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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de CLIN MABHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidad nor­
teamericana, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York, N.Y., 
Estados Unidos de America, por:
* UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS FARMACEUTI­
COS *

Este invento se refiere a nuevas 10-ípiperazino oxigena' 
do)-alquilo inferior-trifluorometilfenotiazinas(y sus sales) 
que tienen valiosas propiedades terapéuticas y a procedimien­
tos para la preparación de las mismas.

5 Los compuestos terapéuticamente aotivos de este invento
inoluyen fenotlazinas de la fórmula general:
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en la que A es un radical alquileno inferior, B es hidroxi-a!qui­
lo inferior, hidroxi-(alcoxi inferior)-alquilo inferior, áste­
res de los mismos, o carbalooxilo, R es hidrogeno, halágeno, 
alquilo inferior, alooxilo inferior o trifluorometilo y n es 
oero, uno o dos; y sales de las mismas. Entre los radicales 
apropiados representados por el símbolo B se encuentran: hi- 
droxi-alquilo inferior (por ejemplo, hidroxietilo, hídroxiiso- 
propilo e hidroxipropiio); ásteres de los mismos, particularmen 
te ásteres inferior de ácidos alcanoicos (por ejemplo, aoe- 
toxietilo, propioniloxipropilo y hexanoiloxibutilo); hidroxi- 
(alcoxi inferior)-alquilo inferior 4por ejemplo, hidroxietoxie 
tilo (HO-GHgüH^OOH^,OEg-), hidroxipropoxietilo e nidi-oxiisopro- 
poxipropilo); ásteres de los mismos, particularmente ásteres 
inferiores de ácidos alcanoicos (por ejemplo, aoetoxietoxieti- 
lo); y carbalooxilo, particularmente oarbo-(alcoxi inferior), 
por ejemplo, carbometoxilo, carbetoxilo y oarbopropoxilo. Los 
tárminos "alquilo inferior", "alooxilo inferior" y "alquileno 
inferior", tal como se emplean aquí, comprenden radicales de 
cadena lineal y ramificada de menos de 8 átomos de carbono.
Los compuestos particularmente preferidos son aquellos en los 
que el radical trifluorometilo se halla en la posicián 2; A
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es u.n radical alquileno inferior de dos a tres átomos de car­
bono tpor ejemplo, etileno, trimetileno-1,3 y propileno-1,2);
B es hidroxi (alquilo inferior) o un áster del mismo; R es hi­
drógeno; y n es cero.

En cuanto a las sales, de las fenotiazinas, las compren 
didas dentro de los límites de este invento, inoluyen las sa­
les por adición de ácido, particularmente las sales no tóxicas 
por adición de ácido. Los ácidos utilizables para la prepara­
ción de sales de adición oomprenden, entre otros, ácidos inor­
gánicos como los hidrácidos halogenados (por ejampio, ácido 
clorhídrico y ácido bromhídrioo), ácido sulfárioo, ácido nitri 
oo y ácido fosfórico, y ácidos orgánicos como el oxálioo, tar­
tárico, oitrioo, acátioo, maleico y sucoínieo, teofilina y 8- 
cloroteofilina.

Las 10- piperazino-oxigenado-alquilo inferior-trifluoro 
metilfenotiazinas de este invento y las sales de las mismas 
por adioión de ácidos son compuestos terapáuticemente activos 
que pueden utilizarse cono antihistamínicos y en especial como 
agentes tranquilizadores (o ataráotioos). Estos compuestos son 
iónicos en la serie de las trifluorometilfenotiazinas, puesto 
que poseen una actividad tranquilizadora más de cinco veces 
superior a la de los correspondientes derivados 10-di(alquilo 
inferior) amino-alquilo inferior. Así, el clorhidrato de la 
10-(N^ -hidroxietilpiperazinopropil)-3-trifluorometilfenotia- 
zina puede administrarse por vía oral del mismo Aodo que el 
clorhidrato de la 10-(3-dimetílaminopropil)-2-trifluorometil- 
fenotiazina para el tratamiento de determinados estados p'sieó- 
tioos. La dosis para este tratamiento debe ajustarse, desde 
luego, a la actividad del compuesto particular de que se tra- 
t B +

