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La presente invencidn se refiere al procedimiento
para la preparacidén de lO-aminopropionil-fenotiazinas que
tienen Gtiles actividades anti-inflamatorias.
Los compuestos preparados por el procedimiento de
la presente invencidn estin representados por las siguien-

tes formulas estructurales generales:
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0=C-CH,CH,-N_ 0=G-CH,CH,~NH,
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Om
S
LI XL,
\)
1 "
en donde: FORMULA ITT

n representa un nimero entero positivo de 0 a 2 in
clusive;

n representa un nimero entero positivo de 1 a 2, -
preferiblemente 1;

Y representa haldgeno, por ejemplo cloro, bromo 6
fluor;

2y 71 representan hidrdgeno o halégeno, por ejem-
plo, cloro, bromo o fluor;

R, representa hidrdgeno o metilo, preferiblemente
metilos

R, representa metilo; ¥
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R§ representa bencilo o alquilo inferior, tal como
metilo, etilo 6 butilo.

Un compuesto preferido es el 5-6xido de 10-dimetil-
eminopropionil-2-clorofenotiazina.

El procedimiento de esta invencidn aplea como mate-
riales de parbtida fenotiazinas 1lO0-insugtituidas. En un as-
pecto del procedimiento, el material de partida se acila -
con un halogenuro de beta~halogenopropionilo para dar la -
correspondiente 10-(beta~halogenopropionil)~fenotiazina que
se hace reaccionar ulteriormente para dar compuestos de la
férmula I anterior. Los siguientes esquemas ilustran estas
reacciones, en donde ¥ y Z son segin se definid anteriormen
te, Ry es hidrégeno 6 metilo, R, es metilo y X es haldgeno

tal como cloro 6 bromo:

O‘OMW”O‘O

0— -CHQCH X

HOAc HOAc RlNHCH3
H202 HNO3

OO0

0=C-CH,CH..X I
c2Te 0=C-CH,CH,X
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R]_INHGH3 Rll\THGH5 Acido
m~cloroperbenzoico
O 0 -
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SO0 OO
¥ R
/R ] /
O=G—CH20H24N 1 0=C~CH,0H,-N :
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CH5 ; GH5

De tal modo, segin se muestra anteriormente, la fe-
notiazina 10-ingustituida se acila con unlmlogenuro de beta-
halogenopropionilo, por ejemplo, cloruro de bebta-cloropro-
plonilo o bromuro de beta-bromopropionilo, para dar la co-
rrespondiente 1l0-(beta-~halogenopropionil)-fenotiazina. Esta
Altima o se oxida con una mezcla de Acido acético y Acido
nitrico para dar el correspondiente 5-6xido, seguido porzm
accidén con mebtilamina o dimetilamina para dar los produc-—-—
tos, o se oxida en solucién en acido acético glacial con -
una solucidn acuosa al %0% de perdxido de hidrdgeno, para -
dar el correspondiente 5-didxido, seguido por reaccidn con
metilamina o dimetilamina para dar los productos del 5~di-
bxido. Alternativamente, la 10-(beta-halogenopropionil)-fe
notiazina primeramente se hace reaccionar con la amina --
apropiada y la 1lO-aminoacilfenotiazina resultante se oxida
para dar los productos de 5-6xido. Este Gltimo procedimien

to involucra una novedosa oxidacién de una fenotiazina ami
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' no-sustituida, para dar el 5-6xido sin la formacién lateral

de un N-6xido. En esta oxidacién novedosa, la lO-amino-acil
fenotiazina, en la forma de una sal 4dcida de adicidn, por -
ejemplo, un halogenohldrato, preferiblemente el clorhidrato
en un solvente orgénico no reactivo adecuado tal como clorg
formo, se hace reaccionar con una cantidad aproximadamente.\
equimolar de Acido m-cloroperbenzoico a una temperatura in- :
ferior a 102C, con calenbamiento gradual a la temperatura -
ambiente durante un tiempo total de reaccibén de media hora
a 8 horas. La adicidén de un solvente precipitador tal como
éter, da la sal Acida de adicidn del 5~6xido de 1O0-amino-
acilfenotiazina.

