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La presente invención tiene por objeto un 
procedimiento para la preparación de nuevos derivados de 
fenotiacina, sus sales y sus derivados amonio cuaternario. 

Estos nuevos derivados responden a la fórmula
general:
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En esta fórmula X representa un átomo de hidro­

geno o de halógeno o un radical alcohilo, alcohiloxilo o 
acilo inferior, ciano, metiltio, metanosulfonilo, dimetil- 
sulfamollo o trifluorometilo. A indica un radical aloohileno 
inferior, n es igual a 0 ó 1; R representa un átomo de 
hidrógeno o un radical metilo y Z un radical acilo inferior, 
alcohiloxicarbonilo, alcanosulfonilo inferior, carbamoilo 
o sulfamollo eventualmente sustituidos.

Cuando X representa un átomo de halógeno, este 
halógeno puede ser cloro, bromo, flúor o yodo, pero de 
preferencia, cloro? por radical inferior en el caso de 
X como por los otros símbolos, es preciso entender un 
radical que encierra como máximo 4 átomos de carbono.

El radical hidrocarbonado divalente A puede com­
prender de 2 a 4 átomos de carbono en cadena recta o rami­
ficada y tales que el átomo de nitrógeno del núcleo feno- 
tiacina y el del núcleo piperidina están separados por 
lo menos por dos átomos de carbono. Por ejemplo, A 
puede representar una cualquiera de las cadenas siguien­
tes:

-C H -( CHg ) g - , -CHg-CH-CHg-, 

OH3 3
o unas cadenas similares. Los productos preferentes de 
la invención encierran las cadenas

-(CHgly- ó -CHg-CH-CHg-.
OH,3 R

iLos sustituyentes -C^H^N-Z pueden estar 
en posición 2, 3 ó 4, del núcleo piperidina, constituyendo
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la posición 4 la posición preferente.

Estos productos pueden obtenerse, según la 
invención, por uno de los procedimientos clásicos de 
preparación de los derivados aminoalcohilados de la 
fenotiacina y en particular por uno de los procedimientos 
siguientes:

is Reacción de una fenotiacina de la fórmula
general:

senta un átomo de hidrógeno y el otro un radical -A-Y 
representado Y un resto ácido tal como un átomo de halógeno, 
por ejemplo, un átomo de cloro o de bromo, un radical 
sulfato, por ejemplo metilsulfato, o sulfonato, por ejemplo, 
p.toluenosulf onato o metanosulfonato, teniendo los otros 
símbolos las significaciones dadas precedentemente. Entre 
los restos Y, los átomos de cloro y de bromo constituyen 
los restos preferentes:

con una piperidina de la fórmula general:

R

En estas fórmulas uno de los restos P y Q repre-

La reacción puede efectuarse con o sin disolven­
te, en presencia o no de un agente de condensación.



Cuando P representa un ¿tomo de hidrogeno y Q

10.

15.

20.

el radical —A-Y definido anteriormente, es conveniente 
operar con un disolvente del grupo de los hidrocarburos 
aromáticos (por ejemplo, tolueno o xileno), de los 
éteres (por ejemplo, el éter etílico) o de las amidas 
terciarias (por ejemplo la dimetilformamida), en presencia 
de un agente de condensación# de preferencia del grupo de 
los metales alcalinos y de sus derivados (tales como por 
ejemplo hidruros, amiduros, hidróxidos, alcoholatos, 
metales alcohilos o arilos) y más particularmente el sodio 
y el potasio metálicos, el amiduro de sodio, el hidróxido 
de sodio o de potasio en polvo# el hidruro de litio o 
de sodio, el terciobutilato de sodio, el butilitio, el 
fenilitio o el fenilsodio. Se opera, de preferencia, a 
la temperatura de ebullicién del disolvente. Es particu­
larmente conveniente utilizar un halogenuro de piperidino- 
alcohilo en forma de base libre en solución, por ejemplo, 
en benceno, tolueno o xileno y añadir a la mezcla otros 
reactivos, en la que la fenotiacina utilizada puede ya 
estar presente, por lo menoaén parte, en forma de sal 
alcalina. La reacción puede efectuarse también con una 
sal de halogenuro de piperidinalcohilo, pero en este 
caso, es preciso, evidentemente, poner una mayor propor­
ción de agente de condensación de modo que se neutralice 
el ácido de la sal utilizada.

