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“Procedimiento para la preparscién de
derivados de la fenotiazina®
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Solicitande: RAONE-POULENG S.A., entidad francesa, residente en 22,
Avenue Montaigne, Paris 8e, PFranecia,

El presente invento se refiere a un nue-

vo procedimiento para la preparacién de los deri-
vados de la fenotiazina de férmula general:
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en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o wn
radical metilo, R, representa un dtomo de hidrégeno

o un radical metilo o etilo e Y representa un stomo

. de hidrdgeno o de haldgeno o un radical sleohilo,

alcohiloxile o alcohiltio que contiene de 1 a 4 dto-
mos de carbono.

Los derivados de la fenotiazina de férmmla
genseral (I), que poseen notables propiedades anti~-
inflamatorias, han sidé descritos especialmente en
la Patente belga n? 671.573.

En esta Solicitud, se han mencionado en par-
ticular la preparacién de los productos de férmula
general (I) segin una de las dos series de reacciones
slgulentes:
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hidrélisis! (I) en 1a que R es me‘tiio



En estas formulas Hal representa un dtomo de halége;iio,
Rl e Y se definen como en e;L caso anteriogr, y T
represents un radical susceptible de producir por
hidrélisis un radical carboxi, tal como un radical
5. _ alcohiloxicarbonilo inferior, cianc o carbamoilo.
22)

(XI11)

hn‘.dx:'élzls:i.sa (I) en la que R es H

~0H=-T hidrolisisy (I) en
I 4

! Ry la que R es metilo
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en la que los diversos simbolos se de 1neE$E3mo en ca~—
sos anteriores.

- Ahora se ha éncontrado, Y esto constituye el
objeto del presente invento, que los derivados de la
fenotiazina de férmula general (VII), en la que Ry e¥
se definen como en casos anteriores y T representa un
radical alcohiloxicarbonilo inferior, pueden obtenerse
directamente por ciclizacién de los difenilsulfuros de
férmula general (IV) u (XI) en la que R, e Y se definen
como en casos anteriores y T representa un radical alco
hilocarbenilo inferior.

Bsta ciclizacidén, acompafiada de transposicidnm,
se efectia calentando los productos de férmmla general
(IV) u (XI) en presencia de un fesfito de trialcohilo,
de preferencia el fosfito de trietilo. Ia temperatura y
le duracién de la reaccién, pueden variar segin los pro
ductos de férmula general (IV) u (XI) utilizados, pero
se opera generalmente por calentemiento entre 140 y
170% aurante 1 a 5 noras, utilizendo una proporcién mo
lar entre el fosfito de trialcohilo y el producto de
férmula general (IV) u (XT) igual o superior a 2.

Los derivados de la fenotiazina de férmla ge-
neral (I), en donde R represonta un dtomo de hidrégeno,
son a continuacidn obtenidos, por hidrélisis, segin los
métodos descritos en la patente belga mimero 671.573, de:
los productos de férmula general (VII) en donde T repre
senta un redical alcohiloxicarbonilo inferior,- Esta hi-
drélisis se ofectua preferentemente en medio alcalino,

Los derivados de la fenotiazina de férmula gene
ral (I), en donde R representa un radical metilo, son ob
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tenidos por metilacidn, semin los métodos descritos

en la Patente belga n? 671.573, de los derivados de

la fenotiazina de férmula genoral (VII), en donde T

representa un radical alcohiloxicarbonilo inferior,

seguido de una hidrélisis tal como la descrita ante-
riormente, ILa metilacién se efectia preferentemente

por aceién del ioduro de metilo en un alcanol.

Ei nuevo procedimiento de preparacidén descri-
t0 en la presente solicitud permite obtener con wn
excelente rendimiento los derivados de la fenotiazina
de férmula general (I) 2 partir de los tiofenoles de
férmulas general (1I) o (X) y de los nitrobencenos de
férmla general (ITI) o (IX). Representa una cierta
ventaja sobre los procedimientos descritos en la Pa-
tente belga no 671;573Aja que permite obtener los de-
rivados de la fenotiazina de férmula general (I) bajo
una forma méds pura y .con un mejor rendimiento,

Los siguientes ejemplos, dados a titulo no
limitativo, muesiran la forma en que la invencidén pug
de ponerse en préctica.

