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PATENTE DE INVENCION

Ref: Cas 582.
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Procediniento de preparacidn de derivados de

fenazina.
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SHolbsitantss MAY AND BAKER LIMITED, entidad briténica, residente
en: DAGENHAM, Essex, Inglaterra.

Ia presente invencidn se refiere a un pro~
cedimiento pars le preparacién de nuevos derivados

de fengzina de férmuwla general:
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en la que Ry ¥ R, se eligen de wno de los pares si-
guientes:
- R, representa un radical isopropilo y R, un radical
metoxi,
5. - Ry representa wn radical isopropilo y Ry un dtomo
de cloro,
- R1 representa un radical ciclohexilo ¥y Ry, representa
un dtomo de cloro.
Estos compuestos presentan interesantes propie
19. dades farmacoldgicas. Han mostrado en pariicular un
alto grado de actividad en las afecciones causadas por
Hycobacterium tuberculosis asl como las debldas a la
lepra.
Los compuestos de férmula I pueden preparsrse

.15, por oxidacidn de un compuesto de férmula general:
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en la que Ry y R, tienen el significado anteridrmente
indicado.

Ia oxidacidn se efectia preferéntemente por la
aceidn del oxigeno sobre una solucidn del compuesto de
férmula II en un disolvente inerte tal como un alcohol
(por ejemplo etanol) por ejemplo exponiendo la solucidn
a la aceidn de la atmbsfera.

Los compuestos de férmuls II puedeg prepararse

por reduccidn de une imidazofenazina de férmula general:

]t""R

@lﬁ >
R

en lg Que R4 y R5 representan radicales metilo, o forman
con el dtomo de carbono al cual estan enlazados un grupo
ciclohexilo y Ry" represents wn atomo de cloro, o un
radicael metoxi cuando R4 ¥ Rg representan cada una un
radical metilo.

Ia reduccidn puede efectuarse por aplicacidn de
nétodos conocidos, por ejemplo por hidrogenacidn catali-
tica en presencia de 4xido de platino Adams en un disol-
vente conveniente tal como un alcohol por ejemplo el eta
nol. . '

Ias imidazofenazinas de férmula general III pueden

prepararse por oxidacidn de la sal de un dcido minerzl
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fuerte (por ejemplo un clorhidrato) de wna o-fenilendismi
na de férmula general IV por ejemplo por medio de p.benzo

quinona en presencia de wna cetona de fdérmula gensral:
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en las que Rpu, R, ¥ Rg tienen el significado anteridr-
mente indicado.

Los ejemplos sigwientes ilustran la invencidn sin
limitarla.

EJEMPLO 1

Se suspenden en etanol 4,2 g de dihidro-2,10 metg
xi-T dimetil-2,2 @ifenil=-3,10 imidazo /4,5-b/ fenazina ¥
se la reduce por hidrdgeno en presencia de éxido de pla-
tino Adams en un hidrogenador de Parr a baja presidn (2,8
Kg/cm2) a la tempsratura embiente. Cuando 2 moles de hi=-
drégeno se han absorbido, se filtra la solucidn verde pa=-
lido, despuds se la deja oxidarse al aire. Se obtienen
3,6 g de anilino~2 dihidro-3,5 isopropilamino-3 metoxi-8
fenil-5 fenazina, agujas rojas brillantes que funden s
166-167°,

Ia dihidro-2,10 metoxi~7 dime$il-2,2 difenil-3,10
imidazo /%,5-b/ fenazina utilizada como producto de par-
tida se ha preparado como sigge:

Se reduce por hidrazina en presencia de niquel Ra-
ney la metoxi-4 nitro-2 difenilamina / preparada por el
método de P.E. KING, T.J, KING y I.H.M, MUIR J. Chem. Soc.
(1946)5_7 y se la convierte en clorhidrate, por adicién
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de deido clorhfdrico a wna solucidn del producto en etz
nol. Se obtiene el clorhidrato de amino-2 metoxi-4 difg
nilsmina. |

Se disuelven 10 g de este producto en 200 ml de
agua ¥y se afilade & estz solucidn, una solucidn de 10 g de
p.benzoquinona en 200 ml de acetona en 200 ml de agua.
La solucidn de benzoquinona se afiade gota a gota bajo
agitacidn y se contimia agitando durante 3 horas. Se al
calinize la solucién con una solucidn de sose al 2 %. Se
recoge por filtracidn el precipitado formado, se le lava
con agua y se seca. Se le disuelve en benceno y se cromg
tografia sobre alumina., El1 eluato bencénico se concentra
¥ se obtienen agujas rojo aneranjado que se recristalizan
en uns mezcla de benceno y etanol. Se obtiienen 4,2 g de
dihidro-2,10 metoxi~7 dimetil=?2,2 difenil-3,10 imidazo
/%,5-b7 fenazina que funde a 248-249°.
EJESPLO 2

Se suspende en etanol 5,8 g de cloro-7 dihidro-2,10
difenil-3,10 imidazo /Z,5-b/ fenazina-2 espirociclohexeno
¥ se le hidrogené catali{ticamente en presencia de 6xido de
platino Adasms., Después de absorcidn de 2 moles de hidrd-
geno, la solucidn verde palido se filtra y se expone a la
atmdsfera. Ia oxidacién se efectda completamente en repo
s0 ¥ «e obtienen 5,3 g de anilino=-2 cloro-8 ciclohexilimi
no-3 dihidro-3,5 fenil-5 fenazina, sgujas rojas que funden
a 180°c.