**
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Los compuestos de este invento pueden prepararse mediante 

uno de los procesos de este invento, esto es, por reacción de 
una trifluorometilfenotiazina oon un halogenuro de piperazino 
(alcanoilo inferior), formándose asi' el derivado 10-piperazinoal 
canoilioo que se reduce a continuación por ejemplo por trata­
miento con hidruro de litio y aluminio, al derivado de pipera­
zino alquilo. Estos compuestos pueden formarse asimismo por 
reacción entre una trifluorometilfenotiazina y un halogenuro
de acilo halogenado (por ejemplo, cloruro deO(-cloroaeetilo) y 
el derivado de IQ-halo-acilo resultante se hace reaooionar o 
bien con una piperazina apropiada y el derivado de 10-pipera- 
zino-acilo resultante se reduoe dando el derivado de 10-pipe- 
razinoalquilo; o bien se reduoe primeramente y se amina a con­
tinuación. Otro método para la preparación de los compuestos 
de este invento, en el que el radical trifluorometilo se halla 
en la posición 2 ó 4, comprende la reacción de 2-(ó 4-)trifluo­
rometilfenotiazina oon un oompuesto de la formula;

B-N
(alquilo inferior) 

N-A-X
n

en la que B, A y n tienen la misma significación antes indica­
da y X es halógeno (por ejemplo, yodo, bromo y de preferencia 

2o cloro), en presenoia de un aoeptor de ácido, como por ejemplo
un metal alcalino, un alooholato de metal aloalino, un Hidruro

*de metal alcalino, un derivado organólitioo, oomo el butil-li- 
tio, y preferentemente una amida de metal alcalino (por ejemplo 
sodamida). Todavía otro método, que es el preferido, para la 

25 preparación de los compuestos de este invento, consiste en la
reacción de una 10-halo(alquilo inferior)-trifluorometilfeno- 
tiazina con la piperazina sustituida que se desee en un disol-

4
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vente orgánico, como por ejemplo metiT—ettil—cetona, de preferen*
oia en presencia de un yoduro metálico, oono por ejemplo un 
yoduro aloalino, La 10-halo(alquilo inferior)-trifluorometil- 
fenotiazina que ae desee puede prepararse por los mátodos nor­
males a partir del oalohol correspondiente, o mediante alquila 
oión de la trifluorometilfenotiaxina oon un alcano inferior 
dihalogenado, siendo diferentes los átomos de halógeno (por 
ejemplo, olorobromuro de trimetilo).

Las 10-)piperazino oxigenado)-alquilo inferior-trifluoro 
metilfenotiazinas de este invento pueden convertirse u obtener 
se en forma del correspondientes S-monóxido o del correspondían 
te 5,5-dióxido. Para preparar el S-monóxido, la oorrespondien 
te 10-(piperazino oxigenado)-alquilo inferior-4rifluorometil- 
fenotiazina se trata oon una cantidad equivalente de un agen­
te oxidante como el peróxido de hidrógeno o un peráoido como 
el ácido peraoótico. Para preparar los correspondientes 5,5-diá 
xidos de los compuestos de este invento, el nácleo fenotiazjf- 
nico que se desee, antes de la adición de la cadena lateral 
10-(piperazino oxigenado)-alquilo inferior y despuós de prote 
ger el átomo de nitrógeno en 10 por acilaoión, se trata con un 
agente oxidante forreando el 5,5-dióxido, el grupo acilo se 
elimina a continuación y el ndeleo resultante de fenotiazina- 
5,5-dióxido áe trata segán se describió anteriormente dando 
el producto final, la 10-(piperazino oxigenado)-alquilo infe­
rí or-trifl uorometilfenotiazina.