En el curso de la reacción, cuando el radical A 
es asimétrico y representa por ejemplo uno de los radicales 
-CH -nw- . - mr-cHg-, -CH-CHg-CHg- ó -CH -CHg-CH-

se puede producir una transposición y conducir a una

CH3 3



Cuando Q representa un atomo de hidrógeno y P 
el radical -A-Y, es conveniente operar con un hidrocarbu­
ro aromático o un alcohol como anteriormente y utilizar 
como agente de condensación un exceso de compuesto 
piperidinico.

22.- Descomposición por calor, hasta el final 
del desprendimiento de anhídrido carbónico, de un 
áster de la formula.

en la que los diferentes símbolos tienen las significa­
ciones dadas anteriormente o de una de sus sales de adi­
ción tal como el clorhidrato.

La descomposición de este áster se efectúa por 
calentamiento a una temperatura superior a 1002 y de 
preferencia comprendida entre 150 y 2202. No se encuentra 
ventaja operando a temperaturas más elevadas, hallándose 
entonces los productos de la reacción por lo general, mas 
coloreados. Se puede operar con el producto solo sin 
diluyante o en un medio inerte tal como aceite de 
vaselina, óxido de difenilo, diclorobenceno o en diluyen-*? 
tes clásicos de descarboxilación, como por ejemplo la 
quinoleina o las bases débiles de punto de ebullición 
suficientemente elevado.

esta
En el curso d^reacción se observa la misma 

transposición que en el método según 12, en el caso de
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248588cadenas ramificadas asimétricas.
Los ásteres utilizados como materias primas 

pueden obtenerse por métodos conocidos, por ejemplo 
reacción de un halogenuro (o de un áster) de un écido 
de la fórmula

C!00H

X

con el piperidinoalcohol conveniente? reacción con ""a 
piperidina conveniente de un fenotiazinilcarboxilato de 
halogenoalcohilo.

33.- Hidrogenación catalítica de séles de 
piridinio de la fórmula

R

en la que An representa un anión y los otros radicales 
se definen como anteriormente. Como catalizador se 
utiliza de preferencia un catalizador que encierra un metal 
noble tal como el platino, en particular platino de Adams. 
Se opera ventajosamente en medio alcohólico o hidr o alcohó­
lico, a presión y temperatura ordinarias.

43*— Condensación de un derivado reactivo dé áci­
do sobre una fenotiacina de la fórmula general

15.
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en la que los diferentes radicales se definen como 
anteriormente. A titulo de ejemplo los derivados reacti­
vos siguientes pueden utilizarse con ventaja!

- para obtener los compuestos en los que Z es
un resto acilot las anhídridas, y esteres de ácidos carboxi- 
licos.

- para obtener los compuestos en los que Z es 
un resto alcohiloxi-carbonilo: los clorocarbonatos de 
alcohilo.

-para obtener los compuestos en los que Z es un 
resto carbamoilo: los halogenuros de carbamoilo o 
los isocianatos de alcohilo.

-para obtener los compuestos en los que Z 
es un resto sulfamoilo! los halogenuros de sulfamoilo.

- para obtener los compuestos en los que Z es un 
resto alcanosulfonilo: los halogenuros de alcanosulfonilo.

Los nuevos derivados de fenotiacina pueden 
transformarse en sales de adición con los ácidos y en 
derivados de amonio cuaternario. Las sales de adición pueden 
obtenerse por reacción de los nuevos derivados con ácidos 
en disolventes apropiados. Como disolventes orgánicos, 
se utilizan, por ejemplo, alcoholes, áteres, cetonas o 
disolventes clorados} como disolvente mineral, se 
utiliza con ventaja agua. La sal formada se precipita 
después de concentración eventual de su solución y30.
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se separa por filtración o decantación.

