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v PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
DERIVADOS DE LA FENOTTAZINA',

RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa,
residente en : 22, Avenue lMontaigne,

PARIS~8e, Francia.

La presente invencidn concierne a nuevos

\

derivados de la fenotiazina de férmula general:

—?H~CO—A—Z (1)
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asi como a sus sales y su procedimiento de prepa-
racién.
En la férmula (I):
- R representa un dtomo de hidrégeno o el radical
metilo,
- R, representa wn dtomo de hidrédgeno o un radi-
cal metilo o etilo.
- A representa un radical alquileno recto o rami-
ficédo que contiene de 2 a 5 dtomos de carbono,
- Y representa un dtomo de hidrdgeno o de haldge-
no o un radical alquilo o algquiloxilo que contie
ne de 1 a 4 dtomos de carbono y
- Z representa un radical amino, monoalquilamino
0 dialguilamino, en los que los radicalea alqui-
los contienen de 1 a 4 4tomos de carbono.
Segin la invencidn, los nuevos derivados
de la fenotiazina de £érmula general (I) pueden pre-
pararse por transesterificacidén de los derivados de

la fenotiazina de Térmila general:

S
Yr
' -'CH-COO R, (11)
i ' R
R 1
en la que R, R1 e Y se definen como anteriormente y
R2 representa un radical alquilo que contiene de .l
a 4 dtomos de carbono, con un aminoalcohol de férmu-
la general:

HO=A~Z (I1I)
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en la que A y Z2 se definen como anteriormente.

Se opera en las condiciones habituales de
las reacciones de transesterificacidn, es decir,
wtilizando preferentemente un exceso del aminozlcohol
de férmula general (III) y destilando el alecanol for-
mado en curso de la reaccidn,

Cuando se quieren obtener productos de fér-
mula general (I) en las que Z representa un grupo ami-
no o monoalquilamino, es preferible efectuar la reac-
cidn de transesterificacidén con un aminoalcohol de
férmula (III) en la que el grupo Z ha sido previamen-
te protegido por reaccidn con uno de log productos
haebitualmente utilizados para la proteceidén de la fun—
¢idn amina; se puede transformar, por ejemplo el amino-
alcohol de £érmula (III)en una base de Schiff por reac-
cidn con un derivado carbonilo. Se efectua entonces
la transesterificacidén entre un derivado de la fenotia-
zina de formula (II) y un aminoalcohol de férmula (III)
asi protegido, después se trata el producto de tran-
sesterificacién para regenerar la funcién amina,apli-
cando los métodos habituales utilizados a este efecto.

Los derivados de la fenotiazina de f£érmule
(I) pueden ser preparados igualmente poreccidn de

un derivado de la fenotiazina de férmula general:

Y- N\ _
-?H-CQX (zv)
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s én la que R,Rl e Y se definen como anteriormente
¥y X representa un dtomo de haldgeno, preferentemente
un dtomo de cloro, con un aminoalcohol de férmula
general (III).

La reaccibn se efectla calentando el deri-
vado de la fenotiazina de férmula general (IV), pre-
parado eventualmente in situ, con el éminoalcohol de
férmula general (III) en un hidrocarburo aromitico,
tal como el benceno,

Para este procedimiento, cuando se quieren
obtener productos de £érmula general (I) en la que‘Z
representa un grupo amino o monoalgquilamino, es pre-
ferible efectuar la reaccidn con un aminoalcohol de
férmula (III) cuyo grupo Z ha sido previamente pro-
tegido por reaccidn con uno de los productos habi-
tualmente utilizados para la proteccidén de la fun-
¢ifén amina. Como agrupamiento protector se utiliza
preferentemente un grupo benciloxicarbonilo. Se
efectia entonces lg condensacibn entre un derivado
de la fenotiazina de férmula (IV) y un aminoalcohol
de férmula (III) asi protegido, despuds se trata el
producto de condensacidén para regenerar la funcidn
amina aplicando los métodos habituales utilizados a
este efecto. Se puede, por ejemplo, efectuar una
hidrogenacidn catalitica en presencia de paladio
sobre carbdn como catalizador,

Los derivados de la fenotiazina de férmulas
generales (II) y (IV) pueden ser preparados a partir

de los dcidos correspondientes de férmula generals:
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~CH=-COOH
N |

{ R
R

en la que R, Rl ¢ Y se definen como anteriormente

1

Los métodos habituales de esterificaciln y de obten-
¢ién de los cloruros de dcidos pueden ser empleados
a este efecto.

