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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE FENOTIAZINAS.

La presente invención se refiere a un nue­
vo procedimiento de preparación de fenotiazinas, de 
fórmula general:
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en la que R representa un átomo de hidrógeno o el radical 
metilo, representa un átomo de hidrógeno o un radical 
metilo o etilo e Y representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo, alquiloxi o alquiltio que contiene de 1 
a 4 átomos de carbono.

Los productos de fórmula general (I) son unos 
intermediarios en la síntesis de los derivados de fenotia- 
zina de fórmula general:

-CH-COOH

R
R1

(II)
[
¡!

en la que R, R^ e Y se definen como anteriormente, que po­
seen unas propiedades anti-inflamatorias notables y que 
son el objeto de la patente inglesa ns 1.048.680.

Los productos de fórmula general (II) pueden 
ser obtenidos por hidrólisis de los nitrilos de fórmula 
general (I).

Según la patente inglesa ns 1.048.680, los ni­
trilos de fórmula general (I) pueden ser obtenidos según 
uno de los procedimientos siguientes:

a) cuando R representa un átomo de hidrógeno, 
efectuando la serie de reacciones representadas esquemáti­
camente de la forma siguiente: *
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o bien efectuando la serie de reaccidnes siguientes:

^  ^-Hai + HS-^ 
'NO-

-CH-CN

\ ^ N O ,  ^



b) cuando H representa un radical metilo, ha­
ciendo reaccionar un éster reactivo de fórmula general:

CH  ̂ -  Z (V)

en la que Z representa el resto de un áster reactivo tal 
como un átomo de halógeno o un resto de éster sulfúrico 
tal como metoxísulfoniloxilo o sultánico tal como metano- 
sulfoniloxilo o p-toluenosulfoniioxilo, sobre un producto 
de fórmula general (IV),

c) cuando R representa un radical metilo y 
representa un átomo de hidrógeno, efectuando la serie de 
reacciones siguientes:
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CH3

CHg-Hal

CH^

t t

CH^

-CHgCN

eñ las que Y se define como anteriormente, Ral representa 
un átomo de halógeno y representa un radical alquilo 
que contiene de 1 a 4 átomos de carbono.

Ahora se ha encontrado, y ésto es lo que cons­
tituye el objeto de la presente invención, que los produc­
tos de fórmula general (I) pueden ser obtenidos por acción 
de un nitrilo de fórmula general:
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- CH2 - CN (VI)
en la que se define como anteriormente sobre un deri­
vado de la cloro-3 fenotiazina (nomenclatura de Beilstein) 
de fórmula general:

-C1 (VII)

i!II

en la que Y y R se definen como anteriormente.
Generalmente, la reacción se efectúa en amo­

niaco liquido anhidro, en presencia de amiduro de sodio,
y a una temperatura próxima a -303 c.

Los productos de fórmula general (VII) en la 
que R representa un átomo de hidrógeno pueden ser obteni­
dos según los procedimientos que se describen en la pa­
tente inglesa ne 716.205 ó por P.K. Kadaba y S.P. Massie, 
J. Org. Chem., 24 986 (1959).

Los productos de fórmula general (VII) en la 
que R representa un radical metilo pueden ser obtenidos 
por alquilación de un producto de fórmula general (VII) 
en la que R representa un átomo de hidrógeno.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no 
limitativo, ilustran el procedimiento según la invención. 
Ejemplo 1 -

A una suspensión de 145 g. de amiduro de so- 
dio en 1250 cm de amoniaco liquido, se añaden, a la tem­
peratura de -309 c, 127,5 g. de acetonitrilo y después 
75 g. de cloro-3-metil-10 fenotiazina.
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Después de 4 horas a -30s C, la solución negra 
se evapora y el residuo se recoge después con 600 cmP de 
éter y 200 cm de agua. La capa eterada se decanta, des­
pués se lava hasta neutralidad 6 veces con 200 cnP de agua, 
después se extrae 4 veces con 200 cm de ácido metanosul- 
fónico N y después se lava de nuevo hasta neutralidad 2 
veces con 200 cm de agua. La capa eterada se seca sobre 
sulfato de sodio, se filtra y después se concentra hasta 
sequedad a presión reducida (20 mm de mercurio) a 5Q9 C.

