por "PROCEDIMIENTO PaRA PREPARAR NUEVAS POLIALKILPIRROLIDIL-
METII~FENOTIAZINAY, a favor de la firme suliza CILAC CHEMIE
Aktiengesellschaft, domiciliada en SCHAFFHAUSEN (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

. Este invento se refiere & nuevas polialkilpirrolidil-

metil=fenotiazinas de la férmule general
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en la que

X representa hidrégeno o halégeno, en particular
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cloro,

"alkilo" representa un radical de alkilo inferior, en
particular metilo, etilo, n~propilo o isopro-
pilo,

R representa hidrégeno o alkilo inferior, y uno
por 1lo menos de los radicales |

R2, R3, R4, R5 y R6 significa un grupo alkilo inferior,

mientras el ndimero total de carbonos de los radi-

cales de la pirrolidina no debe ser maybr de Te

Los nuevos derivados de fenotiazina de la férmula
I y sus sales son anrihistaminicos, neuropléjidos, bloquea-
dores de los ganglios, potenciadores de las substancias de
accidn analgésica e hipnética y pueden emplearse para amor—
tiguar diversas funciones vitales. Poseen adenés acdl én
antiflogistica y antipirética.

En la patente alemana ne 1.049.382, a favor del
peticionario, se han descrito 10-/T'-alkil-pirrolidil-
-3'-metil/~fenotiazinas. Ia 10-/T'-metil-pirrolidil-3'-
-metil/-fenotiazina se ha introducido en la farmacopee de
los Estados Unidos con la designacién general de “"Methdilazin®
(compuesto A) y ha dado buenos resultados como antialérgico
de accion psicotropa précticamente nula.

Ahora se ha descubierto que‘introduciendo radica-
les alkilo en el miembro pirrolidilico de estos compuestos
se consigue accidn més intensa sobre los reguladores cen-
trales, mientras la tolerancia sigue siendo fundamentalmente
la misme. . .

Asi, por ejemplo, se ensayd el compuesto &) compardndo-
lo con la 10-/T,2-dimetil=pirrolidil-3-metil/~fenotiazina (com~
puesto B) respecto al antagonismo a la tremorina. Se hallaron

los rearltados siguientes:
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Toxicidad

Ratén, por via
intravenosa

Compuesto A

Accidn contra la tremorina

33,5 ng/kg

Compuesto B
29,6 mg/kg

Ratbén, 30 mg/kg de tremorina, por via intraperitoneal

Administrgcion de la substancia, 30 minutos antes de adminis-

trar la tremorina
.Tiempo trans- Control 'Compuesto A Compuesto B .
currido desde 3,35 mg/kg 2,96 mg/kg por
la administra- por via in- via intraperito-
cién de la tre- traperito- neal
morina nea
Tr Hh Tr Hh Tr Hh
10 min. 10/10 | 2/10 {0/10 0/10 0/10
20 min. 110/10 | 4/10 | 0/10 | Lesio 0/10 0/10
nes '
45 min. 10/10 | 3710 | 010 | FOE= L4 0/10
. cas -
60 min. * | 10/10 10/10 | 1/10 0/10 0/10
120 min. 10/1019/10 | o/10 | 5/10 0/10 0/10
180 nmin. 10/10 1/10 9/10 0/10 0/10
7/10
12 horas 2/10 -1/10 | 8/10 0/10 0/10
1 muer
te T
Bignog: Tr = temblor .
T Hh = secrecién sudonal 8/10 = 8 de 10 animales

aumenteda (hiper~ muestran sintomas

hidrosis)
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&1 compuesto A evita prdcticamente el temblor

pero no la secrecién sudoral aumentada. &1 compuesto B

reprime en todos los aspectos la accidén de la tremorina,
hasta en dosificacién inferior a la del compuesto A.

Los nuevos derivados de fenotiazina puedéﬁ obte—-
nerse, de manera ya de si conocida, por reaccidén de un

compuesto de le férmule

8
N
| II
-X
. /
]
Y
con un compuesto de le férmula
- OH . R
Z 2 R1 6
N
R3 ' R4
alkilo

(en las férmules II y III, Y y 2 representan radicales

reactivos fédciles de disociar).