Los derivados amonio cuaternarios pueden obtener­
se por reacción de los nuevos derivados con ásteres, even­
tualmente en un disolvente orgánico, a la temperatura 
ordinaria o más rápidamente por ligero calentamiento.

Los nuevos derivados de fenotiacina de la fórmula 
I pueden ser eventualmente purificados por mátodos físicos 
tales como destilación, cristalización, cromatografía o 
químicos, tales como formación de sales, cristalización 
de éstas y descomposición de estas últimas en medio 
alcalino. En estas operaciones la naturaleza del anión 
de la sal es indiferente, siendo la única condición 
que la sal sea bien definida y fácilmente cristaliza­
ban.

Los nuevos derivados de la fenotiacina poseen 
propiedades farmacodinámicas interesantes; son en particu­
lar sedantes del sistema nervioso extremadamente activos, 
excelentes potenoializadores de narcosis, tranquilizantes 
poderosos, antieméticos y analgésicos.

Para el empleo en terapéutica, se utilizan 
nuevos compuestos, ya sea en estado de bases, ya sea 
en estado de sales de adición o derivados amonio cuaternario 
farmacéuticamente aceptables, es decir, no tóxicos en 
las dosis de utilización. Las bases y las sales de 
adición definidas anteriormente, constituyen, sin embargo, 
la forma de utilización preferente, es decir, aquella en 
la que las acciones secundarias indeseables son las más 
reducidas y la acción principal más fuerte.

Como ejemplos de sales de adición farmacéutica­
mente aceptables pueden citarse sales de ácidos minerales



(tales como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos), 
u orgánicos (tales como los acetatos, propionatos, succina- 
tos, benzoatos, fumaratos, maleatos, oxalatos, tartratos, 
metanosulfonatos, etanodisulfonatos, cloroteofilinatos, teo- 

5* filinoacetatos, salicilatos, fenolftalinatos, metileno-bis-
^-oxinaftoatos) o derivados de sustitucióh de estos ácidos.

Como ejemplo de derivados amonio cuaternario 
farmacéuticamente aceptables pueden citarse derivados de 
ácidos minerales u orgánicos tales como los cloro-, bromo-, 

10. o yodometilatos, -etilatos, —aHilatos o —bencilatos,los
metil- o etilsulfatos, los bencenosulfonatos o derivados 
de sustitución de estos compuestos.

Los nuevos compuestos pueden admiinistrarse en 
estado puro o en presencia de un diluyante o provistos de 

15. un recubrimiento. Las formas farmacéuticas usuales pueden
utilizarse, en particular las convenientes para la 
administración por vía oral, rectal o parenteml.Las dosis 
dependen del efecto terapéutico requerido, de la via 
de administración, de la duración del tratamiiento y de 

20. la especie animal. Están, por lo general comprendidas
entre 0,1 y 10 mg. por kilogramo de peso animal. En 
medicina humana, se puede admitir como dosis de empleo 
diaria de 20 a 600 mgs. de producto activo por via oral y 
10 a 500 mgs. por via parenteral.

25. Los ejemplos siguientes, dados a título no
limitativo demuestran el modo en que la invención puede 
ejecutarse en la práctica.
EJEMPLO 1.

Se calienta durante 21 horas a reflujo una 
30. solución de 15,5 g. de cloro-3 (cloro-3* propil)-10
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fenotiacina y de 7,8 g. de acetamido-4 piperidina en 
100 cm3 de etanol anhidro con 5,3 g. de carbonato de 
sodio anhidro en polvo. Se añaden de nuevo 2,7 g. 
de carbonato de sodio y se calienta todavía durante 
9 horas a reflujo.

Se retira el etanol a presión reducida (alrededor 
de 30 mm. de mercurio). Se vuelve a tratar el residuo con 
150 cm3 de agua y 300 cm3 de acetato de etilo; se agitan 
con 60 cm3 de solución de ácido sulfúrico 4 N, se separa 
la fase orgánica y se les agota de nuevo con 15 cm3 de so­
lución de ácido sulfúrico 4 N. Se reúnen las fases acuosas 
áoidas, se alcaliniza con 60 cm^ de lejía de sosa (d-^ 1,33) 
y se extrae la base libre en dos veces con 500 cm^ de aceta­
to de etilo; se seca la solución orgánica en carbonato de 
potasio anhidro y se la concentra en seco a presián reducida 
(30 mm. de mercurio alrededor).