En otro aspecto del procedimiento, el maberial de

| partida de fenotiazina 10O-insustituida se acila con un halo

genuro de N-carbobenzoxi- O carboalcoxi-beta-aminopropioni-
lo para dar la corréspondiente 10~(N-carbobenzoxi~ o carbo
alcoxi~beta~aminopzpionil)~fenotiazina, que se hace reac--
ciopar adicionalmente para dar compuestos de las férmulas
IT v III anberiores. El siguiente esquema ilustra estas re-
acciones,en donde Z y 7' son segin se definid anteriormente
X es haldgeno, tal como c¢loro o bromo, ¥y R5 es bencilo o al

quilo inferior:

0 0

1 u
R5~OC-NHCH20H29—X
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H,0,
HOAc

1
0=C—CH20H2—§H

0=C-0-R

Hy, Pd-C o CF,C00H

0=C-CH,CH,-NH,

3

0=C"GH20H2-IIIH
0=0-0-R

5
CFBCOOH

acido )
m-cloroperbenzdico

0=C-CH,CH,~Ni,

De tal modo, segin se mostrd anteriormente, la fenotiazina

se acila con un halogenuro de N-carbobenzoxi- o carboalcoxi-

beta-aminopropionilo, preferiblemente el cloruro (preparado

a parbir del correspondiente &cido propiénico mediante reac
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cidn con pentacloruro de fésforo), en un solvente de hidro
carburo orginico no reactivo tal como el benceno o el to--
lueno, a la temperatura de reflujo, durante 8 a 24 horas, -
para dar la 10-(N-protegida-aminopropionil)no oxidada~feno
tiazina de la férmula IIIL. Esta (ltima opcionalmente se oxi
da con perdxido de hidrdgeno para dar el producto de 5-did
xido o, en la forma de una sal acida de adicidn, se oxida
con &cido m-cloroperbenzbico segin se describid anteriormen
te, para dar el producto de 5-b6xido. Opcionalmente, el gru-
po N-protector de este producto oxidado se elimina ya sea
por hidrogenéliéis en un solvente alcandlico inferior, pre-
feriblemente con paladio sobre carbdn, o por hidrdlisis con
4dcido trifluoracético para dar los productos oxidados de la
fenotiazina de la formula IT. Alternativamente, la anterior
10-(N-protegida-aminopropionil) no oxidada~fenotiazina se -
trata opcionalmente éegﬁn se describid anteriormente, para
eliminar el grupo N-protector a fin de dar los productos -
no oxidados de la fenotiazina de la férmula -II, seguldos
por oxidacidén opcional, en la forma de una sal acida de adi
cidn, con 4eido m—-cloroperbenzoico segin se describid ante-
riormente, para dar los productos de 5-oxido de la formula
II.

Lios compuestos preparados mediante el procedimien-
to anberiormente descrito, pueden hacerse reaccionar ulte-
riormente con Acidos organicos e inorginicos no toxicos me=-
diante métodos conocidos en el arte, para formar las sales
correspondientes. Son ilustrativas de tales sales las de -
los &cidos maléico, hexdmico, fumdrico, pambico, succinico,
tartdrico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico y otros se-

mejantes.
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Los siguientes ejemplos ilustran ei procedimiento
anteriormente-descrito de esta invencidn, pero no deben con
siderarse como una limitacidn de la misma.

EJEMPIO 1

Una mezcla de 46,6 g. de 2~clomfenobiazina, 26,7 g.
de cloruro de beta-cloropropionilo y 250 ml. de benceno se-
co se lleva a rellujo durante 12 horas. La mezcla de reac—-
cidn se evapora para dar 10-(beta-cloropropionil)=-2-clorofe
notiazina, p.f. 113-11520. ‘

La fenotiazina 1lO0-sustituida p}eparada anterior
(10,35 g.) se disuelve en 100 ml. de benceno seco y se agre
gan 5,75 g. de dimetilamina en benceno seco. La mezcla se -
calienta en una botella de presibén sobre un bafio de vapor -
durante 15 horas, se filtré y el filtrado se evapora a se--
guedad. El residuo se recibe en etanol, se acidifica con -~
dcido clorhidrico isopropandlico y se afiade éter para preci

pitar el clorhidrato de 10-(beta~dimetilaminopropionil)-2-

jclorofenotiazina, p.f. 172-1742C,

A una solucitn de 3,85 g. de clorhidrato de 10-(be
ta-dimetilaminopropionil)-2-clorofenotiazina en 125 ml de -
cloroformo, se le agregan lentamente 2,03 g. de acido m~clo
roperbenzoico al 85%, manteniendo la temperatura inferior a
10eC. La mezcla de reaccidn se deja llegar a la temperatua
ambiente y se agrega éter para precipitar el clorhidrato -
del 5-6xido de 10-(beta-dimetilaminopropionil)-2-clorofeno
tiazina, p.£. 199-2002C.