Yegin el procedimiento, se puede actuar, por ejem=
plo, haciendo reaccionar unz fenotiazina de la férmula II
(en 1la que Y = H) con un éster reactivo de un pirrolidil-

metanol de la férmula III, por ejemplo un éster de un Scido
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halogenhidrico (2 = haldgeno) o un &ster de decido alkil-

sulfénico o arilsulfénico, como un mesilato o tosilato

La reaccibén se lleva a cabo de preferencia en
un‘disoliente 0o diluente cbmo el benceno, el tolueno, el
cumol o el dioxano y en presencia de un agente de condenss-
cidén, como por ejamplo une amida alcalina, un 6xido alca=-
lino o un hidruro alcalino.'TaMbién se puede formar previa-
mente una sal metdlica de ia fenotiazina de la férmula II
y hacer reaccionar luego esta sel con un éster reactivo
de un pirrolidiluetanol de 1s férmula IIT. Asimismo es po-
sible, como se comprende, formar previamente una sal
N-magnesilica de la fenotiazina, con ayuda por ejemplo
de heluros alkilmagnésicos, y hacer reaccionar esta sal
N-magnésilica con un éster reactivo de un pirrolidilme=-
tenol de la fdérmula III. Sumamente reactiva ha demostrado
ser la sal lfitica de la fenotiazina. Esta puede preparar=-
se con ayuda de emida litica. Un modo favorsble de ope-
racién consiste en hacer reaccionar la sal lfitica de una

fenotiazina de la férmule II, en piridina, con un éster

tosilico de un pirrolidilmetencl de la férmula III.

Otra posibilidad de actuacidén consiste en hacer
reaccionar un haluro fenotiazinil=10-carboxilico de la
férmula IT (f = -C0-halégeno) con un pirrolidilmetanol
de la férmule III (Z = -OH) para formar un éster de la

férmula
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y calentar este éster, eventualmente en forma de sal,

hasta que se termina la disociacidn del 002.

Se llege también al éster de la férmula IV ei
geé hace reaccionsr una fenotiazina de la férmula II con
un &ster galogencarboxilico de un pirrolidilmetanocl de la
férmula III (2 = -0C0O-halégeno); estos ésteres halogencar—
boxIlicos se obtienen por reacci én de un carbinol de la

férmula III (2 = -OH) con fosgeno.

Las polialkilpirrolidilmeti 1-fenotiazinas de la
férmula I asi obenidas se aislan ventajosamente en forma
de sus sales. Fara le formecidén de las sales entran en
consideraci n los dcidos inorgédnicos y orgénicos que po-
seen un anién inerte fisioldégicamente. En concepto de dci-
dos inorgénicos pueden emplearse: los dcidos halogenhldricos,
como el dcido clorhidrico o el bromhidrico; el écido sul-
férico, el decido fosfbrico, etc. En concepto de dcidos
orgénicos pueden emplearse: el dcido citrico, el 4cido
dioximaleico, el dcido ldctico, el dcido metansulfénico,
el 4cido etansulfénico, el dcido sﬁccinico, el 4cido sali-
cflico, el 4cido p-~aminosalicflico, el 4cido fumdrico, el

écido maleico, etc.
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Log pirrolidilcarbinoles de la fdérmule III son nuevos;
pueden obtenerse por reduccién de los correspondientes ésteres

4eidese de la férmule

alkilo00 R,] \I“*MM'-—R6
Ra=l H J=R:- - v
/Ny 5

R
| By
alkilo

Como agentes reductores se eligen de preferencia el LiA1H4,

el NaBH4 0 hidrégeno y catalizadores de 6xido cuprocrémico.