Las bases libres, cuando se forinan inicialmente, pueden 
convertirse en sales por adición de ácido mediante un trata­
miento oon el ácido que se desee. Esta reacción se realiza, 
de preferencia, en un disolvente orgánico inerte en condicio­
nes esencialmente anhidras por tratamiento de la Lase oon el
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ácido, con lo cual se forma la sal por adición de ácido.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento (todas las
temperaturas se dan en grados centígrados);

Ejemplo 1

Oxalato de 10-[s-K^-oarbetoxipiperazino)propii2-2-trifluorometil-
fenotiazina

(a) Preparación de 10-í¿5-(2-tetrahidropiraniloxi).propil3-2-tri-
flaorometilfenotiazina :

Una mezcla de 2?,6 g de 2-trifluorometilfenotiasina, 4,7 
g de sodamida, 20 g de cloruro de 3-(2-tetrahidropiraniloxi) 
propilo y 500 mi de xileno anhidro se agitan y se refluyen du­
rante 150 horas, se filtran en caliente y el filtrado se concen­
tra en vaoio. El residuo se disuelve en un litro de Skellysolve 
B hirviente, la soluoión oaliente se trata con Daroo y Hyflo y 
se filtra en caliente. El filtrado se enfria y la 2-trifluoro- 
metilfenotiazina sin reaooionar, que cristaliza, se separa por 
filtraoión. El filtrado se concentra a continuación y el resi­
duo se destila dando unos 20 g de producto, p.eb. aproximadamen­
te 190-220C /O,2 ma.
(b) Preparación de 10-(3-hidroxipropil)-2-trifluorometilfenotia-

zina:

A una soluoión de 26 g de 10- 3-(2-tetrahidropiraniloxi)- 
propil -2-trifluorometilfenotiazina en 200 mi de etanol al 95;ó 
hirviente se le añaden 6 mi de ácido clorhídrico concentrado y 
la mezcla se refluye durante una hora. El alcohol se separa 
por destilación y el residuo se extrae con óter. Los extractos 
atóreos se secan y se concentran dando unos 17,6 g de 10-(S- 
hidroxipropii)-2-trifluorometilfenotiazina.

- 6 -
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(o) Preparación áe 10-(3-oloropropil)-2-trifluorometilfenotia-

zina:

A 17,6 g de 10-(3-hidroxipropil)-2-trifluorometilfenotia- 
zina en 175 mi de benceno anhidro se le añade gota a gota de 
una solución de 8,1 g de cloruro de tionilo en 25 mi de bence­
no anhidro haciendo pasar nitrógeno por la solución. La mezcla 
de reacción se agita y se refluye durante una hora, se enfría 
se lava con solución acuosa diluida de bicarbonato sódico, se 
seca se concentra y se destila dando unos 12 g de producto 
que hierve a unos 170-172B a 0,4 mm.
(d) Preparación de 10-L3-ÍN^-carbetoxipiperazino)propil¡-2-i;ri4 
fluorometilfenotiazina:

Una mezcla de 15 g de 10-(3-cloropropil)-2-trifluorometil 
fenotiazina y 20,7 g de 1-oarbetoxipiperazina se abandona para 

1S que reaccione a temperatura ambiente durante 7 dias. La masa
semicristalina se pone en suspensión a continuación en 250 mi 
de ácido clorhídrico 0,8N y se extrae con 3 porciones de 250 tal 
de áter. La fase acuosa se aloaliniza oon un ligero exceso de 
hidróxido sódico al 20% y el producto se extrae con 2 poroio- 

2o nes 250 mi de áter. Los extractos etereos, se combinan, se se
can y se concentran dando un aceite residual. Este aceite se 
reparte entre ácido clorhídrico diluido y áter, y la capa acuo 
sa se aloaliniza a continuación y se extrae oon áter. Los ex­
tractos etárees se secan y se concentran y el residuo se desti 