Cuando R, representa un Adtomo de hidrdgeno,
los derivados de la fenotiazina de férmula general
(V) pueden ser preparados, por ejemplo, segqin los
métodos descritos por S.P. MASSIE y colaboradores,
J.Org.Chem 21 1006 (1956 para la preparacidén del
deido fenotiazinil-3 acédtico, es decir, sometiendo

las cetonas de férmula general:

~COCH (vr)

!
R

en la que R, e Y ge definen como anteriormente a
una reaccibn de Willgerodt seguida de una hidrdli-
gis de las amidas o de las tiocamidas asi formadas.
Cuando Rl representa un radical metilo o
etilo, los derivados de la fenotiazina de férmula
general (V) pueden prepararse por hidrdlisis y des-
carboxilacidn simultdneas de loe derivados de la

fenotiazina de férmula general:

v- /| 000 R,
\ - ? - GO0 R4 (VII)
{
| 2




en la que R e Y se definen como anteriormente, R’

1
representa un radical metilo e etilo y R3 y R4 re-

presentan radicales alquilos que contienen de 1 a 4
dtomos de carbono.

5e Esta reaccidn se efectia, segin los méto-
dos habituales de hidrdélisis y de descarboxilacidn
simultdnea de los ésteres malénicos, se utiliza ven-
tajosamente la sosa como reactivo y el etanol como
disolvente.

10, Los derivados de la fenotiazina de férmula
general (VII) pueden obtenerse por accidn de un és—
ter reactivo de férmula general:

X - R‘l (VIII)
en la que R'1 se define como anteriormente y X repre-
15, senta un resto de éster reactivo, sobre un derivado

de la fenotiazina de férmula general:

S
1- i;oo R 3
J- ¢ (IX)
N I
%z 4

CO0 R
20.

en la que R, Y, R3 ¥y R4 se definen como anteriormen-
te. En el éster de férmula (VIII), X puede ser por
ejemplo, un dtomo de haldgeno o un resto de éster sul-
firico (por ejemplo, metoxisulfoniloxi) o sulfédnico

25, (por ejemplo, metanosulfoniloxi o p-toluenosulfohiloxi)

Bsta reaccibén se efectia, segln los métodos

habituales de algquilacidn de los esteres maldnicos,es
decir, operando en presencia de un agente bisico,tal

como un alcoholato alecalino, un amiduro alcalino,un
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metal alcalino, en un disolvente orgdnico, tal como
el benceno, el tolueno, el etanol o el dter.

Los derivados de la fenotiazina de formula
general (IX) pueden prepararse & partir de los deri-
vados de la fenotiazina de férmula general:

(X)
~CH, COOR,

|
R

en la que ¥, Ry R3 ge definen como anteriormente.
Esta reaccidn puede efectuarse bien direc—
tamente por accidn de un carbonato de alquilo de
férmula general:
Ry, - 0 - CO -0-R, (x1)
en la que R4 se define como anteriormente, bien por
accidn de un oxalato de alquilo de férmula general:

(coo R4)2 (X11)

en la que R4 se define como anteriormente, seguido
de una descarbonilacidn.

TLos nuevos derivados de férmula general (I)
pueden ser purificados eventualmente por métodos fi-
gicos (tales como destilacidn,cristalizacidn, croma-
tografia) o quimicos (tales como formacidn de las sa-
les) cristalizacidn de éstas y después descomposicidn
en medio alcalinos

En estas operaciones la naturaleza del anidn
de la sal es indiferente, siendo la Ynica condicidn
gue sea bien definido y fdcilmente cristalizable.