Los ésteres pirrolidincerboxilicos de le férmula V

son en principio conocidos. Se obtienen a partir de los co-

rrespondientes ésteres pirrblcarboxilicos 0 de los correspon-

dientes 8steres pirrolincarboxilicos, que estén descritos

en la bibliograffa. La transformacién de los ésteres pirrol-

carboxilicos o pirrolincarbox{licos en los correspondientes

dsteres pirrolidincarboxilicos se efectda, por lo generdl ,

con ayuda de catalizadores de rodio e hidrdgeno, & pre=-

siones de 50 a 150 atmésferas y & temperaturas de 20 a 1502C.
Los 8steres 1,2,2,6,6-pentaalkilpirrolidin-3-carbo-

x1licos ge preparan segdn el esquema sigulente: se dibromura

en posicidén 3,5 la 2,2,6,6-tetraalkil-4-piperidona, y el pro=

ducto dibromedo se somete & la transposicidén intramolecular de

Favorsky con ayuda ds NaOCH, o NaOC Se obtiene asi un éster

3 otl5
metflico o etflico de deido 2,2,5,5-tetraalkil-pirrolincarboxilico.

Este se transforma con catalizador de rodio y H,, tal como se ha

2
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indicado antes, en el correspondiente éster pirrolidincarboxilico

y luego se alkila con ayuda de un yoduto de alkilo.

Otros detalles referentes a la preparacidén de los

pirrolidilcarbinoles de la férmula III pueden verse en la

parte experimental.

EJgLiNPLO 1.

Se suspenden en 115 oc de piridina absoluta 112 g

de fenotiazina y se afiaden a ello 10,4 g de amida litica.

' Se calieta 8l conjunto a 100-1108C durante 2 horaes ¥y

luego se instilan, agitando, 99,4 g de éster 1,2-dimetil-
~pirrolidil-3~hidroximeti 1~tosilico. La reaccibh se inicia
espontdneamente y no hay necesidad de seguir celentando.
Al cebo de 1% a 2 horas estd temminada le reaccibén. Se de-
ja reposar durante la noche y se mezcla despuds con 130 cc
de agua y 13C cc de lejia sbdica concentrada. Se extrae
todo elio con &ter por tres veces y los extractos etéreos
combinados se evaporan en bafio marfa. Se disuelve el re;
siduo en dcido acético diluido y éter, se separa la capa
acidoacuosa, se extrae: con benceno y luego se alcalinize
con lejfa sbdica. Se recoge en éter el aceite segregado

vy se seca y evapora el é&ter. El residuc se destila en

alto vaclo. Se obtienen asi 75,9 g de 10-/7',2'~dimetil~
pirrolidil-(3')-meti 1/-fenotiazing, que hierve a 171-1762C
bajo presién de 0,006 mm. A partir de la base puede pre~

pararse, en isopropanol, el clorhidrato, que funde a 237¢C.

Bn 100 cc de etanol absoluto se disuelven 15,5 &
de 10~/7',2'-dimetil-pirrolidil~(3"')-meti 17-feno=

tiezina. & esta solucién se afiaden 5,8 g de docido fumérico.
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21 conjunto se hierve brevemente y se mezcla con 200 cc de

acetona y 200 cc de &ter absoluto. lespuds de enfriar, se

gsepares por succidén el precipitado, y la sal asi oblenida,

(19 g) se vuelve a recristalizar en isopropanol/éter (1:1),
5, Se obtienen asi 15 g del hidrofumerato, que funde a 190-192e(

con descomposicidn.

EJEMPLO 2.

*n un metraz de agitacidn se diguelven en 50 ce
de piridina absoluta 49,5 g de 3-clorofenotiazina. Se |
10. expulsa 8l aire mediante nitrbgeno y luego se agregan,
agitando, 4,9 g de amida litica. Se calienta el conjunto
a 1402C hasta que termina el desprendimiento de amonfaco.
Al cebo de une hora, se instilan despacic 50 g de éster
togflico de 1,2-dimetil=3~hidroximetilpirrolidina. lLa
15 reaccidn transcurre en forma exotérmica. Al cebo de dos
horas de agitecién a 120~130¢C, se enfria y se mezcla
con 165 cec de agua y 35 cc de lejfa sbdica al 50%. El
acelte segregado se recoge en éter, se concentra la so-
lucibn etérea y se exime el residuo, en vaclo, de la poca
20, piridire restente. &1 tratemiento finel se efectda como
se ha descrito en el ejemplo 1. Se obtienen asi 34,7 &,
o sea el 57% de la teorfa, de 1o_+_[1",2'~dinietilpirrolid11-
~(3')~metil/~3-clorofenotiazine. La nueva fenotiazine
hierve a 195eC, bajo presibén de 0,008 mm de Hg, 0 & 17120,
25, bajo presidén de 0,005 mm. EL clorhidrato puede prepararse
en metilisobutilcetona con ayuda de dcido clorhidrico