25 la dando unos 7 g de producto que nierve a unos 250-24OB a
0,25 mm. ' .
(e) Preparación del oxalato de IQ-ta-ÍN^-oarbetoxipiperazino) 
uropill -2-trif3nocometilfenotiazina:

A una solución de 2,5 g de 10- S— (N^-oarbetoxipiperazi-

7
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no)-propil -2-trifluorometilfenotiazina en 10 mi de sfoetonitrilo 
se le añade una solución de 2,4 g de aciao oxólico annidro en 
aoetonitrilo. A continuación se añade áter anhidro hasta el mo­
mento en que empieza la precipitación y la solución se enfrfa 
dando unos 1,7 g de producto que funde a unos 174-175C.

Ejemplo 2

Oxalato de la 10-^3-(N^-oarbometoxipiperazino)propil3-2-trifluo- 
rometilfenotiazina

Sustittiyendo la 1-carbetoxipiperasina de la fase d del 
lo ejemplo 1 por 18,7 g de 1-carbometoxipiperazina y siguiendo,

por otra parte, el procedimiento ="el ejemplo- 1, se obtiene el 
oxalato de 10- 3-(N^-oarhometoxipiperazino)propil -2-trifluoro- 
metilfenotiazina.

Ejemplo 3

15 Oxalato de 10-y*2-(N^-oarbetoxipiperazino)propilJ-2-trifluorome-
tilfeaotiazina

Sustituyendo el cloruro de 3-(2-tetrahi3ropiraniloxi) 
propilo de la fase a del ejemplo 1 por 20 g de cloruro de 2-(2- 
tetrahidropiraniloxi)-propilo y siguiendo por otra parte el pro 

2o oedimiento del ejemplo 1, se obtiene el oxalato de 10- 2-(N4-
earbetoxipiperazino)propil -2-trifluorometilfenotiazina.

Ejemplo 4

Oxalato de 10-^3-(H^-oarbetoxipiperazino)propiüJ-4-trifluoro- 
metilfenotiazina

25 Sustituyendo la 2-trifluorometilfenotiazina de la fase
a del ejemplo 1 por 27,6 g de 4-trifluorometilfenotiazina, y 
siguiendo, por otra parte, el procedimiento del ejemplo,!, se

- 8
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obtiene el oxalato de 10-¡3-(I^-carbetoxipiperazino)propiíj-4- 
trifluorometilfenotiazina.

Ejemplo 5

DIolorhidrato de 10-¡3-(N^-hidroxietilpiperazino)propiÍ] -2- 
5 trifluorometilfenotiazina.

(a ) Preparación de 10-(&oloropropil}3-triflaorometilfenotiazi-
na:

Una mezcla de 26,7 g de 2-trifluorometilfenotiasina,
4,7 g de sodamida y 18,8 g de clorobromuro de trimetileno en 

lo &00 mi de xileno anhidro se calienta a reflujo durante 12 ho­
ras en atmósfera de nitrógeno seco. La mezcla de reacción se 
filtra a continuación y se concentra y el residuo se destila 
a presión reducida dando unos 20,2 g ¿e 10-(3-cloropropil)-2- 
trifluorometilfenotiazina, p.eb. aproximadamente 190e a 0,9 

15 mm.
í b ) Preparación de 10-¡['3-(N^-hidroxietilpiperazino)propil*¡ -2- 
trigluorometilfenotiazina:

2o

2

Una mezcla de 20,2 g de 10-(3-eloropropil)-2-trifluo-
rometilfenotiazina, 
duro sódico y 250 c¡