Los nuevos productos preparados, segun la
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-invencidén pueden transformarse en sales de adicidn

con los dcidos y en sales de amonio cuaternario.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por
accidn de los nuevos compuestos sobre los dcidos
en disolventes apropiados: como disolventes orgdni-
cos se utilizan por ejemplo, alcoholes, éieres, ceto
nas o disolventes clorados; la sal formada precipita
despuds de concentracidén eventual de su solucibn y
se separa por filtracidén o decantacién,

Las sales de amonio cuaternarias pueden ob-
tenerse por accidn de los nuevos compuestos sobre
ésteres, eventualmente en un disolvente orgdnico, a
la temperatura ordinaria o mis rdpidamente por ligero
calentamiento.

Los nuevos productos de la fenotiazina de
férmula general (I) y sus sales presentan interesan
tes propiedades farmscodindmicas: son particularmente
activos como antiinflamatorios, antireumdticos y es-
pasmoliticos y han dado buenos resultados en los en-
sayos fisioldgicos sobre animales a dosis de 10 mg a
100 mg por kilogramo de animal.

Para el eompleo medicinal puede hacerse uso
de los nuevos productos de férmula general (I), bien
en forma de bases, bien en forms de sales de adicidn
o de sales de amonio cuaternario farmacéuticamente
aceptables, es decir, no téxicas a las dosis de uti-
lizacidn,

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéu-
ticamente aceptables, pueden citarsc sales de écidbs

minerales (tales como los clorhidratos, sulfatos,
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nitratos, fosfatos) u orgdnicos (tales como los ace-
tatos, propionatos, succinatos, benzoates, fumaratos,
maleatos, teofilino-acetatos, salieilatos, fenolfta-
leinatos, metilen bis-p ~oxinaftoatos) o de los deri-
vados de sustitucidn de estos dcidos.

Como sales de amonio cuaternarias farmacéu-
ticamente aceptables, pueden citarse derivados de
ésteres minerales u orgdnicos, tales como los cloro-,
bromo~ o yodometilatos, -etilatos, -alilatos, o
-bencilatds, los metil- o0 etilsulfatos, los benceno-
sulfonatos o derivados de sustitucidn de estos com-
puestos.

Entre los productos de férmula (I) es pre-
ciso sefialar como mds particularmente interesantes
aquellos para los que:

R representa un dtomo de hidrdgeno o un radical

netilo

R, representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
metilo

A representa un radicel etileno o trimetileno

Y representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
metoxilo

Z representa un radical amino o dialquilamino

Los ejemplos sigulentes, dados a titulo no
liwitativo y en los que la nomenclatura utilizada es
la de Beilstein, muesitran como puede ser puesta on
prictica la invencidn,

BIENFLO 1 -
Se calienta al reflujo durante 13 horas una

mezela de 27,1 g de (fenotiazinil-3) acetato de metilo,
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15,4 g de dimetilamino-3 propanol y 0,1 g de sodio
en 1000 cc de ciclohexano, weparando el metanol for
mado por destilacidn azeotrdpica. Se separa a conti-
nuacidn por filtracidn un ligero insoluble, despuds
se extrae el filtrado con 300 cc de deido acético al
10%. Se alealiniza el extracto acético con 50 cc de
amoniaco (d = 0,92). Se cxtiende un aceite que se ex
trae con 400 cc de cloruro de metileno. Se lavan los
extractos orgdnicos con 200 cc de solucitn acuosa sa
turada de cloruro sdédico, después se secan sobre sul
fato de sodio anhidro. Se separan los productos vo-
14tiles bajo presidn reducida (20 mm de mercurio) y
se recogen asi 20 g de aceite oscuro., Se disuleve este
aceite en 200 cc de acetona y se afiaden 26 cc de éter
clorhidrico 2,4 N. Cristaliza un producto que se se-
para por filtracién. Se recogen asi 16,1 g de un pro
ducto que funde hacia los 15400. Se le recristaliza
en 130 cc de acetonitrilo y se obtienen asi 12,7 g de
clorhidrato de (fenotiazinil-~3) acetato de dimetilamino-
-3 propilo, que funde a 157°C.

