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tProcedimiento para la preparacioén de dcidos

fenotiazinil-3 aceticost.

SeEnmmamIT I

Sotbcitande: RHONE-POULENC S.A., entidad frencess, residente en

Mod, 113

22, Avenue lMontaigne, Paris-8e, Franciea.
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Bete invento tiene por objeto un procedimien-
to' d¢ preparacién del 4cido fenotiazinil-3 acético y
de diversos compuestos fenotiezinil-3 acéticos, Que
contienen uno o varios sustituyentes en el 4tomo de

nitrogeno y en los dtomos do carbono nucleares,
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de preperacion d8 los compuestos de formula general

~CH, COOH (1)

én la que R representa un 4tomo de hidrogeno o un ra-
dical alcohilo inferior, en especial metilo, & Y repre-
senta un 4tomo de hidrogeno o de halogeno, o un radical
alcohilo, alcohiloxilo o alcohiltio, teniendo estos ra-
dicales d¢ 1 a 4 &tomos ds carbono.

Los compuestos de formula (I), gue presentan
propledades anti-inflamatories interesantes, se han pre
parado ya a partir de las acetil-3 fenotiazinas (nomsn-

clatura Beilstein) de formula general

<
N | | _A-co ¢y (1)

en la due los simbolos se definen como enteriormente,
por calentamiento de uns meacla de estos compuestos con
azufre y morfoline, & hidrolizando a continuaciotn, me-
dionte la potasa, la fenotiazinilaecetomorfolida asi ob-
tenide., / S.G. Massie y colaboradores, J. org. Chem. 21
pag. 1006 (1956) y patente belga 671.573_/.
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Esgte invento fiene por objeto la preparaciotn de
los compuestos de formula (I) y mAs generalmente, de
todo compuesto andlogo, poi- éalen'bamien‘co de uns mezclsg
de azufre, de morfolina y de compuestos fFenotiazinicos

Je que contengan un grupo vinilo en posicioén 3, e hidroli-
sis inmediata por la potasa de la fenotiazinilacetomor-
folida asi obtenida. lids especialmente, el compuesto

fenotiazinico de partida es un compuesto de férmula ge-

neral
Y S
I (111)
—CI'I - 0H2
N
!
R
10. en la que R e Y so definen como anteriormente.

Bl ejemplo siguiente, facilitado a titulo no li~
mitativo, aclere este invento e indica de que modo pue
de aplicarse el procedimiento.

EJEIMPLO ~ En un metraz de tres cuellos, con agitador y

15, refrigerante de reflujo, se cargan 17,8 g de
vinil-3 N-metil fenotiazina, 37 cc de morfolina y 7,12 g
de azufre pulverizado. S calienta lentamente hasgta
100% y luego, en 2 horas, hasta 130-150°C. S produce
un desprendimiento de sulfuro de hidroégeno. & las 16 ho

20, ras de calentamiento a reflujo, se enfria y se vierte
en 320 cc de alcohol sbsoluto. Ast se forma un precipi=-
tado de color crudo, 4que se separa por filtracién y se

lava primero con alcohol absolubto y luego con éter de
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petroleo., Despuds de recristalizacion en etanol, se
obtienen 19 g de producto blemco que funde a 19000,
aue ¢s la (N-metil fenotiazinil-3) aceto tiomorfolida.
Egta se mezcls en seguida con una soluclén etanodlica
de potasa due contengz 32,2 g de potase con 85 % de
KOH y 275 cc de etanol. S calienta con reflujo duran-
te 16 horas; luego se concentra a presion reducida. Al
producto asi obtenido, se le afiaden en seguida 500 cc
de agua, luego negro decolorante y se filtra., Despuds
del tratamiento del filtrado con éter para elimingr
una parte neutra, se acidifica la solucibn acuosz, con
50 cc de acido clorhidrico concentrado y asi se obtis-
ne un precipitado granulado de color crudo, due se go-
para por filtracion y se lava con agus. Despuss del
secedo y de la recristalizacioén en etanol absoluto, se
obtienen 7,9 g d¢ producto blanco qus funde = 147°C
que es el 4cido (N-metil fenotiazinil-3) acético.

Ia vin11-3 N-metil fenotiagzinea, émpleada coma
metorie prima, puede preparerse del modo siguiente:

- Preparacitn de (hidroxi~T etil)-3 Nemetil fe-
notiazina, por reduccibn'de la acetil~3 N-metil feno—
tiazina.

- Accioén del cloruro de tionilo sobre el alco-
hol sntericr, pare formar la (cloro-1 etil)~3 N-metil
fenotiazina.

- Deghidrohalogenecitn del cloruro anterior de
acuerdo con el método de trabajo a continuacién indi-
cado:

En un matraz provigto de un agitador y de un re

frigerante a reflujo, se cargan 6,7 g de (cloro-1 etil)-
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-3 N-metil fenotieszina y 20 ¢c¢ de piridina anhidra. &
calienta a reflujo con agitacioén, durante 4 horas; lue-
go se destile la mayor parte de la piridina, en vacio.
Después del enfriamiento se afiaden 100 cc de agua al
residuo y se acidifica hasta pH 4, por adicion de dcido
clorhtdrico. Se extrae con benceno y, despuds de 1los
tratamientos corrientes de purificacidn de la solucion
bencénica, se separa el disolvente y asl se obtienen
3 g de producto castalio claro conatituido por la vinil-
3 N-metil fenotiazina.
-NOTA -~

Degerita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteri ormen-
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de-~
talle en cuanto no altersen su principio fundamental.
Tambidn se hace constar que el invento corresponde a
una Solicitud de Patente presentada en Francia, con fe-
cha 19 de diciembre de 1966, bajo el ntmero PV.88.001;
acogiéndose por lo tanto a los heneficios Que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo dque
constituye la esencia del referido invento y por lo
que ge solicita Patente de Invencion por 20 eifios en Eg
pafia, sobre: YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACI-
DOS FENOTTAZINII-3 ACETICOSH; caracterizandose por lo
aiguisnte:

1a.~ ¥Procedimiento para la preperacion de gcidos
fenotiazinil-~3 acéticos%, y compuestos andlogos fenotia~-
zinil~3 acéticos que contienen uno o varios sustituyen-

tes en el 4tomo de nitrogeno y en los 4tomos de carbono
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nucleares, caracterizado pordus en una primera stapa,
se calienta una mezcla de azufre, morfolina y vinil-3
fenotiazina due contiene eventualmente uno o varios
sustituyentes en el dtomo de nitrogeno o en los dtomos
de carbono nucleares, y en une segunda y uliima etapa,
lg fenotiezinil-3 aceto tiomorfolida resultante se hi-
droliza mediante la acciodn de potasa.

28 .~ Wprocedimiento pers la preparacién de &4ci-
dos fenotiazinil-3 acéticos%, tal y como dueda sustan-
cialmente descrito en la presente lemoria.

Egbta Memoria consta de 6 hojas escritas a madui

ha por una sola cara.

1.9 DIC. 1967

i GOMEZ ACEBO ¥ MODEY

B. . Firweadtor F, Iorndndaz Ruty
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