Ia cloro-7 aihidro-2,10 difenil-3,10 imidazo /%,5-b7
fenazina~-2 espirociclchexano utilizado como producto de
partida se ha preparado como sigue:

Se reducen cataliticamente en etanol con hidrazina
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en presenciz de niquel Raney 20 g de cloro-4 nitro-2 di
fenilemina / preparads segin E. ULIMAN y D, KOGAW, Lie-
bigs. Ann. (1904) 332, 937, Cuando la mezcla se vuelve
incolora se la filtra y se le diluye con agua. Se recoge
el precipitado por filtracidn, se le seca, se la disuelve
en éter y se afiade la cantidad calculada de 4cido clor-
hidrico concentrado. Se obtienen 19 g de clofhidrato'de
emino~2 cloro-4 difenilemina. Se disuelven 10 g de este
producto en 180 ml de etanol y 90 ml de agua. Se afiaden
10 m1 de ciclohexanona y se afinden léntamente bajo agité
cidn, 10 g de p.benzoquinona en 100 ml de etanol y 25 ml
de agua. Se continla la agitecidén durante 3 horas, se la
alcaliniza con una solucidn de sosa al 2 % y se filtra el
precipitedo formado. Se le lava con agua ¥y se le seca.
Se cromgtograrfia en solucidn vencénica sobre una columrs
cargade do alimina y se obtienen 5,8 g de cloro-7 dihicro-
-2,10 difenil-3,10 imidezo /Z,5-b/ fenazina-2 espirocicle-
hexano, egujas de un enzranjado brillante que funden a
295°¢C.
EJEMPLO 3

Se suspenden en etanol 2 g de cloro-7 dihidro-2,10
dimetil-2,2 difenil-3,10 imidazo /%,5-b/ fenszina y se
1z hidrogena en presencia de 6xido de platino Adems en un
hidrogenador de Perr de baja presidn, a una presidn de
2,8 a 3,5 Kg/em?2 a temperatura ordinaria. Cuando 2 moles
de hidrdgeno se hen absorbido, la solucidn verde obtenida
se filtrae y se la deja oxidarse por exposicidn al aire.
Cuéndo la oxidacidn es completa se obtienen 1,8 g de ani-
lino-2 oloro-8 dihidro-3,5 isopropilamino-3 fenil-5 fenszi

na que funde a 205-206°.



5.

10.

15,

20.

25.

30.

Ia cloro-~7 dihidro-2,10 dimetil-2,2 difenil-3;10
inidazo [&,5-b7 fenazina utilizada como producto de par
tida se ha preparado como gigue:

Se disuelven 5 g de amino-2 cloro-4 déifenilamina
(preparada segin el ejemplo 2) en 50 ml de acetona y 50
ml do agva. Se agita esta solucidn y se afiade gota a go
ta wna solucidn de 5 g de p.benzoguinona en 50 ml de ace
tona y 50 ml de agua. Se agita le mezcla duranfe 2 hores
¥y se alcaliniza afladiendo gota a gota una solucidn de so=-
sa al 5 %. El precipitado ?ardo formado se filtra, se
lava con z2gua y se seca. Se le disuelve en benceno y se
cromstografia sobre alimina., Priméramente pasa una peque
fla cantidad de un sluato rojo plrpura que es seguido de
un elusto pardo fluorescente que da una concentracidén
de 2,2 g de cloro=-7 dihidro-2,10 dimetil-2,2 difenil-3,10
imidazo /F,5-b7 fenazina qur funde a 269-271°C.

-NOTA -~

' Desorita suficiéntemente la naturaleza del inven-—
to, asi como la manera de realizarlo en la practice, de~
be hacerse constar que las disposicignes anteridrmente in
dicadas, son susceptibles de modif;céciones de detalle en
cuanto no glteren 'su principio fundamental. También se
hace constar que el invento corresponde a una solicitud
de Patente, presentada en Inglaterra n? 48.797/67 de 26
de octubre de 1.967 acogiéndose por lo tanto & los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido inven
%o y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DE
RIVADOS DE FENAZINA; carscterizdndose por lo sigulente:
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fenezina, de férmula general:

en lz que R1 ¥y R2 se eligen de uno de los pares siguientes:

1 representa un radical isopropilo y R2 representa un re

5 dical metoxi;

1 representa un radical isopropilo ¥ R2 répresenta un
4dtomo de cloro;

R, representa un radical ciclohexilo ¥ R2 representa un
édtomo de cloro,

10. caracterizado porque se oxida con el oxigeno atmosférico

una fenezins sustituida de férmula

e

en la que R, ¥ R, fienen el significado anteridrmente in
dicado.
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28,~ Procedimiento de preparacidn de derivados de
fenazina, tal y como queda sustancidimente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a méquina

por una sola cara.
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GOMEZ ACEBO Y TMODET

o, Flimado: F. Hawnéndez Rl
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