EL (fenotiazinil-3) acetato de metilo se
prepars, segun S.P. MASSIE, I. COOKE y W.A. HILLS,
J. Org. Chem. 21 1006 (1956).
EJEMPLO 2 -

11,9 g de (metil-10 fenotiazinil-3)-2 pro-

pionato de metilo, 7,04 g de dietilaminoetanol, 0,2 g
de sodio y 600 cc de ciclohexano se calientan al re-
flujo durante 26 horas. Se evapora a continuacidn el
ciclohexano bajo presidén reducida (20 mm de mercurio),

¥ se recibe el residuo con 250 cc de éter y 250 cc de
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agua. Se decanta la capa etérea, y se extrae la fase
acuosa con 300 cc de éter. Se reunen los extractos
orgénicos, y se lavan con agua hasta neutralizacién,
La solucidn etérea se trata con 300 cc de deido clor
hidrico N. Se decanta la solucién acuosa, se lava con
éter, y se alcaliniza con 60 cc de sosa 6 N. Se forme
un acelte que se extrae con éter. Se seca la solucién
orgénica sobre sulfato sédico anhidro y se evapora el
digsolvente bajo presién reducida (40 mm de mercurio).
El residuo oleaginoso (7 g) se disuelve en 25 cc de
acetato de etilo y la solucidn obtenida se mezela con
una solucidn de 1,8 g de Acido oxdlico anhidro en 295
ce de acetato de etilo. Frecipita un producto sélido.
Se le separa por filtracién y se le seea bajo vacio
sulfirico, Se obtienen 7,2 g de un producto que se
recristaliza en acetato de etilo. Se obtienen asi
2,2 g de oxalato dcido de (metil-10 fenotiazinil-3)-2
propionato de dietilaminoetilo, solvgtado por acetato
de etilo y que funde a 89-9000.

Bl (metil-10 fenotiazinil-3)-2 propionato de
metilo de partida se prepara de la manera siguiente:

Se calienta al reflujo durante una hora una
mezecla de 72,9 g de dcido (metil-10 fenotiazinil-3)-2
propidnico, 24,6 g de metanol, 3,6 cc de dcido metano-
sulfdénico y 75 cc de dicloro-l,2 etano, Se afiaden a
continuacién 100 cc de solueidn saturada de bicarbo-
nato sédico y 550 cc de cloruro de metileno. Se de-
canta la fase orgdnica, se lava con 450 cc de agua,
se trata por 20 g dec negro decolorante, se filtra,

seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora. Se
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obtiene un residuo cristalizado (73 g) que se recris-
taliza en 250 cc de cielohexano hirviendo. Se obtie-

nen asi 64,5 g de (metil-10 fenotiazinil-3)-2 propio-
nato de metilo que funde a 70«7100.

8,1 g de 4cido (metil-10 fenotiazinil-3)-2
propiénico (PF = 144°C) pueden prepararse por calen-—
tamiento al reflujo en etanol en presencia de 138 co
de sosa N, de 25,6 g de metil (metil-10 fenotiazinil-3)
malonato de metilo y de etilo.

25,6 g de metil (metil-10 fenotiazinil-3)
malonato de metilo y etilo son preparados por accidn
de 12,9 g de yoduro de metilo sobre 27 g de (metil-10
fenotiazinil-3) malonato de metilo y etilo en presen-
cla de etilato sbédico.

27,2 g de (metil-1l0 fenotiazinil-3) malonato
de metilo y etilo (PP = 12000) se obtienen por accidn
de 73 g de carbonato de etilo sobre 25 g de (metil-10
fenotiazinil-3) acetato de metilo en etanol.

25,6 g de (metil-10 fenotiazinil-3) acetato
de metilo (PF = 100-10100) se preparan por accidn de
10 g de metanol sobre 27,1 g de dcido (metil-10 feno=-
tiazinil-3) acético en dicloro~l,2 etano al reflujo
en presencia de acido metanosulfénico.