La base así aislada que pesa 17,9 g. es un aceite 
espeso amarillo pálido que cristaliza a la larga; se 
transforma en clorhidrato, poniéndola en solución en 
acetona y añadiéndola una solución de ácido clorhídrico 
en éter. Se obtienen así 15,6 g. de clorhidrato de cloro-3 
¿(hcetamido-4" piperidino)-3* propil^-lO fenotiacina, polvo 
cristalino blanco que funde a 204-2103.

La acetamido-4 piperidina (EF. = 134 - 1363) se 
obtiene desbencilando catalíticamente, con paladio sobre 
negro en metanol, la bencil-1 acetamido-4 piperidina 
(PF. = 140 - 1423), preparada a su vez por acetilacíón 
de la bencil-1 amino-4 piperidina; la bencil-1 amino-4 
piperidina se prepara por el método de BROOKES y al. J.Chem. 
Soc. (London) 3165 (1957) a partir de bencil-1 piperidona-4.



Disolviendo como anteriormente la base aislada 
en acetona y aRadiendo otros ácidos, pueden obtenerse 
otras sales: el maléate ácido a partir de ácido maleico; 
el tartrato neutro, a partir de ácido tártrico, el 

5. cloro-8 teofillinato, a partir de cloro-8 teofillina;
el metanosulfonato, a partir de ácido metanosulf ónico. 
EJEMPLO 2.

Se calienta durante 20 horas a reflujo, una 
solución de 22 g. de cloro-3 (p.toluenosulfoniloxi-3'

10. propil)-10 fenotiacina y de 9,5 g* de clorhidrato de
acetamidometil-4 piperidina en 150 cm3 de etanol anhidro 
con 1Q,5 g. de carbonato de sodio anhidro en polvo.

Se retira el etanol a presión reducida (alrede­
dor de 30 mm. de mercurio). Se vuelve a tratar el residuo 

15. con 250 cm^ gg agua y 100 cm3 gg acetato de etilo; se
agita con 40 cm3 gg solución de ácido clorhídrico 4 N, 
se separa la fase acuosa y se la agota de nuevo con 50 cm3 
de acetato de etilo.

Se alcaliniza la fase acuosa con 30 cm3 de 
20. lejía de sosa (d — 1,33) y se extrae la base libre con

150, y después con 100 cm3 g@ acetato de etilo; se seca 
la solución orgánica en carbonato de potasio anhidro y se 
la concentra en seco a presión reducida, (unos 15 mm. de 
mercurio).

25* Después de recristalización del residuo en aceto-
nitrilo, se obtienen 13,9 g. de cloro-3 ¿Iacetamidometil-4" 
piperidino)-3' propi^-lO fenotiacina, polvo cristalino 
blanco que funde a 106-1073.

El clorhidrato de acetamidometil-4 piperidina 
30. (P.F. : 1843) se obtiene por hidrogenación catalítica a
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la presión ordinaria del clorhidrato de acetamidometil-4" 
piridina (la base funde a 89 - 906) en etanol acuoso 
en presencia de platino Adams.
EJEMPL03.

A una solucióh de 7,5 g. de oloro—3 ¿Yamino—4" 
piperidino)-3' propiy-10 fenotiacina en 44 cm3 de ácido 
clorhídrico normal, se aRade a 206 una solución de 
1,98 g. de cianato de potasio en 10 cm3 de agua y se 
la deja reposar durante 16 horas.

Se alcaliniza el líquido reacdional con 5 
cm^ ¿e lejía de sosa (d - 1,33) y se extrae la base 
liberada con 2 veces 100 cm3 acetato de etilo; se 
seca la solución orgánica en carbonato de potasio anhidro 
y se concentra en seco al baRo Maria. Se tritura el residuo 
sólido en presencia de 20 cm3 de acetato de etilo, se filtra 
se lava con el mismo disolvente y se seca en secador a 
una presión de alrededor de 15 mm. Hg.