34,4 g de l-piperazinoetanol, 8,9 g de yo 
de netiletilcetoaa se refluyen con agi­

tación durante 8 horas. El disolvente se elimina por destila­
ción a presión reducida y el residuo se extrae con deido olor 
nídrico diluido. Los extraotos ácidos se filtran, se lavan 
oon óter y la base se libera por adición de oarbonato potási­
co solido. La base liberada se extrae con óter y el extracto 
etóreo se seca y se concentra. El residuo se destila a pre­
sión reducida y produce unos 20 g de producto que hierve a

9 -



unos 226-2336 a 0,2 mm.
(o) Preparación del di clorhidrato de

241788
10-¡3-(N -hidroxietilpipe-

razino)propil^-2-trifluorometilf enotiazina:

Una solución de 5,4 g de 10-&(n4-hidroxietilpiperasino) 
propilJ-2-trifluoroaetilfenotiazina en 20 mi de áoetonitrilo 
anhidro se trata con un exoeso ¿e cloruro de hidrógeno etóreo. 
El clorhidrato se filtra y se recristaliza dos veces cte etanol 
absoluto dando el di clorhidrato deseado que funde a unos 235- 
2376.

Ejemplo 6

Dicíorhidrato de 10-C3-(N^-hidroxiisopropilpiperazino)propi^ -2
trifluorometilfenotiazina

Sustituyendo el 1-piperazinoetanol de la fase J3 del ejem­
plo 5 por 38 g de 1-piperazinoisopropanol y siguiendo, por otra 
parte, el procedimiento del ejemplo 5, se obtiene el diclorhi­
drato de 10-^3-(N^-hidroxiisopropilpiperazino)propilj-2-trifluoro 
metil-fenotiazina.

Ejemplo 7

Biclorhidrato de 10-(3-tN^-hidroxietilpiperazino)propil^-8-metil- 
2-trifluorometilfenotiazina

Sustituyendo la 2-trifluorometilfenotiazina de la fase 
a del ejemplo o por 28,1 g de 8-metil-2-triflaorometilfenotia­
zina y siguiendo, por otra parte, el procedimiento del ejemplo 
5, se obtiene el diolorhidrato de la 10-C3-(N^-hidroxietilpipe- 
razino)-propil] -s-metil-2-trifluorometilfenotiazina.

Ejemplo 8

Diclornidrato de 10-E.3-(2,5-dimetil-4-hidroxietilpiperazino)

lo
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propil*!-8-trifluorometilfenotlazina 2 4 ì 7 8 8

Sustituyendo el 1-piperazinoetanol de la fase b del ejem­
plo 5 por 42,1 g de 2,5 dimetil-l-piperazinoetanol y siguiendo 
por otra parte, el procedimiento del ejemplo 5, se obtiene el 
clorhidrato de la 10-fs-(2,5-dimetil-4-hidroxietilpiperazino) 
propilJ-2-trifluorometilfenotiazina.

, Ejemplo 9

Diclorhidrato de 10-D5-(N^-aoetoxietilpiperazino)propiÍ)-2-tri- 
fluorometilfenotiazina.

A una solución de 7 g de 10-^3-(N^-hidroxietilpiperazino) 
propil]-8-trifluorometilfenotiazina en 80 mi de cloroformo seco 
se le añade gota a gota una solución de 1,4 g de cloruro de ace- 
tilo en 30 mi de cloroforme seco. La mezcla de reacción se agita 
y se mantiene aproximadamente a 03 por enfriamiento dorante la 
adición. La mezcla de reacción se agita durante 30 minutos des 
paós de que se ha completado la adición del cloruro de aoetilo 
y a continuación se añaden 8,2 mi de cloruro de hidrógeno 4N 
en óter. La sal precipitada se filtra, se lava con óter anhidro 
y se reoristaliza de isopropanol dando unos 6,8 g de producto 
que funde a unos 233-2353.

Ejemplo 10

Di clorhidrato de 10-L3-(N^-propioniloxietilpiperazino)propi3j 
-2-trifluorometilfenotiazina

Sustituyendo el cloruro de acetilo en el procedimiento 
del ejemplo 9 por 1,6 g de cloruro de propionilo, se obtiene 
el di clorhidrato ¿e 10-f^-(B^-propioniloxietilpiperazino)ppo- 
piQ-2-trifluorometilfenotiazina.