EJEMPLO 1

Se introducen vajo nitrdgeno 50,5 g de meto-
xi=-4 nitro-2(metoxicarbonil~l etil)-4'difenilsulfuro
en 72 g de fosfito de trietilo, manteniendo la tem-
pefatura entre 145 y 14000. Esta adicidn necesita 50
minutos; se calienta a continuacién la mezcla reaccio=
nal durente 4 horas entre 148 y 155°C. Se concentra
la solucién basta sequedad bajo 0,3 & 0,5 mm de nere
curio y se recupera el residuo. pastoso obtenido por
60 cm3 de metanol. Se separan los cristales por fil-
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tracién y se les lava con 90 cm3 de metanol. Se obtie
nen 26 g de un producto con un punto de fusién de 129~
132 C, que se recristaliza en 420 cm3 de metanol. Des~
puée de la filtracidén y lavado con 60 cm3 de metanol,
se obtienen 18 g de (metoxi-7 fenotiazinil=3)=2 propio

" nato de metilo (nomenclatura Beilstein), punto de fu-
v si6n de 139-140°C,

A una suspensién de 9,5 g de (metox1-7 feno=-

tiazinil-3)=2 propionato de metilo en 100 cm3 de eta-

nol hirviente, se aflade gota & gota 50 cm3 de una solu

cién normal de sosa. Por enfrismiento de la solucidén

asi obtenida, se depositan cristales que se separan

por filtracién y secado. Se obtienen de este modo 10,5

g de (metoxi-7 fenotiazinil=3)=2 propionato de sodio.
Eata gal de sodio, se suspende en 100 cm3 de agum, y

ge trata con 15 cm3 de dcido clorhidrico 4 N, Se agita
durante 1 hora Y se separan los cristales por filtra-
cién, después se les lava en agua y se les seca. Se odb
tienen 8,5 g de dcido (metoxi~7 fenotiszinil-3)-2 pro-
pibnico, con un punto de fusién de 220-222°C, que se
recristaliza en acetonitrilo., Se obtienen finalmente
5,6 g de fcido (metoxi-7 fenotiazinil-3)-2 propidnico,
punto de fusidn de 222-224°C.

El metoxi-4 nitro-2’ (metoxicarbonil=l etil)-4
difenilsulfuro de partida se prepara del modo siguien~-
te:

Se calienta a reflujo durante 2 horas wuna
mezcla de 50 g de metoxi-4 nitro-z"(carboxi-l etil)=4’
difenileulfuro, 50 cm3 de dicloro-l,2 etano, 18 cm3 de
metanol y 2,5 om3 de deido metanosulfénico, Se recue
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pera por 50 cm3 de cloruro de metileno y 50 cm3 de
agua; se decants, .se lava la fase organica con 50 cm3
de una solucidn saturada de bicarbonato de sodio y des~
puts con 50 cm3 de agua y se la seca sobre sulfato de
sodio anhidro. Se filtra, se concentra hasta sequedad
ba jo 29 mm de merctrio y se obtienen 51 g, de metoxi-

4 nitro-2 (metoxi carbonil-l etil)=-4’difenilsulfuro,
punto de fusidn de 87—8800.