21,4 g de dcido (metil-10 fenotiazinil-3)
acético (PP = 14600) se preparan por reaccidn de
Willgerodt (accibn del azufre y de la morfolina se-
guida de hidrdlisis) a partir de 43,9 g de metil-10
acetil-3 fenotiazina.

La metil-10 acetil-3 fenotiazina se prepara
segin G. CAUQUIL y A. CASADEVALL, Bull. Soc. Chim. Pe
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68 (1955).

EJEMPLO 3 =

En una suspensién de 45,4 g de (metil-10
fenotiazinil-3)-2 propionato sédico en 625 cc de ben
ceno anhidro, se afiade en 20 minutos, bajo nitrdgeno,
una solucidn de 12,3 g de oxicloruro de fésforo en
100 cc de bhenceno. Se calienta a continuacidén 1 h 30
m a 55°C, despuds se enfria y afinde una solucidn de
28,3 g de N-(hidroxi~2 etil) carbamato de bencilo en
140 cc de bencene y se calienta al refiunjo durante
4 h 15 mm bajo nitrdgeno. Se evapora bajo presidn re-
ducida (20 mm de mercurio). Se agita el residuo con
750 ce de agua, alealinizada con 14 cc de amoniaco 4N,
después 100 cc de una solucidn acuosa saturada de bi-
carbonato sddico y se extrae con 650 cc de acetato de
etilo.

Se lava la solucidn orgdnica con 350 cec. de
agua, se secan los extractos orgdnicos sobre sulfato

sédico anhidro, setratan por 3 g de negro decolorante,

"se filtan y se evaporan bajo presidén reducida (20 mm

de mercuirio). Se obtienen asi 51 g de (metil-10 feno-
tiazinil-3)~2 propionato de benciloxicarbonilamino~-2
etilo utilizado en bruto y al estado de aceite.

Se introducen 51 g de catalizador de paladio
(paladio sobre negro al 2,91%) en una solucidn de los
51 g de (metil-10 fenotiazinil-3)-2 propionato de ben
ciloxicarbonilamino-2 etilo en 640 cc de metanol. Se
afiaden a continuacién 27,8 cc de metanol clorhidrico
3,77 N y se hace borbotear hidrdgeno en la mezcla ca-

lentada a 40°C (hasta que cesa el desprendimiento de
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002) durante 1 h 40 mn. Se separa el catalizador por
filtracidn, se afiaden 5 g de negro decolorsnte, se
filtra de nuevo,y se evapora bajo presién reducida (20
mn de mercurio). Se agita el residuo obtenido con 350
cc de acetato de etilo calentado a 40°C. Se enfris o
2500, se deposita una laca que cristaliza lentamente.
Se separan los crisiales por filtracidn, se lavan con
110 cc de acetato de etilo despuds con 40 ce de éter
de petrdéleo y se obtienen 24 g de un producto que fun~
de hacia 132°C.

Despuds de dos recristalizaciones de este
producto en benceno se obtienen 16,5 g de un producto
gue funde g 14400.

Después de dos recristalizaciones de 15 g
de egte producto en isopropanol se obtienen finalmente
9,2 g de clorhidrato de¢ (metil-10 fenotiazinil-3)-2
propionato de amino-2 etilo, que funde a 14900.

El Ne(hidroxi=2 etil) carbamato de bencilo
utilizado en esta preparacidn, se prepara segin W. GOR
DON ROSE, J. Am. Chem. Soc., 69, 1384 (1947).

EJEMPIO 4 -~

Se calienta al reflujo una solucidn de 28,5
g de (metil—lb fenotiazinil-3) acetato de metilo en
1 litro de ciclohexano y se destilan 100 cc de disol-
vente., Se introduce entonces una mezcla de 0,1 g de
sodio en 4 g de dietilaminoetenol y se caliente al
reflujo durante 3 h. El mismo tratamiento se repite
tres veces, despuds se enfria, se afiaden 300 cc de
agua, se acidifica con 40 cc de dcido acético y se

disuleve la goma formada en 150 cc de acetato de etilo.
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Se decanta, se afiaden de nuevo 35 cc de dcido acético

a la solucidn acuosa y se la lava con 225 cc de acetato
de etilo. Se reunen las soluciones orgdnicas (solucidn
4).