Similarmente, empleando 55,6 g. de 2-bromofenotia
zina en la secuencia de reaccidén anterior, se obtiene el
producto clorhidrato de 5-6xido de 10-(beta-dimetilaminopro

pionil)-2-bromofenotiazina.
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EJEMPLO 2

A vna solucién de 47,6 g. de 10~(beta-cloropropio
nil)-2-clorofenotiazina (preparada tal como en el ejemplo
1) en 1,050 ml de Acido acético glacial, se le agregan 35
ml. de perdxido de hidrdgeno al 30%, y la solucidén resultan
te se calienta a 602C durante 15 minutos. Se agregan 21 ml
adicionales de perdxido de hidrdgeno al 30% y la solucién
se calienta Qurante 2 horas a 60-702C. La mezcla de reac--
cidn enfriada se filtra y el filtrado se diluye con agua -
para dar un rendimiento total del producto, 5-didxido de -
10~(beta~cloropropionil)-2-clorofenotiazina, p.f. 177-1799C

La fenotiazina anteriormente preparada (7,12 g.)
se disuelve en 100 ml de dimetilformamida y se agregan -—-
0,744 g. de metilamina en 11 ml de dimetilformamida con en
friamiento. Ia solucién resultante se enfria durante 12 a
15 horas y a continuacidn se evapora a sequedad. El residuo
se recibe en etanol y se diluye con éter para producir clor
hidrato de 5-didxido de 1O0-(beta-metilaminopropionil)-2-
clorofenotiazina, p.f. 211,52C con descomposicion.

EJEMPLO 3

Una solucién de 1,35 g de dimetilamina en 14 ml
de dimetilformamida se afiaden con enfriamiento a una solu-
cidén de 9,0 g. de 5-dioxido de 10-(beta-cloropropionil)-2-
clorofenotiazina (preparadoc segin el ejemplo 2). Después -
de enfriar durante 2 dias, la mezcla de reaccibén se evapo-
ra a sequedad al vacio y el residuo se recibe en 200 ml de
etanol. Ta dilucidn con éter produce clorhidrato de 5-did-
xido de 10-(bebta-dimetilamingropionil)-2-clorofenotiazina,
p.f. 206,5-2082C.

EJEMPLO 4
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. hielo durante 30 minutos. la mezcla de reaccidén a continua-

! cloropropionil)-2-clorofenotiazina sbélido, p.f. 114-1169C.

02C, y se agregan 20,0 g de Acido N-carbobenzoxi-beta~aming

- 10—

J

Una solucidn de 58,0 g. de 10-(beta-cloropropionil)

-2-clorofenotiazina (preparada segin el ejemplo 1) en 1,140
ml de &cido acético, se enfria en un bafio de hielo y se agrg
gan 76 ml de 4cido nitrico concentrado con agitacién y gota
a gota. Después de 20 minubos, se agregan 19 ml adicionales

de &cido nitrico y la mezcla se deja reposar en el baifio de
cibn se vierte sobre hielo para dar el 5-6xido de 10-(beta-

A una solucidn de 13,6 g. del 5-6xido anteriormen~-
te.preparado en 100 ml de dimetilformezmida, se le agregan -
1,86 g. de metilamina en 25 ml de dimetilformamida con en--
friamiento. Despues de enfriar durante 12 a 15 horas, la meg
cla de reaccidn se filtra & el filtrado se evapora a seque-
dad para dar clorhidrato de 5-0xido de 10-(beta-metilamino-
propionil)-2-clorofenotiazina, p.f. 205,5-206,52C.