11
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Diclorhidrato Je 10-/_5-(iI^-hidroxietoxietilpiperazino)propiTj-2-
trifluorometilfenotiazina.
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(a) Preparación de N-hidroxietoxietilpiperazina:

A 25 g de sodio finamente divido puesto en suspensión en 
300 mi de xileno seco se le añaden lentamente con agitación ener­
gica 130 jg de N-hidroxietilpiperazina. La mezcla de reacción se 
calienta en baño de vapor hasta que oesa el desprendimiento de 
hidrógeno y ha reaccionado todo el sodio. A esta solución se le 
añaden entonces gota a gota, con agitación enérgica 81 g de 2- 
cloroetanol. La mazóla se agita energicamente y la calefacción 
se continua durante la adición del 2-cloroetanol y durante 2 
ñoras después de completada la adición. La mezcla de reacción 
se enfría a continuación, el cloruro sodico se separa por fil­
tración y el residuo, después de eliminar el xileno por desti­
lación, se destila fraccionadamente a presión reducida, produ­
ciendo la N-hidroxietoxietilpiperazina deseada, 
íb) Preparación de 10-(3-(N^-hidroxietoxietilpiperazino)-propilj 
-2-trif1uorometilfenotiazina:

Una mezcla de 34,5 g de 10-(3-cloropropil)-2-trifluoro- 
metilfenoniazina, 52 g de N-hidroxietoxietilpiperazina, 15 g
de yoduro sódico y 500 mi de metil-etil-cetona se refluyen 
con-agitación durante b horas. La metil-etil-cetona se eli­
mina por destilación a presión reducida y el residuo se pone 
en suspensión en ácido clornidrico diluido. La mezcla se fil­
tra para eliminar el material insoluole y el filtrado se lava 
varias veces con eter. La solución àcida se satura a continua­

la
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ción con carbonato potósico solido 
con éter, los extraotos etéreos se 
centran. 31 residuo se destila a p 
al producto deseado.
(c ) Ireparaoión del di clorhidrato

2 4 ! 7 8 8
. La base liberada se extrae
combinan, se secan y se con­

cesión redad da dando lagar

de 10- &  - ( -ni droxietoxietil
piperasino)-propil^ 

Una so lucí ói:

-2-Brifluorometilfenotiazina:

de 9,5 g de 10-^5-(N^-hidroxietoxietilpipe
razino)propi]J-3-trifluoroR)eí-ilfenotiazina en 50 mi de aoetoni- 
trilo anhidro se trata oon mi exceso de cloruro de hidrogeno en 
éter. El diclorhidrato preoipitado se filtra y se recristaliza 
de etanol absoluto dando el diclorhidrato deseado.

Ejemplo 12

Diolorhidrato de IQ-Cu-ÍK^-acetoxietoxietilpiperazino)propiJ
-2-triflaorometilfenotiazina

Una solución de 9,6 g de 10-(^-(N^-hidroxietoxietilpipe- 
razino)propil2-2-trifluorometilfenotiazina en 150 mi de cloro­
formo seco se enfría a 03 y se le añade gota a gota, con agi­
tación y enfriamiento, una solución de 1,6 g de cloruro de 
acetilo en 30.mi de cloroformo annidro. La mezcla de reacción 
se agita durante otros ¿0 minutos después de completada la adi­
ción y a continuación se añade un exceso de cloruro de hidróge­
no de eter, La sal precipitada se filtra, se lava completamente 
oon eter anhidro y se recristaliza de isopropanol dando el pro­
ducto deseado.

*31 invento puede llevarse a cabo en otras focenas diver­
sas dentro de los limites de las reivindicaciones adjuntas.