Se alealiniza la solucidn acuosa decida con
70 cc de amoniaco (d = 0,92): se forma un aceite. Se
extrae con 300 cc de cloruro de metileno, se lava con
100 ce de agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro
¥y se concentra a sequedad bajo presidn reducida (20 mm
de mercurio). Se obtienen 13,6 g de aceite. '

Se extrac la solucidn A por 300 cec de deido
clorhidrico N. Se alealiniza la solucién acuosa con 55
ce de amonfaco (d = 0,92): se forma un aceite. Se extrae
con 300 cc de cloruro de metileno, se lava con 200 cc
de agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y se eva-
pora bajo precidn reducida (20 mm de mercurio). Se obtie
nen asi 14 g de sceite. Se reunen los dos aceites obteni
dos, se disuelven 24,8 g de esta mezcla en 310 cc de
acetona y se afiade una solucidn de 6,04 g de dcido oxd-
lico anhidro en 75 cc de acetona.

El oxalato cristaliza. Se separan los crista-
les por filtracidn, se lavan con 45 cc de acetona y
después con 75 cc de éter y se obtienen 22 g de un pro-
ducto que se transforma en goma hacia los 5000.

Se recristalizan 21 g de este producto en
230 cc de acetona y se obbtienen 19 g de oxalato deido
de (metil-10 fenotiazinil-~3) acetato de dietilamino~?
etilo, que funde alrededor de 80%.

BJEMPLO 5 ~

En una suspensidn de 46,4 g de (metil-1l0 feno-
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tiazinil-3) acetato de sodio en 720 cc de benceno an-
hidro, se afiade en 15 minutos, bajo nitrdgeno, uwna
solucién de 13,44 g de oxicloruro de £6sforo en 80 cc
de benceno. Se calienta a continuacidén dyrante 1 h 15
m a 55°C, se enfria, se afiade una solucidén de 31,2 g de
N~(hidroxi-2 etil) carbamato de bencilo en 320 ecc de ben
ceno y se calienta al reflujo durante 7 horas bajo ni-
trégeno. Se concentra a sequedad bajo presidn reducida,
(20 mm de mercurio), se agita el residuo con 1 litro de
agua, se alcaliniza con 420 cc de una solucidn acuosa sa
turada de bicarbonato sddico y se extrae con 1,8 litros
de acetato de etilo, Se lava la solucidén orgdnica con
1,6 litro de agua, se seca sobre sulfato sbédico anhidro
¥ se evapora bajo presién reducida (20 mm de mercurio).
Se obtienen asi 63 g de (metil-10 fenotiazinil-3) ace-
tato de benciloxicarbonilamino-2 etilo utilizado bruto
al estedo de aceite,

Se introducen 59 g de catalizador de paladio
(paladio sobre negro al 2,91%) en una solucidn de 59 g
de (metil-10 fenotiazinil-3) acetato de benciloxicar-
bonilamino-2 etilo en 740 cc de metanol., Se afiaden a
continuacidn 39,5 cc de metanol clorhidrico 3,18 N y
se¢ hace borbotear hidrdgeno durante 1 hora en la mez—
cla calentada a 4000 (hasta que cesa el desprendimiento
de 002). Se separa el catalizador por filtracidn, se
afladen 30 g de negro decolorante, sc filtra de nuevo
¥ se concentra a sequedad bajo presibn reducida (20
mm de mercurio). Se agita el residuo obtenido con 440
cc¢ de acetona; el producto cristaliza. Se separan los

cerigtales por filtracidn, se lavan con 200 cc de ace-
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tona y 100 cc de éter, se obtienen asi 24,8 g de wn
producto que funde a 148°C. Despuds de dos reerista-
lizaciones en etanol se obtienen 15,5 g de clorhidrato
de (metil-10 fenotiazinil-3) acetato de amino-2 etilo,
que funde a 15800.