El metoxi-4 nitro-2"(carboxi-l etil~4" dife-
nilsulfuro se prepara del modo siguiente:

Se depositan bajo nitrdgeno 1400 cm3 de una
solucidén etandlica de etilato de potasio 2,2 N en una
mezcla de 224 g de metoxi-4 fiofenol, 344 g de dcido
(nitro-3 cloro-4 fenil)-2 propidnico y 1 litro de eta-
nol, La adicidn necesita 20 minutos y la temperatura
pasa de 19 a 33°C. Se calienta a continwacidn durante
6 horas a reflujo, Se concentra hasta sequedad bgjo
20 mm de mercuric ¥y se recupera el residuo por 3 litros
de agua destilada. Se afiaden 10 g de¢ netro decolorante
a la solucién obtenida, se filtra, se enjuags con 1
litro de agua y se extrae con 2 litros de éter isopro-
pilico. Se lava la solucidén orgdnica con 500 cm3 de sosa
2 N y después con 1 litro de agua; se reunen estas so-
luciones con la solucién acuosa obtenida anteriormente
Yy se acldifica con 500 cm3 de acido clorhidrice (d=1,18)
Se extrae el producto formado con 6 litﬁos de cloruro
de metileno, se lava la solgeién clorometilénice con 4
litros de agua destilada, se la seca con sulfafo de so-
dio anhidro en presencia de 20 g de negro decolorante,
se filtra y se concentra hasta sequedad ba jo 20 mm dé mer .
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wurio. De este modo se obtienen 500 ;Zdénﬁgfiroducto
con un punto de fusién de 153-155°¢ que se recrista-
liza en 2,1 litros de acetonitrilo., Se séparan los
cristales por filtracidn y se leglava con 300 eom3
de acetonitrilo y despuée con 300 cm3 de éter isopro-
pilico. Se obtienen 330 g de metoxi-4 nitro-2’{carbo-
xi-1 etil)-4‘difenilsulfuro, punto de fusién de 162°C,

El deido (nitro-~3 cloro-4 fenil)=-2 propié-
nico se prepara del modo siguiente: ‘

Se depositan 2,3 litros de dcido sulfiirico
(@ = 1,83) en 500 g deo dcido (cloro-4 fenil)~2 propid-
nico, manteniendo la temperatura préxima a 10%, se
afiade a continuacién en la solucidn obtenida, en pe-
quefias porciones, 270 g de nitrato de sodio, mantenie:
do la temperatura préxima a 5°C, Se agita atin durante .
hora a 5°C Y se deposita la mezcla remccional en 8 kg
de hielo., Un producto cristalizado. Se lava el sélido
por decantacién con 9 litros de agua destilada; se se~
paran los cristales por filtracidn, se les lava con
3,5 1itros de agus destilada y se les seca al aire.
Se obtienen 620 g de un producto con un punto de fusidén
préximo & 70-75°C, Se disuelve el producto en 1200 cm3
de una mezcla hirviente de ciclohexano/éter isopropi-
lico (50/50 en volumen) se trata por 10 g de negro de-
colorante, se filtra y se afiaden en el filtrado 600
an3l de ciclohexano. Se separan 10s cristales por filtra
cién y se les lava con 300 cm3 de una mezcla ciclohe-
xano/éter isopropilico (50/50 en volumen). Se obtienen
350 g de deido (nitro-3 cloro-4 fenil)-2 propidnico,
punto de fusién de 87-88%¢,
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' El metoxi-4 tiafqnol puede prepararse-segdn
L. GATTERMANN ,Ber, 32 1147(1899). ‘

El deido (clér0-4 fenil)=2 propidnico puede
prepararse segun A.L, WILDS et Coll., H. Orgn, Chem-
13 763 (1948). ~
EJEMPLO 2

" Se calienta a 100-110°C en un autoclave du-
rante 18 horas una mezcla de 225 g de (metoxi-7 feno-
tigzinil-3)=2 propionato de metilo, 190 cm3,de joduro
de metilo y 700 cm3 de metanol. Se recupera la mescla
reaccional con 900 cm3 de cloruro de metileno, Se file
tra en presencia de un adyuvante de filtraoi&n y se
lava 1la solueidén orgdnica con 750 cm3 de agua. Se agi-
ta la solucién clorometilénica con 600 cm3 de una so-
lucidn acuosa al 10% de tiosulfato de sodio. Se sepa-
ra la fase orgidnica, se lava con 600 cm3 de agua, se
seca sobre sulfato de dodio anhidro y se la trata con
20 g de negro decolorante. Después de la filtracidn,
se evapora el disolvente y se obtienen 245 g de (meto-
xi7 metil-10 fenotiazinil-3)-2 propionato de metilo
en estado amorfo, que se utiliza en bruto.