El residuo se recoge con 120 cm de tetraclo- 
ruro de carbono. El producto que cristaliza se filtra. Se 
obtienen asi 27 g. de (metil-10 fenotiazinil-3) acetoni- 
trilo que funde a 869 c.
Ejemplo 2 -

A una suspensión de 3,45 g. de amiduro de so- 
dio en 50 cm de amoniaco líquido, se añaden 5,1 g. de 
propionitrilo y después 3 g. de cloro-3 metil-10 fenotia- 
zina.

Después de 4 horas a -309 c, la solución ne- 
gra se evapora y después se recoge con 20 cm de agua y 
20 cm de éter.

La capa eterada se decanta, se lava hasta neu- 
tralidad 4 veces con 20 cm de agua, se seca y después se 
concentra hasta sequedad a presión reducida (20 mm de 
mercurio) a 509 c.

El aceite residual se cromatografía sobre una 
columna de alúmina de 2 cm de diámetro y 40 cm de altura 
eluyeñdo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo 
(99-1 en volumen).

Los eluados se concentran hasta sequedad y el
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producto obtenido se recristaliza en 10 cm^ de etanol.
Se obtienen asi 0,2 g. de (metil-10 fenotia- 

zinil-3)-2 propionitrilo que fúnde a 99* C.
Ejemplo 3 -

A una suspensión de 128,7 g. de amiduro de 
sodio en 1300 cm de amoniaco liquido, se añaden, en 20 
minutos, 165,3 g. de propionitrilo; 10 minutos después 
del final de esta adición, se añaden 83,3 g. de cloro-3 
metoxi-7 metil-10 fenotiazina.

Después de 4 horas a -302 c ,  la solución ne­
gra se evapora y el residuo obtenido se recoge con 500 
cm de éter y 200 cm de agua. El producto de color beige 
en suspensión se separa por filtración; se obtienen asi 
15 g. de amino-3 metoxi-7 metil-10 fenotiazina..

La capa eterada del filtrado se separa por 
decantación, se lava sucesivamente 4 veces con* 500 cm de

3agua, 3 veces con 250 cm de ácido metano-sulfónico N,
3después a neutralidad 4 veces con 100 cm de agua, se se­

ca sobre sulfato de sodio y se concentra hasta sequedad 
bajo presión reducida (0,5 mm de mercurio) a 808 C.

El residuo obtenido (57 g.) se recoge con 200 
cm de etanol. El producto que cristaliza se separa por 
filtración. Se obtienen 24 g. de (metoxi-7 metil-10 feno- 
tiazinil-3)-2 propionitrilo que funde a 752 c .  Después de 
la recristalización en metanol, el producto funde a 942 C.

Por concentración de las aguas madre del pro­
ducto anterior se obtiene un residuo que pesa 29 g. que 
se cromatografía sobre 926 g. de sílice contenidos en una 
columna de 5,5 cm de diámetro y 1,45 m de altura, eluyen­
do con 15 litros de una mezcla de cloruro de metileno-te-
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tracloruro de carbono (1-1 en volumen). Por concentración 
del eluado, se obtienen 7 g. de (metoxi-7 metil-10 feno-' 
tiazinil-3)-2 propionitrilo.

N O T A

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in 
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a una Solicitud 
de Patente, presentada en Francia, con fecha 27 de marzo 
de 1972, bajo el número 72.10653; acogiéndose por lo tan­
to a los beneficios que conceden los Convenios Internado 
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 años en España, sobre : PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION DE FENOTIAZINAS; caracterizándose por lo si­
guiente :

1.- Procedimiento de preparación de fenotia- 
zinas, de fórmula general:

-CH-CN

R
R1

en la que R representa un átomo de hidrógeno o el radical 
metilo, R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical 
metilo o etilo e Y representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo, alquiloxi o alquiltio que contiene de 1 
a 4 átomos de carbono, caracterizado porque se hace reac-
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donar, un nitrilc de fórmula general:

-  CHg -  CN

en la que representa un átomo de hidrógeno o un radi­
cal metilo o etilo, con una fenotiazina de fórmula gene­
ral:

R

en la que Y y R se definen como anteriormente.
2.- Procedimiento de preparación de fenotia- 

zinas, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, 2? MAR. M73 
RHONE-POULBNC S .A.
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