etéreo. Despuds de la recristalizacién en etanol sbsoluto/

éter, el clorhidrato funde a 201~-203¢C.

EJENMPLO 3.

30, Procediendo igual que en los ejemplos anterio-
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res, se obtiene la sal li{tica a partir de 51,5 g de fe-
notiazina y 4,8 g Qs asmida litice en 60 cc e piridina
sbecluta. 4 la solucidén, enfriade hasta 1002C, se afiaden

con agitaoidn vigorosa 51,4 g de éster tosflico de la

1924 3=trimetil=-3~hidroximetil=-pirrolidina, de modo gque

la reaccién se desarrolle con ligero calentemiento es-
pontédneo. A1 cabo de dos horas se vuelve a calentar du-

rente unes 2 a 3 horas & 118-1232C. E1l tratemiento ulte-
rior procede tal como se he expuesto en el ejemplo 1. Se
obtienen 24 g, 0 sea el 43% de la teoria, de 10-/7',2',3'-
trimetil~pirrolidil~3'=metl 1/-fenotiazina, que puede des-
tilarse en alto vacio (punto de ebullicién, 180-1812C/0,006).
Ia nueva fenotiazina, que al pfincipio pasa en forma de
aceite, se so0lidifica sin embargo al'cabo de breve tiempo,
adn sin depuracién previa, formando cristales que pueden
recristalizarse del éter de petréleo o del isopropanol;
después de esta depuracién, le substancia funde a 116~1182C.
Bl clorhidrato de la base de prepara sn isopropanol con ayude
de dcido clorhidrico etéreo; recristalizad en metanol/éter,

funde & 281-2828C, con descomposicibn.

Procediendo como se ha descrito en los ejemplos

1, 2 y 3, puede oObtenerse ademés el derl vado de fenotiazins

sigulente:

- 10-47',2',3'~trimetilpirrolid11-(3')-meti}?LB-cloro-
~fenotiazina, de punto de ebullicién 189-1912C & 0,006 mm.

Los 1,2-dimetilpirrolidil-3~cerbinoles o 1,2,3-
trimetilpirrolidil~3-carbinoles empleados como productos

intermedios pueden prepararse de la manera siguiente:
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a) Se disuelven en 300 cc de metanol absoluto 25,3

| g de sodio. A ests solucidn se afiaden, & uncs 500(¢, 151 g

de éster metilico del dcido acetoacdtico y 300 cc de xileno
absoluto. Agitando, se separan entonces por destilacidn,

en el refrigerador descendente, 300 cc de metanol con lo
que cristalize despacio la ssl sbédica del &ster acetomcé-

tico. & continuacién se agregan, a 758C, 184 g de cloruro

N~bencil-N-metil-aminoetilico. E1 conjunto se calienta

luego durante 5 horas a temperatura de ebullicldén, mientras
ge agita. Seguidamente se destila el metanol restante

y se mezcla el residuo con hielo y con 100-150 cc de dcido
clorhidrico concentrado. Se separs la =zolucién acuose y

se la aloaliniza a punto de fenolftaleina con solucidbn
frie de K2003.
la solucidén etérea se seca sobre K’ZCO3 y se evapora. El

k1 aceite segregado se recoge en éter y+

residuo se destila en alto vacio. Se obtienen 170 g de
éster metilico del 4cido alfe-(N-bencil-N-metilaminoetil )-
acetéacético, que hilerve a 1312C a presién de 0,05 mn.