La presente solicitud que corresponde a la presentada

- 13 -
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en EE.UU. el 11 de Septiembre de 1.957, bajo el numero 683.219,
se acoge a los beneficios del articulo él del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial.

N O I A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta solioitud de Latente de Invención 
en Espada por VEINTE años, son los siguientes:

la.- Un procedimiento para la preparación de compuestos 
que tengan la fórmula general

I

lo en la que A es un radical alqaileño inferior; B es hidroxi-al-
quilo inferior, hidroxi-(alooxi inferior)-alquilo inferior, es­
teres de los mismos o oarbalooxi; R es hidrógeno, halógeno, al­
quilo inferior, alooxi inferior o trifluorometilo; y n es cero, 
uno o dos; y sales no tóxioas de los mismos por adición de áoi- 

15 do, que oomprende. la interaooión de un compuesto de fórmula ge­
neral

14
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en la que R tiene la significación antes definida e Y es hidró­
geno, -halogenu.ro de alcanoilo inferior o halogenuro de alqui- 
leno inferior, con un compuesto de la formula general

(alquilo inferior)
B ---N ^ " — Z R

III

en la que B y n tienen la significación antes indicada y Z es 
5 -halogenuro de alcanoilo inferior o halogenuro de alquileno in­

ferior ouando Y en el compuesto II es hidrógeno, o en la que 
Z es hidrógeno cuando Y en el compuesto II es -halogenuro de 
alcanoilo inferior o halogenuro de alquileno inferior; y si Y 
ó Z pertenecen al grupo de -halogenuro de alcanoilo inferior, 

lo reduoeión del derivado de alcanoilo inferior resultante; y si
se desea, tratamiento del compuesto de fórmula I con un ácido 
formando la sal del mismo por adición de áoidc.

2S,- un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
1, ea el que el compuesto de fórmula I se trata con un agente 

15 oxidante.
33,- Un procedimiento para la preparación del compuesto de

- 15 -
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fórmula I, que comprende la interacción de una fenotiazina de 
la fòrmula

en la :,ue A es un radicai al qui leño inferior y R es hidrógeno, 
halógeno, alquilo inferior, alooxilo inferior o triflaorometilo 

5 y X es halógeno, oon un conpuesto de la fórmula

-*

en la que B es hidroxi-alquilo inferior, hidroxi-(alooxi infe­
rior )-alquilo inferior, esteres de los mismos, o oarbalooxilo, 
y n es cero, uno o dos.

4e.- El procedimiento de la reivindicación 3, en el que 
lo la 10-halo(alquilo inferior)-trlfluorometilfenotiazina se hace

reaccionar con 11^-carbo-(alooxi inferior)-piperazina.
de.- El procedimiento de la reivindioaciónSenel que la 

10-halo(alquilo inferior)trifluorometilfenotiazina se hace reac­
cionar con N^-nidroxijalquilo inferior)piperasina.

15 6C.- El procedimiento de la reivindicación a, en el que
la 10-haloíalquilo inferiorjtrifluorometilfenotiazina se hace 
reaccionar con N^-hidroxi-(a'lcoxi inferior)(al quilo inferior) 
piperazina.

7c.- Un procedimiento de aouerdo con cualquiera de las

16
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rolviijílioacíones U a 
disolvente orgánico,

6 en el que la reaccián se realisa en un 
preferentemente en presentía de un yoduro

^etiálico.
33.- Un procediriento de acuerdo con la reivindicación 

7, en el que el disolvente orgánico es netil-etil-oetona y el 
yoduro metálico es un yoduro alcalino.

**3.* Un procedimiento para la p rep ara o i ó n de compuestos 
farmaceuticos.

Tal y cono se ha descrito en la Iietnoria que antecede y
para Los fines que se nar espeoíi icacto.

Esta l.enoria consta de diecisiete hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

EM *id , ?  ̂ M/W ?95y

R.A.
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