Se obtienen así 7,1 g. de cloro—3 ¿"(carbamoil- 
amino-4" piperidino) -3' propi^ -10 fenotiacina, polvo 
cristalino blanco, que funde a 120-124*.

La cloro-3¿"(amino-4" piperidino)-3' propil7-10 
fenotiacina es un aceite espeso que se obtiene por desaceti- 
lación de la cloro-3 ¿**(acetamido-4" piperidino)-3* propií? - 
10 fenotiacina por el ácido clorhídrico 3 N durante 5 horas 
a reflujo y que se utiliza en bruto.
EJEMPLO 4

Se calienta durante 2 horas a reflujo una 
solución de 7,5 g. de eloro-3 ¿"(amino-4" piperidino)- 3* 
propil/T-lO fenotiacina, 2,3 g. de metanosulfocloruro 
y 1,6 g. de piridina en 75 cm3 &g tolueno anhidro.30.
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Se diluye el liquido reaccional, con 100 cm^ de 

éter y se agita con una solución de 4# 5 cm3 de ácido 
metanosulfónico con 150 cm3 de agua; se separa la fase 
acuosa àcida, se la alcaliniza con 40 cm3 de lejía de 
sosa (d - 1,33) y se extrae la base liberada con acetato 
de etilo; se seca la solución orgánica en carbonato 
de potasio anhidro y se la concentra en seco a una 
presión de 20 mm. Hg.

Se vuelve a disolver el residuo eñ 100 cm3 ¿g 
benceno y se filtra la solución a través de una columna de 
100 g. de alumina por cromatografía; se elue sucesivamente 
por benceno, por mezclas benceno-acetato de etilo de con­
centración creciente en áster y finalmente por acetato de 
etilo puro. Despuás de evaporación del disolvente se 
obtienen 5,9 g. de cloro-3 ¿"(metánqsulfonamido-4" 
piperidino)-3' propil/^-10 fenotiacina purificada que, 
despuás de recristalizacián en la mezcla benceno-ciclo— 
hexano (3 : 2) se presenta en forma de un polvo cristalino 
blanco-orema que funde a 129-1313*
EJEMPLO 5

Se calienta durante 24 horas a reflujo una 
solución de 27,8 g. de cloro-3 (cloro-3* propil)-10 
fenotiacina y de 15,1 g* de (N-metilacetamido)-4 
piperidina en 270 cm3 de etanol anhidro con 9,6 g. de 
carbonato de sodio en polvo; se vuelven a aRadir 4,8 g. 
de carbonato de sodio, se calientan durante 8 horas 
más a reflujo y después de una nueva adición de 4,8 g. 
de carbonato de sodio, se termina con un último calenta­
miento de 15 horas a reflujo.

Se retira el etanol a presión reducida (alrede- 
'dor de 30 mm. Hg.) Se vuelve a tratar el residuo con 200
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cm*̂  de agua y se extrae con 2 veces 400 cm3 de acetato 
de etilo; se agota la fase orgànica con 250 cm3 de 
acido clorhídrico 2,5 N; se alcaliniza la fase acuosa 
àcida con 80 cm3 de lejía de sosa (d = 1,33) y se extrae 
la base liberada con acetato de etilo; se seca la solu­
ción orgánica en carbonato de potasio anhidro y se la 
concentra en seco a presión reducida (30 mm. de mercurio, 
alrededor).

Se vuelve a disolver el residuo en 400 cm-3 de 
benceno, se filtra la solución a través de una columna 
de 350 g. de alumina por cromatografía y se elue con los 
mismos disolventes que en el ejemplo 4. Después de evapo­
ración del disolvente, se obtienen 26,6 g. de base aceitosa 
que se transforma en clorhidrato por puesta en solución 
en etanol y adición de una solución átérea de ácido 
clorhídrico. Se obtienen así 25,9 g. de clorhidrato de cloro-
3 ¿**(N-metilacetamido-4" piperidino)-3* propil^-10 fenotia— 
ciña, polvo cristalino blanco-crema que funde a 210-2133.