Similarmente, la reaccidn del 5-6xido de 10-(beta-
cloropropionil)-2-clorofenotiazina anterior, con dimetilami
na en dimetilformamida, produce clorhidrato de 5-6xido de -
10~(beta~dimetilaminopropionil )~2~-clorofenotiazina, idénti-
co con el producto del ejemplo 1l anterior.

| EIRIPIO S
Se suspenden 18,6 g de pentacloruro de fdésforo fi

namente pulverizado, en 150 ml de éter seco, se enfrian a

propiénico pulverizado y seco. La mezcla se agita en frio

durante 1 hora, se filtra y el filtrado se destila, prime-
ro a una temperatura inferior a 102C y después gradualmente
a 4590, utilizando porciones de tolueno seco para eliminar

el cloruro de hidrégeno y el oxicloruro de fésforo presen-




10

15

20

25

30

tes.El residuo obtenido es cloruro de N-carbobenzoxi-beta-
aminopropionilo. Similarmente, se prepara cloruro de N-car
bometoxi & N-carboetoxi-beta~aminopropionilo, que asimismo
se utiliza como sigue para dar los preductos correspondien
tes.

Una mezcla de 72,5 g del cloruro anteriormente pre
parado, 68 g de 2-clorofenotiazina y 600 nl de benceno seco
se lleva a reflujo durante 12 a 15 horas. La mezcla de re-
accidén se evapora a sequedad, el residuo se disuelve en una
pequefla cantidad de benceno y la solucidn se vierte sobre
una columna que contiene aproximademente 1,500 g de Flori-
sil. La columna primero se leviga con 70% de benceno: 30%
de hexano y a continuacidn con 80% de éter: 20% de benceno.
El 4ltimo levigado se evapora y el residuo se tritura para
producir 10-(N-carbobenzoxi-beta-aminopropionil)-2-clorofe
notiazina, p.f. 106410790. Este 0ltimo compuesto puede oxi
darse con &cido m-cloroperbenzoico segin se describid en
el ejemplo 1, para dar el correspondiente 5-0xido.

A una solucidn de 8,11 g de la fenotiazina no oxi
dada anbteriormente preparada, en 100 ml de etanol, se le =
agregan 2 ml de 4cido clorhidrico concentrado y a continua
cibén 2 g de paladio sobre carbdn al 10%. La mezcla se hidng
gena con sacudimiento sobre un aparato de Parr durante dos
y media horas. El catalizador a continuacidn se elimina pox
filtracidén y el filbtrado se diluye en éber para dar clorhi
drato de 70-(beta-aminopropionil)-2-clorofenotiazina, p.f.
26190.

Similarmente, empleando 67,5 g de 2-fluorofenotia
zina en la secuencia de reaccidén anterior,  obbiene el -

producto clorhidrato de 10-(beta-aminopropionil)-2-fluoro-
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-aminopropionil)-2~clorofenotiazina (preparado segin el ejqﬁ

fenotiazina.
BJEMPLO 6 -
A una solucidn de 3,41 g de clorhidrato de 10-(betq

plo 5) en 100 ml. de cloroformo, se le agregan lentamente -
2,03 g de 4cido m-cloroperbenzoico al 85% a una temperatura
inferior a 102C. La mezcla de reaccidn se deja llegar a la
temperatura ambiente y se agrega éter para precipitar el -
clorhidrato del 5-6xido de 10-(beta-aminopropionil)-2-cloro
fenotiazina.

EJEMPLO

A una solucidén de 64,5 g de 10-(N-carbobenzoxi-be
ta—aminopropionil)—2—cloro§enotiazina (preparada sezin el
ejemplo 5) en 100 ml. de &cido acético glacial, se le agre-
gan 35 ml de perdxido de hidrdgeno al 30% y la solucidbn re-
sulbtante se calienta a 602C durante 15 minutos. Se agregan
21 nl mis de perdxido de hdrdgeno al 30% y la solucidn se
calienta durante 2 horas a 60-702C. La mezcla de reaccidn
enfriada se filtra y el filtrado se diluye con agua para -
dar el producto, 5-didxido de 1O-(N-carbobenzoxi-beta-aming
propionil)-2-clorofenotiazina, p.f. 133-1362C, después de -
recristalizar en ebtanol.