De la misma manera se obtiene eledter etlIlico del édcido
alfg~metil-alfa-(N-bencil-F-metilaminoetil)-acetoacdtico

a partir del éster etilico del dcido Na-alfa-metilacetoacé-
tico y del cloruro N-bencil-N-metil-zminoetilico, con un
rendimiento del 60% aproximademente (punto de ebullicién

0,015 mm: 1232 )°

b) 53 g del éster acetoacétlco substituido obtenido
segldn a) se hidrogenan en 55 cc de etanol absoluto y en
presencia de 5 g de carbén paladiado al 5% utilizando un
metras socudidor o sgitedeor. iw abporeldn e hidrdoene ze

terming en el curso de 3 & 4 horas. Mediante ligero calen-



5e

10.

20.

25,

30.

tamiento puede acelerarse notaeblemente la hidrogenacién.

Yg extrae por suceidén el catalizador y se exime el filtradé
del alcohol y del toluenc gue se ha formado. A& continuacién
se destila el residuo en vacio. Se obtienen esi 25 a 26 g
de éster metilico del 4dcido 1,2~dimetilpirrolidin=-3-car-
boxilico. E1 nuevo 4ster hierve a 68-702C bajo presidn de
11=12 mm de Hg. Si el éster asl obtenido se calienta en
agua durante 2 & 3 horas a temperatura de ebullicién, se
cbtiene el dcido libre, que funde a 123-1242(C. Exactamente
de la misme manera se obtiene el éster etilico del dcido
1,2,34rimetil=-pirrolidin~-3-carboxilico, con un rendimiento

del 53% (punto de ebullicidén a 11,5 mm: 90eC).

¢) En un natraz agitador se depositan S0 cc de
tetrahidrofurano absoluto y 17C cc de dioxano ebgoluto.
“oello rooceregen; b pocelies peveicisr, 30 ¢ de i1

/£ le . verersidn asi obtenida se instilan, agitandd y en;
friaqdo con hielo, en el curso de medis hora, 71 g del
éaster obtenido segén b), disueltos en 80 cc de dioxamo
absoluto. Al remitir la reaccidn, se agita todavia durante
2 horas a temperatura ambiente y lusgo durante 3 horas

nds a 75~809C. Vespuds del enfriemiento, se instile agua

y & continuacidén 40 cc de lejia sddica concentrada, todavia.
Se filtra entonces y se acidifica el filtrado con dcido
clorhidrico. Seguidemente se evapora hasta un volumen de
100 c¢cy, se mezcla con K2003, nientras se enfria por medio
de hielo, y luego todavie con lejfa potédsica al 50%,

con lo que se segregd un aceite. Este se recoge en éter

¥ la solucidn etérea se somete al tratamiento final ordina-

rio. Por destilacidén en vacifo se obtienen 49 g de 1,2=-dimetil-

3=hidroximetil=-pirrolidina. &1 nuevo pirrolidilcarbinol asi
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obtenido se disuelve con facilidad en el agua y en los di-
golventes orgénicos y hierve a 76-=782C bajo presién de 11 mm
de Hg. | |
De la misma manere se obtiene la 1,2,3-trimetile-
~3=hidroximetil-pirrolidina, con un rendimiento del 70%

(punto de ebullicién a 11 mm: 762C).

d) 4 una solucibn de 49 g del pirrolidilecarbinol
obtenido segln c) y de 45,6 g de trietilamina en 75 cc

de cloroformo, se insgtilan, agitandc y eniriando, 79 g

de sulfocloruro de p~tolueno, disueltos en 75 cc de cloro-
formo absoluto. Se deja que la preparacién vuelva des=
pacio a la temperatura ambiente y luego se aumenta la
temperatura hasta 30¢C. A1 cabo de 2 horas, se agregan

100 cc de eagua destilade y seguidamente se mezcla con 650
ce de éter. Se separs la capa acuosa y se extrae la capa
orgénica, por dos veces todavia, con dcido zcético diluido.
Se alcalinizan, mientres se enfria bien, las capas acuosas
combinades y se extrae con éter el éster tosflico. La so~-
lucién etérea se seca con potasa y luego se elimina el
&ter a 25-302C. El residuo constituye el éster tosflico

de la 1,2-dimetil=3-hidroximetil-pirrolidina. De la misma

manera se obtiene el &ster p-tosilico de la 1,2,3~trime- 

til-3~hidrexipatil-piveoliding, con un renlimicnio Jel
€. Fie se utilics pare 1u resceldén rin risouns ool Lis
ciliorelon.

