la correspondiente 10-halo-(alquilo inferior)-l-
azafenotiazina; reaccionando dicho compuesto con una amina;
v recuperando la resultante 10-amino-(alquilo inferior)-l-
azatenotiazina.

10) Se reivindica por Ultimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 1-AZAFENOTIAZINAY,

Todo conforme gqueda descrito en la presente Memoris,
que consta de veinte pdginas escritas a médquina.

Me-
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drid, a 14 de Julio de 1956
ALFONSO UNGRIA
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