Una. mezcla de 9,4 g. de la fenotiazina anteriormen
te preparada en 125 ml de ebtanol, 2 ml de 4cido clorhidri-
co concentrado y 2 g de paladio sobre carbdn al 10%, se hi-
drogena con sacudimiento sobre un aparato de Parr durante
% horas. El catalizador se elimina por filtracibn y el fil
trado se diluye con éter para dar clorhidrato de 5-diéxido
de 10~(beta~aminopropionil)—-2-clorofenotiazina.

Similarmente, se hacen reaccionar 10-(N-carbome-
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toxi~ § N-carboetoxi-beta-aminopropionil)-2-clorofenotiazi
na (preparada tal como en el ejemplo 5) segin se describid
anteriormente, para dar los productos correspondientes.
EJEMPLO 8

A una suspensidn de 214 g de fenotiazina en 1,2 1i
tros de benceno seco se le agregan 1 072 moles de cloruro
de beta-carbobenzoxi -aminopropionilo y la mezcla se calien
ta a reflujo durante 20 horas. Lia mezcla de reaccidn se en-—
fria sobre un bafio de hielo y la solucidén se decanta. Se —-
agrega carbon vegetal y la suspensidn se lleva a reflujo du
rante 15 minutos, se filtra en caliente y el filtrado se --
evapora. El residuo se disuelve en 750 ml de alcohol isopro
pilico hirviente, se deja enfriar a la temperatura ambiente
vy después a 02C. Bl material cristalino se purifica median-
te recristalizacibn adicional, para dar 10-(N-carbobenzoxi-
beta-aminopropionil)-fenotiazina, pf. 113-114,59C.

Similarmente, se hacen reaccionar 287 g. de 2,7-
diclorofenotiazina, segin se describid anteriormente, para
dar 10-(N-carbobenzoxi-beta~aminopropionil)-2,7-diclorofe—~
notiazina, que puede hacerse reaccionar ulbteriormente segin
se describe en los ejemplos siguientes, para dar los produc
tos correspondientes.

EJEMPLO

Una solucibén de 60,75 g de 10-~(N-carbobenzoxi-beta
-aminopropionil)-fenotiazina (preparada tal como en el ejem
plo 8) en 180 ml. de 4cido trifluoroacético, se lleva a re-
flujo durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn se evapora
bajo presién reducida, utilizando un bafio de agua aproxima
damente a 652C¢. El residuo se disuelve en 750 ml de meta--

nol y se agrega una solucién saturada de cloruro de hidrd-
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geno en &ber para dar clorhidrato de 10-(beta-aminopropio-
nil)~fenotiazina, p.f. 2492C (con descomposicidn).
EJEMPLO 10
A una solucién de 141,75 g de 10-(N-carbobenzoxi-
beta-aminopropionil)-fenotiazina (preparada tal como en el
ejemplo 8) en 1,9 litros de 4cido acético glacial, se le -
agregan 95,2 ml de una solucidn de perdxido de hidrdgeno -
al 30% y la mezcla se calienta a 60-642C. durante 15 minu-~
tos. Se agregan 57,4 ml mas de solucién de perdxido de hidrg
geno y se conbinua el calentamiento durante 2 horas. Ta nmez
cla de reaccidn enfriada se vierte en agua y el sélid; asi
obtenido se recristaliza en alcchol isopropilico para dar
5-didxido de 10-(N-carbobenzoxi-beta-aninopropionil)-~fenotia
zina, p.f. 135-136C. .
EJEMPIO 11
Una mezcla de 47,0 g de 5-didxido de 10-(N-carbo-
benzoxi-beta-aminopropionil)-fenotiazina (preparada tal co-
mo en el ejemplo 10) y 125 ml de &cido trifluoroacético, se
lleva a reflujo durante 15 minubos. La mezcla de reaccidn
se evapora bajo presidn reducida y el residuo se disuelve
en metanol que ha sido saburado con cloruro de hidrdgeno -
para dar el producto, clorhidrato de 5-didéxido de LO-(beta-
aminopropionil )-fenotiazina, p.f. 18%,520 (con descompogi-
cidn).
EJEMPLO 12
Se preparan los siguientes compuestos de la £ormu
la III por mébtodos descritos anteriormente.