VT 2=@dme il L 02 400 e e er n D70l puede obtener-

se también de la manera sigulente:

Egter etilico del dcido 2-metil~pirrol=-3-carbo-

x{lico (E. Benary, B. 44, 495, 1911) se transforma, con
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CH.J, en el é&ster etilico del dcido 1,2-dimetil-pirrol-

3
~3=carboxilico y este dltimo se convierte, con catalizador
de rodio e hidrégenc, en el éster etilico del dcido 1,2~
~dimetil-pirrolidin~3~carboxilico; la reduccién consecutiva

se efectda por medio de LiAlH4.

EJEMPLO 4.

Por medioc de 4,9 g de amide litica y procediendo
tal como se ha descrito en log ejemplos 1 y 2, se trans-
forman en la sal litica 53,3 g de fenotiazina. A la solu-
cién de la sgl 1litica en piridina se instilan, a tempere—
tura de 110 a 1158C, 53 g del 4ster tosilico del 1,2,5-
trimetil-pirrolidil-3-carbinol. %1 tratamiento final de
realiza tal como se ha deserito en el ejemplo 1. Se obtienen
48,7 g, o sea el 84% de la teorfa, de 10-/T',2',5'-trime-
t11-pirrolidil)~+(3' )~meti 1/~fenotiazina. Ue la base puede
breperarse en isopropancl, con ayuda de dcido clorhidrico
etéreo, el clorhidrato. Zgte, despuds de recristalizado
en etanol absoluito/sinLlohavans, funda s 237-23027, 7.
2larhidrato debe serarse eon puene cuidedo, porgue retienc

cou tenacided obEnol come Gleolvent: do 0 CYiEtElet.

Lokl C e

41,7 g de 3~clorofenotiezine ese transforman
de la maners ordinaria, sn 60 cc de piridina ¥ con ayuda

e 4,9 g de anide 1ftice, en 1z gal 1f<inc. & sgva co log- |

[P RN
tllen, & tenperatura e 11C8C,453 ¢ de Sster tomflioo dm

A0Le ded QUILJLNTO g4 &V1TE

PR R atcab bR IR N NI

£yl

G S e Gz

It

Al Svrente TCorrnis ¢ 12012560, ©1 tratemiento final

ge realiza de la menera que se ha descrito detalladaemente
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en el ejemplo 1. Se Obtienen 4i,3 gy © uéz Ez ngide la
teoria, ae 10—[7',2',5'~trimetil-pirrolidil*(3f)-meti}7¥
-3-clorofenotiazina. “éta hierve a 195-203¢C bajo presidén
de 0,033 um de Hg. “1 clorhidrato de la base puede pre-
pararse en isopropanol con ayude de 4cido clorhidrico
etéreo. Después de la recristalizacién en etanol abso-

luto/ciclohexano, funde a 1652C.

51 1,2,5-trimetil-pirrolidil=3-carbinol requerido
pera preparar los derivados de fenotiazina descritos en

los ejemplos 3 y 4 puede prepararse asi:

Con ayudz de un catlizador de rodio/aluminio
al 5% y actuando a temperatura de unos 1502C y con una
presidn de hidrdgzeno de unzs 100 atmbsferas, se hidro-
gens éster etilico del 4cido 1,2,5-trimetil-pirrol-3-car-
boxflico {G. Xorschun, ¢ 1903, II, 1281). E1l dster etilico
de 4cido 1,2,5~tri meti l-pirrolidin=-3~carboxilico obtenido
(punto de ebullicidn, 1002C/12 mm) se reduce en tetrahidro-
furano con ayuda de LiA1H4. Se obtiehe el 1,2,5-trimetil~
~pirrolidil-3-carbinol con un rendimiento del 902 de la
teorfa. “1 nuevo carbinol hierve & 1072C bajo presién de
12,5 mm de Hg. A partir de este carbinol se prepara, de

la manera ya descrita, el &ster p-tosilico.