BJEMPLO 6 -

Se calienta al reflujo una solucién de 12,5
g de (metil-10 metoxi-7 fenotiazinil-3)~2 propionato
de metilo en 600 cc de ciclohexano y se destilan 100
cc de disolvente., Se introduecen entonces 0,2 g de so-
dio y 6,7 g de dietilaminoetanol y se calienta al re-
flujo durante 26 horas,

Se evapora bajo presidén reducida (20 mm de
mercurio), se recoge el residuo por 250 cc de agua y
250 cc de éter. Se decanta, se extraec la solucidén acuosa
con 100 cc de éter, se rewnen las soluciones orgdnicas
y se¢ lavan con 100 cc de agua. Se extrae la solucidn
etérea con 200 cc de deido clorhidrico N, se lava la
solucidn acuosa obtenida con 100 cc de éter y se al-
caliniza con 100 cc de sosa 4N, Se extrae el aceite
formado por 300 cc de éter, se lava la solucidn etérea
con 100 cc de agua. Se seca la solucidn etérea sobre
sulfato sddico anhidro, se filtra y se evapora bajo pre
sibén reduéida (20 mm de mercurio).

Se obtienen asi 10,5 g de (metil-10 metoxi-7
fenotiazinil-3)-2 propionato de dietilamino-2 etilo
cuyo oxalato, obtenido en acetato de etilo funde hacia
los 102-104°C.

Bl (metil-10 metoxi-7 fenotiazinil-3)-2 pro-

pionato de metilo utilizado como producto de partida
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se prepara, segun el ejemplo ¢ de la patente belga
Ne 671.573.
NOTA

Descrita suficientemente la naluraleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préoc-
tica, debe hacerse constar gque las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuantc no alteren su principio
fundamental. También se hace constar, que el invento
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en
Francia, con fechas 22 de Octubre de 1965 y 25 de Agos—
to de 1966, bajo los Numeros PV.35.977 y PV.74,150, res
pectivamente, acogiéndose, por lo tanto, a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionsles en vie
gor, siendo lo gue constituye la esencia del referido
invento y por lo que se colicita Patente de Invencidn,
por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PFREPARA-
CION DE DERIVADOS DE LA FENOTIAZINAY; caracterizdndose
por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de

derivados de la fenotlazina, de férmula general

Y-
‘ | ~GH~C00-A~Z

! o

R
en la que los simbolos tienen los siguientes signifi-
cados: R representa un dtomo de hidrdgeno o el radical
metilo, R, representa un dtomo de hidrdgeno o un radi-~

cal metilo o etilo, A representa un radical alquileno
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recto o ramificado qua contiene de 2 a 5 dtomos de
carbono, Y representa un dtomo de hidrdgzeno o de
haldgeno o un radical alquilo o alquiloxilo que con
tiene de 1 a 4 4tomo de carbono, Z representa un
radical amino, monoalquilamino o dialquilamino, en
los gue los radicales alguilos contienen de 1 a 4
dtomos de carbono, carscterizado porque se hace reac-
cionar un aminoaleohol de férmula general

H - A - Z
en la que A ¥y 2 se definen como anteriormente, bien

sobrzs un derivado de la fenotiazina de férmula general:

S
Yo
'-?H—COORZ
Y n

R
bien sobre un derivado de 1o fenotiazina de férmula

general:

Y
—?H-COX
__—

en las que los simbolos Y, Ry R, de estas férimlas,
se definen como anteriormente, R2 representa wun radi-
cal alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
y X representa un dtomo de haldgeno, estas reacciones,
cuando Z ss un radical amino o monoalguilanino, se
hacen preferentemente con un aminoalcohol cuyo grupo

7 ha sido previamente protegido, siende entonces se-

guida de una operacidn destinada a eliminar el agru-—
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28,~"Procediniento paf@ la preparacidn de
!

derivados de la\fenotiazina"; “4al ¥y como queda subge
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