. U P W 0 1 s S ot et i s
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0
o=é-0H20H2-NH-5»0«R3
n Z By p.f. 9C
0 C1 Bencilo 106-107
2 Cl Bencilo 133-13%6
0 c1l Metilo 125-127
2 Cl Metilo 155-157
0 ' Cl Etilo 119-121
2 Cl Etilo 188-190
0 H Benecilo 11%,5-115

En resumen, la patente de invencidn que se solici

ta recaerid sobre las siguientes:

REIVINDICGACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de 10-amino
propionil-fenotiazinas, compuestos que tienen las siguien-

tes férmulas:

On Om
5 S
% “O Y Z:L O“ %

v .

I e I

R
I 2 om II
8

NeoeN

I i

O=Q-CH20H2—NH-—C-O--R3

11T
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en las cuales:

m es un numero entero positive de 0 a 2

n es un nimero entero positivo de 1 a 2;

Y es haldgeno;

Zy 2l son hidrdgeno o metilo;

R, es hidrogeno o metilo;

R2 es mebtilo; y

R3 es bencilo o alquilo inferior,
caracterizado porque comprende acilar una fenobtiazina 10-
insustituida spropiada, ya sea con,

(a) un halogenuro de beta halogenopropionilo para
dar una correspondiente 10-(beta-halogenopropionil)-fenotig
zina que se oxida con una mezcla de acido acético-acido ni
trico para dar el 5—6xido,.seguido por reaccidén con metila-
ming o dimetilamina para dar los productos de 5-6xido de la
férmula I, o se oxida en Acido acético glacial. con perdxido
de hidrbgeno para dar el 5-didxido, seguido por reaccidn -
con una amina para dar los productos de 5-dibéxido de la for
mula I, o alternativamente primero se hace reaccionar la =~
10-(beta-halogenopropionil)-fenotiazina con la amina apro-
piada, convirtiendo la 10-(beta~aminopropionil)-fenotiazina
correspondiente, a una sal dcida de adicidn, seguido por la
oxidacibén con dcido m-cloroperbenzoico.para dar los produg
tos de 5-6xido de la férmula I, o

(b) se acila con un halogenuro de N-carbobenzoxi-

beta~aminopropionilo para dar una 10-(N-carbobenzoxi- o car

-boalcoxi-beta—aminopropiohil)-fenotiazina correspmdiente,

que opcionalmente se oxida con perdxido de hidrbgeno para
dar los productos de 5-didxido de la formula III o se oxi -

da en la forma de una sal &cida de adicidén con acido m-clo
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roperbenzdico para dar los productos de 5-0xido de la foérmu
la IIT, y ademés opcionalmente se eliminan los grupos N-pro
tectores para dar los productos oxidados de la férmula II -
u opcionalmente se elimina el grupo N-protector de la 10-(N-
carbobénzoxi o carboalcoxi-beta-aminopropionil)-fenotiazina
no oxidada, para dar los productos no oxidados de la férmu-
la II, y opcionalmente se oxidan estos Gltimos, en la forma
de una sal &cida de adicidn, con écido m~cloroperbenzéico,
para dar los productos de 5-b6xido de la formula II.

2. Procedimiento de conformidad con la reivindicg
cidn 1, caracterizado ademds porque los productos de 5-bxi-
do se obtienen mediante oxidacién de una sal icida de adi--
c¢idén de 10-(beta~aminopropionil)-fenotiazina, con una canti
dad aproximadamente equimolar de acido m-cloroperbenzoico.

3. Procedimiento de conformidad con la reivindica
cibn 1, caracterizado ademis porque los grupos N—protectore#
se eliminan por hidrdlisis con 4cido trifluoroacético.

4, Procedimiento de conformidad con la reivindica
cidn 1, caracterizado ademds porque los productos de las -
férmulas I, II y III, se hacen reacclonar ulteriormente con
un dcido orginico o inorgénico no téxico, para formar las -
sales correspondientes.

5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10-AMINOPROPIONIL-FE
NOTIAZINAS".




10

15

20

25

30

i

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

- 18~

3925623

presente memoria descriptiva que consta de dieciocho pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 16 de abril de 1.966

BERNARDO UNGRIA
p.pl

Fdo « Juan Pedraza
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