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"Proce dimiento para la  preparación de ácidos 
fenotiazin il-3  acéticos".

RHOUE-POUIENC S.A., entidad francesa, residente en 
22, Avenue Montaigne, París-8e, Francia.

Este invento tiene por objeto un procedimien­
to de preparación del ácido fenotiazin il-3  acático y 
de diversos compuestos fenotiazin il-3  acéticos, que 
contienen uno o varios sustituyantes en e l átomo de 

5. nitrógeno y en los átomos de carbono nucleares.

Mod. t!3



Tiene en especial por objeto un'procedimiento
de preparación de los compuestos de fórmula general

Y
CH, COOH ( I )

R

en la  que R representa un átomo de hidrógeno o un r ab­
dicai alcohilo in fe rio r, en especial metilo, e Y repre­
senta un átomo de hidrógeno o de halógeno, o un radical 
alcohilo, alcohiloxilo o a looh iltio , teniendo estos ra­
dicales de 1 a 4 átomos de carbono.

Los compuestos de fórmula ( i) ,  que presentan 
propiedades anti-inflam atorias interesantes, se han pre 
parado ya a p a r tir  de las aceti 1-3 fenotiazinas (nomen­
clatura Beilstein) de fórmula general

en la  que los símbolos se definen como anteriormente, 
por calentamiento de una meada de estos compuestos con 
azufre y morfolina, e hidrolizando a continuación, me­
diante la  potasa, la  fenotiazinilacetomorfolida así ob­
tenida. Hassie y colaboradores, J. org. Chem. 21
pag. 1006 (1956) y patente belga 671.573_/.
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Este invento tiene por objeto la  preparación 3e 
los compuestos de fórmula (i) y más generalmente, de 
todo compuesto análogo, por calentamiento de una mezcla 
de azufre, de morfolina y de compuestos fenotiazinioos 
que contengan un grupo vinilo en posición 3, e h idró li­
s is  inmediata por la  potasa de la  fenotiazinilacetomor- 
folida asi obtenida. Más especialmente, e l compuesto 
fenotiazinico de partida es un compuesto de fórmula ge­
neral

en la  que R e Y se definen como anteriormente.
El ejemplo siguiente, facilitado  a ti tu lo  no l i ­

mitativo, aclara este invento e indica de que modo pue 
de aplicarse e l procedimiento.
EJEMPLO -  En un matraz de tre s  cuellos, con agitador y 

refrigerante de re flu jo , se cargan 17,8 g de 
v in il-3  N-metil fenotiazina, 37 ce de morfolina y 7,12 g 
de azufre pulverizado. Se calienta lentamente hasta 
100 °C y luego, en 2 horas, hasta 130-150°C. S& produce 
un desprendimiento de sulfuro de hidrógeno. A las 16 ho 
ras. de calentamiento a reflu jo , se enfria y se vierte 
en 320 cc de alcohol absoluto. Asi se forma un precipi­
tado de color crudo, que se separa por f iltrac ió n  y se 
lava primero con alcohol absoluto y luego con á te r de
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petróleo. Después de re crista lización  en etanol, se 
obtienen 19 g de producto blanco que funde a 190°C, 
que es la  (N-metil fenotiazinil-3) aceto tiomorfolida. 
Esta se mezcla en seguida con una solución etanólica 
de potasa que contenga 32,2 g de potasa con 85 % de. 
KOH y 275 cc de etanol. Se calienta con reflu jo  duran­
te 16 horas; luego se concentra a presión reducida. Al 
producto asi obtenido, se le  añaden en seguida 500 cc 
de agua, luego negro decolorante y se f i l t r a .  Después 
del tratamiento del f iltrad o  con é te r para eliminar 
una parte neutra, se acid ifica la  solución acuosa, con 
50 cc de ácido clorhídrico concentrado y asi se obtie­
ne un precipitado granulado de color crudo, que se se­
para por f iltra c ió n  y se lava con agua. Después del 
secado y de la  re crista lización  en etanol absoluto, se 
obtienen 7,9 g de producto blanco que funde a 147 °C 
que es e l ácido (N-metil fenotiazinil-3) acético.

La v in il-3  N-metil fenotiazina, empleada como 
materia prima, puede prepararse del modo siguiente:

-  Preparación de (hidroxL-1 e t i l) -3  N-metil fe­
notiazina, por reducción da la  ace t i  1-3 N-metil feno­
tiazina.

-  Acción del cloruro de tion ilo  sobre e l alco­
hol anterior, para formar la  (cloro-1 e t i l ) -3  N-metil 
fenotiazina.

-  De shi dr ohal oge nací ón del cloruro anterior de 
acuerdo con e l método de trabajo a continuación indi­
cado:

En un matraz provisto de un agitador y de un re  
frigeranta a reflu jo , se cargan 6,7 g de (cloro-1 e t i l )
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-3 N-metil fenotiazina y 20 cc de piridina anhidra. & 
calienta a reflu jo  con agitación, durante 4 horas; lue­
go se destila  la  mayor parte de la  p irid ina, en vacio. 
Después del enfriamiento se añaden 100 cc de agua al 
residuo y se acid ifica  hasta pH 4, por adición de ácido 
clorhídrico. Se extrae con benceno y, después de los 
tratamientos corrientes de purificación de la  solución 
bencánica, se separa e l disolvente y asi se obtienen 
3 g de producto castaño d a ro  constituido por la  v in il-  
3 N-metil fenotiazina.

-  N O T A  -
Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de rea liza rlo  en la  práctica, 
debe hacerse constar que las  disposiciones anteriormen­
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­
ta lle  en cuanto no alteren su principio fundamental. 
Tambián se hace constar que e l invento corresponde a 
una Solicitud de Patente presentada en Francia, con fe­
cha 19 de diciembre de 1966, bajo e l número PV.88.001; 
acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  que 
constituye la  esencia del referido  invento y por lo 
que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años en Es 
pana, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACI­
DOS ESNOTIAZCNIL-3  ACETICOS"; caracterizándose por lo 
siguiente:

1a.- "Procedimiento para la  preparación de ácidos 
fenotiazinil-3  acéticos", y compuestos análogos fenotia- 
z in il-3  acéticos que contienen uno o varios sustituyen- 
tes en el átomo de nitrógeno y en los átomos de carbono30.
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nucleares, caracterizado porque en una primera etapa, 
se calienta una mezcla de azufre, morí olina y v in il-3  
fenotiazina Que contiene eventualmente uno o varios 
sustituyantes en e l átomo de nitrógeno o en los átomos 

5. de carbono nucleares, y en una segunda y última etapa, 
la  fenotiazin il-3  aceto tiomorfolida resultante se h i- 
droliza mediante la  acción de potasa.

2a.- "Proceáimiento para la  preparación de áci­
dos fenotiazin il-3  acéticos", ta l  y como queda sustan- 

10. cialmente descrito en. la  presente Memoria.
Esta Memoria consta de 6 hojas escritas  a máqui
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