EJEMPLO 6.

Se disuelven en 55 cc de cloroformo, 34,2 & de
1922,5;5=-pentametil~3-hidroximetil=-pirrolidina y 24,3 g
de trietilamina. A esta solucién se instilan, agitando y
enfriando, 41,9 g ds clorvic¢ [~toluensulfénico en 40 cc

de cloroformo. 41 cabo de 2 horas se calienta la prepara-
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cién & 45-508C y se agita durante 2 horas todavia. Des-
pués del enfriamiento, se acaba tal como se ha expuesto
en el ejemplo 3, apartado b). “1 dster tosilico asi obteni-

do funde a 35¢(C.

En 55 cc de piridina absoluta y con ayuda de
5,01 g de amida 1itica se transforman de manera ordinaria
en la sal litica 54,3 g de fenotiazina. & continuacidn se
deja enfriar hasta 108-1102C y se instila una solucidn de
59 g del éster tosflico obtenido segln el pdrrafo anterior
en 50 cc de piridina. la reaccidn es exotérmica. Después
de 3 horas de agitacién & 110-1202C, se procede al tratamiento
final como en los ejemplos anteriores. Por destilacidén en
vacio se obtienen 44 g de 10-/T',2',2',5',5'=pentanetil-
~pirrolidil-3'-metil/~fenotiazine (punto de ebullicidn,
170-1832C a presién de 0,004~0,007 mm). La nueva fenotiazina,
que en la destilacién pasa al principio en forﬁa de aceite,
se solidifica al cabo de breve tiempo en forma de crig-
taleé cesi incoloros, que, recristalizados en isopropanol,

funden a 76~78¢C.

De la base se obtiene, en solucidén de isopropanol
¥y con ayuda de dcido fumdrico, el fumarato, que funde a

220~22298C con descomposicidn.

De la mizma manere se obtienen, a partir de 49,5 g
de 3-clorofenotiazina, 4,9 g de amida litica y 62 g de to-
silato de 142,2,5y5~pentemetil~3~hidroximetil-pirrolidina
en 75 cc de piridina absoluta, 29 g de 10-/T',2',2',5',5'-
~pentemetil-pirrolidil-3'-metil/-3~cloro-fenotiazina, que
hierve & 188-1922C con presioén de 0,005 mm.



|=1'7

La 1,242,5,5~pentometil~3~hidroximetil-pirroli=-
dina empleada en los ejemplos 6 y 7 se prepara de la maners sgi-

guiente!

Procediendo segién las in.icaciones de Fauly y
5e HUltenschmidt (Ber. 36, pdge. 3361) se prepara éster meti-
lico del dcido 1,2,2,5,5-pentametil-pirrolidin=-3~carboxi-
lico. Este éster se reduce con ayuda de LiAlH4 por el méto-

do siguiente:

4
10. de tetrahidrofuranc absoluto j 130 cc de dioxano absoluto

4 yne suspensién de 34,2 g de LiAlH, en 80 cc

se instilan 89 g del éster, disueltos en 60 cc de dioxano

absoluto. Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente

y luego se calienta hasta T02C en el curso de 45 minutos.

51 conjunto se agita a 70=-802C durante 3% horas todavia y

15. luego se somete al tratamiento final corriente. Despuéds de
éste se obtienen 74,9 g de 1,242,5,5~-pentametil-3-hidroxi-

metil-pirrolidina, que hierve & 106-1082C con presidén de

11 mm de Hg. %1 nuevo alcohol se solidifica alrededor de

los 302C., En agua frfa es soluble en la proporcidén aproxi-
20, meda de 1:50; la solucién acuosa saturada se enturbia cuando
se le calienta.