La (N-metilacetamido)-4 piperidina de partida 
que funde a 73 - 753 se obtiene, áesbencilando catalítica­
mente, por paladio sobre negro en metanol, la bencil-1 
(N-metilacetamldo)-4 piperidina que funde a 57-583, a su 
vez preparada por aeetilación de la bencil—1 monometilamino—
4 piperidina; la bencil-1 monometilamino-4 piperidina 
(P.E^g** 140—1433) se obtiene a partir de la bencil—1 
piperidona-4" por aminación reductiva por la monometil- 
amina en presencia de platino Adams.
EJEMPLO 6.

Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 7,7$ 
g. de cloro-3 Z*(monometilamino-4" piperidino ) -3 ' propil/K-10

24858310



fenotiacina y 1,98 g. de cianato de potasio.
Se obtienen así 6,6 g. de cloro-3 ¿*(N—carbamoil 

N-metilamino-4" piperidino)-3* propil/L-10 fenotiacina que, 
después de recristalizaciéh en acetato de etilo, se 
presenta en forma de un polvo cristalino blanco que 
funde a 150-1523.

La cloro-3 ¿"(monometilamino-4" piperidino)-3' 
propil¡7Lio fenotiacina de partida es un aceite espeso, 
preparado por desacetilacién de la cloro-3 ^"(N-naetil- 
acetamido-4" piperidino-3* propil/^-10 fenotiacina por 
el ácido clorhidrico 6 N durante 7 horas a reflujo, 
y que se utiliza en bruto.
EJEMPLO 7.

Se opera como en el ejemplo 4 a partir de 8 g. 
de cloro-3 (monometilamino—4" piperidino)-3' propil^-10
fenotiacina, 2,47 g. de metanosulfocloruro y 1,63 g. de 
piridina.

La base bruta, en solucién en 160 cm3 de benceno 
escromatografiada en 80 g. de alumina y se elue sucesiva­
mente con benceno y con la mezcla benceno-acetato de 
etilo (9:1).

Se obtienen 5,3 g. de cloro—3 ¿"*(N-3Retil- 
metanosulfonamido-4" piperidino)—3' propil¡7-10 fenotiacina 
purificada que, después de recristalizacién en la mezcla 
benceno—ciclohexano (3:5) se presenta en forma de un 
polvo cristalino blanco, que funde a 134-1363.
EJEMPLO 8.

Se calienta durante 2 horas a reflujo una 
solucién de 10,8 g. de cloro-3 ^(monometilamino-4" 
piperidino)-3< propil^io fenotiacina, 4,5 g. de
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cloruro de morfolinocarbonilo y 2,5 g. de piridina en 
60 cm^ de cloroformo.

Se diluye el medio reaccional con 100 cm^ de 
cloroformo, se lava con 3 veces 250 cm^ de agua, se seca 
la fase orgánica en carbonato de potasio anhidro y se 
concentra en seco a presión reducida (alrededor de 30 mm. 
de mercurio).

Se vuelve a disolver el residuo aceitoso en 160 
cm^ de benceno y se filtra la solución a través de una 
columna de 150 g. de alumina para cromatografía; se elue 
sucesivamente con benceno, con mezclas benceno-acetato de 
etilo de concentración creciente en áster y finalmente 
con acetato de etilo puro.

Después de evaporación del disolvente y recris— 
talizacián del residuo sólido en etanol, se obtienen 5*85 
g. de cloro-3 ¿^(N-morfolinocarbonil-N-metilamino-4" 
piperidino)—3' propil^-lO fenotiacina, polvo cristalino 
blanco-crema que funde a 115-1673.
EJEMPLO 9.