Pars purificarle se puede operar del modo
siguiente:

4 g de producto bruto se disuelven en 15 cm3
de cloruro de metileno. Se filtra la solucién en una
columna de 100 g de alimina (didmetro = 23 mm, altura
= 250) eluyendo con 300 cm3 de cloruro de metileno.
Después de la evaporacidn del eluente, se obtienen 4
g de (metoxi-7 metil-10 fenotiazinil-3)-2 propionato
de metilo con un punto de fusidn de 82-84°C. -

Se disuelven 1560 g de (metoxi-7 metil~10
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fenotimzinil-3)-2 propionato de ﬁééilo bruto en 5 litros
de etanol. Se celienta & reflujo la solucidn obtenide
Y se introduce, en 90 minutos, 1200 cm3 de una solucién
acuosa de potasa 'S N. Se evapora el etanol bajo 25 mm
de mercurio y se recupera el residuo con 3 litros de
agua. Se trata la solucién acuosa con 20 g de negro de-
colorante. Después de 1la filtracidn, se acidifica con
600 cm3 de dcido clorhidrico (d = 1,18): une goma preci-
pita cuando se la extrae con 2 litros de cloruro de me=-
tileno. La solucién orgénica se lava con 4,5 litros de
agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se eva-
porat se obtiene un residuo de 1320 g con un punto de
fusidn de 121-123°C. Se recristalize en 3,3 litros de
acetonitrilo.. Se obtienen 1100 g de dcido (metoxi~7 me~
ti1=10 fenotiazinil-3)=2 propidnico, punto de fusidn 124~
125°%. ' '
§oTa

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en le préctica
debe hacerse constar gque las &isposiciones anteriormen-
te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta-
lle en cuantc no alteren su principio fundemental, Tam-
bién se hace constar que el invento corresponde & una
Solicitud de Patente presentada en Francia n? PV. 92.352
de 24 de enero de 1967, acogiéndose por lo tanto,a los
bereficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la ésencia del referi-
do invento y por lo que se solisita Patente de Invencién
por 20 afios en Espafia: " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-
CION DE DERIVADOS DE LA FENOTIAZINA®, caracterizdndose

-~
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12,~ Procedimiento para la prepﬁracién de de-
rivados de la fenotiazina, de férmula genersl

\(‘?“‘”"H: (1)
S . R

"en la que R representa un dtomo de hidrégeno o un radi-

cal metilo,le representa un dtomo de hidrégeno ¢ un
radical metilo o etilo e Y representa un dtomo de hi~
drégeno o de haldgeno o un radical alcohilo, aleohilo-
xilo o alcohiltio que contiene de 1 a 4 dtomos de car-

bono, caracterizado. porque se calienta, en presencia de
un fosfito de trialcohilo, un difenilsulfuro de f£ormu-
las generales:

en las que Rl e Y se definen como snteriormente yT
representa un radical alcohiloxicarbonilo inferior,pa-
ra obtener los derivados de fenotiaszina de férmula ge-
nerals ' ‘ :

{(VII)
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en la que Rl, T e Y se definen como en casos anterio-
res, después, si se desean obtener los derivados de
fenotiazina de férmula general (I) en la que R repre-

senta un dtomo de hidrégeno, se someten a hidrélisis,

segin los métodos conocidos, los derivados de fenotia
zina de férmula general (VII), o, si se desean obtener
los derivados de fenotiazina de férmula general (I) en
la que R representa un radical metilo, se metilan y
después se hidrolizan, segin los métodos conocidos, los
derivados de fenotiazina de férmula general (VII).

2.- Procedimiento para la preparacién de deri
vados de la fenotiazina, tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente Memorisa,
sta de trece hojas escritas a

24 ENE, %988

" j/GOMEZ ACEBO Y MODET
@. p. Firmado: F. Hornsndee Ruiy
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