De igual menera que en 10s ejemplos precedentes,
pueden obtenerse tambidnlos compuestos fenotiazinicos si-
guientes:

= - 10~/T',4'-dimetil-pirrolidil-3‘'~metil/~fenotiazina, de

punto de ebullicién 175-177¢C con presidén de 0,006 mm.

- 10-/7',5'=dimetil-pirrolidil-3'-metil/-fenotiazina, de
punto de ebullicién 177-1792C con presidén de 0,007 mm.
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-~ 10»[?',4',5'-trimetil—pirrolidil—3'—metil?Qfenotiazina,
de punto de ebullicién 182~1832C con presién de 0,006 min.

- 10-/7*,2' 4 ~srimetil-pirrolidil-3'-metil/~fenotiazina,

¢

de punto de ebullicidn 180-1842C con presidén de 0,005 mme

5e - 101[T',2',4',5'-tetrametil—pirrolidil-3'-meti;7Lfenotia-
ziba, de punto de ebullicidn 195-1962C con presidn de
0,007 Me
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Descrito el objeto de la invencibn, se declara nuevas
les siguientes reivindicaciones con prioridad suiza ndmero

12 716/61 del 2 de Noviembre de 1961.

1. Procedimiento pare preparar nueves polialkilpi-

rrolidilmeti 1-fenotiazinas de la férmule general

CH .
. 2 R
i H -Rg
R2 N
R
R, ‘ 4
alkilo

en la que

X significa hidrégeno o halégeno, en particular cloro,
nglkilo"®  significa un radical alkilo inferior, en par-
ticular metilo, etilo, n~-propilo o isopropilo,
R representa hidrégeno o alkilo inferior,
y uno por lo menos de los radicales
Rz, R3, R4, R5 o] R6 significa un grupo alkilo inferior,
mientras que el ndmerc total de carbonos de

los radicales de la pirrolidine no debe ser

mayor de 7,

asl como sus sales de adicién de 4cido, caracterizado por
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el hecho de que se hace reaccionar un compuesto de la fér-

S
~
' IT
N -X
N
'
Y : .

con un compuesgto de la férpula

mula

Z~CH, O R
« R 6 III
1 H -RS
R N

R
4

By | o
alkilo

gignificando Y y 2, en estad dos férmulas, radicales reac—-

tivos féciles de disociar.

2., Procedimiento conforme a lo definido en la reivin-

dicacién 1, ceracterizado por el hecho de que se hace reac—

cionar una fenotiagzina de la férmula II, o unz sal de slla,
con wn fatar rsactivo 4w un pirvvolilinmetanol de la férmula

IIT.

3. Procedimiento conforme & lo definido en la rei-~

vindicacién 1, caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar un haluro fenotiazinil=~10-carboxflico con un
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pirrolidinmetanol de le férmula III, y el éster obienido,
o une sal de éste, se calienta hasta que termina el des-

prendimiento de anhidrido carbdnico.

4. Procedimiento conforme a lo definido en la rei-

vindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar un éster halogencarboxilico de un pirrolidin-
metanol de la férmule III con una fenotiazina de la férmula
II, y el éster obtenido, o una sal de éste, se calienta

hasta que termina el desprendimiento de anhidrido carbdnico.

5 Procedimiento conforme a lo definido en la rei-

vindicacidn 1, caraecterizado por el hechio de que las Ffeno-

[

tiazinas de le férmuls I obtenidas se transforman, si se desea,

- - P . ? - .
en sus sales de gdicidn de dcido.

~

Be Procedimiento para prepsarar nuevas polislkilpi-

rrolidilumetil-fenotiazinas.

W 4 ] > 3 + R -

Jegun se describe y reivindica en la presente meuworia
gue consgta de 21 hoja., foliadas y escritas a méguina por una
sola de suy caras.

vearid, a 91 OCT. 1962

CILAC CHiMIE Aktiengesellschaft

Petie

{E {SERN MIRALLES
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