Se calienta durante 2 horas a reflujo, una 
solución de 11,5 g. de oloro-3 ¿Añonómetilamino-4" piperi— 
dino)-3* propi3j7L-lO fenotiacina, 3 g. de trie ti lamina y 
5,6 g de morfolinosulfocloruro en 100 cm^ de cloroformos

Se retira el cloroformo a presión reducida (alre­
dedor de 30 mm. de mercurio); se vuelve a tratar el 
residuo con 100 crn̂  de n-butanol y se lava la solución 
con 100 cm^ de agua y 2,76 g. de carbonato de potasio; se 
seca la fase orgánica en carbonato de potasio y se 
la concentra en seco a presión reducida (alrededor de 
20 mm. de mercurio).
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Se lava el residuo sólido triturándole en 
acetato de etilo y se le recristaliza en n-propanol; 
se obtienen así 6,3 g. de cloro-3 ¿1^-morfolinosulfonil— 
N-metilamino-4" piperidino)-3* propil^-lO fenotiaoina, 
polvo cristalino amarillo-pálido que funde a 137*.
EJEMPLO 10.

Se opera como en el ejemplo 3, a partir de 12,4
g. de metoxi-3 ¿"*(monometilamino—4" piperidino)—3* propil/^-

310 fenotiaoina, 80 cm de ácido clorhídrico N y 3,8 g. de 
cianato de potasio.

Se disuelve la base bruta que pesa 14 g. en 
300 cm^ de la mezcla benceno-acetato de etilo (9:1) y se 
filtra la solución a travás de una columna de 120 g. 
de alumina para cromatografía; se elue sucesivamente 
por mezclas benceno-acetato de etilo de concentración cre­
ciente en áster despúes por acetato de etilo puro. Después 
de evaporación del disolvente, se obtienen 4,6 g. de meto- 
xi-3 ¿"(N-carbamoil N-metilamino -4" piperidino)-3* propil/ 
-10 fenotiaoina que, después de re cristalización en acetoni- 
trilo se presenta en forma de un polvo cristalino blanco, 
que funde a 116-118S.

La metoxi-3 ¿"(monometilamino-4" piperidino)-3<, 
propil^-lO fenotiaoina es un aceite espeso que se obtiene 
por desacetilación de la metoxi-3 ¿**(N-metilacetamido-4" 
piperidino)—3* propil^L-10 fenotiaoina por ácido clorhídrico 
6 N a reflujo; este último compuesto se prepara a su 
vez por condensación de la metoxi-3 (cloro-3* propil)-10 
fenotiaoina con la (N-metilacetamido)-4 piperidina en 
etanol a reflujo en presencia de carbonato dó sodio.
EJEMPLO 11.

Se opera como en el ejemplo 5, a partir de
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5$55 g* de metoxi-3 (cloro-3' propil)-d.O fenotiacina,4,1
g. de (N-morfolinocarbonil N-metilamino) -4 piperidina

33$o g. en total de carbonato de sodio y 150 oBr de etanol.
Se disuelve la base bruta en 75 cm3 de benceno, 

se filtra la solución a través de una columna de 75 g. de 
alumina para cromatografía y se elue sucesivamente con 
los mismos disolventes que en el ejemplo 3. Después de 
evaporación del disolvente se obtienen 4 g. de base 
aceitosa purificada que se transforma en maleato ácido. 
Después de recristalizacióp en etanol, se obtienen 3,66 
g. de maleato ácido de metoxi-3 ¿"* (N-morf olino carbonil 
N-metilamino-4" piperidino)—3' propil_¡7-10 fenotiacina, 
polvo cristalino blanco, que funde a 174—1769.

La (N-morfolinocarbonil N-metilamino)-4 piperidina 
de partida se obtiene desbencilando catalíticamente, por 
paladio sobre negro en metanol, la bencil-1 (N-morf olino­
carbonil N-metilamino)-4 piperidina, que funde a 101-1039 
preparada a su vez por concentración del cloruro de 
morfolinocarbonilo con la bencil-1 monometilamino-4
piperidina (P.E = 140-143).1,6
EJEMPLO 12.

Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 7 g. 
de ciano-3 ¿f*(monometilamino-4" piperidino )—3 * propil/^-10 
fenotiacina, 1,75 g. de cianato de potasio y 40,5 cm^ 
de ácido dor&idrico nonaal.

Después de recristalización de la base bruta en 
acetato de etilo, se obtienen 4$15 g. de ciano—3 ¿"**(N-car- 
bamoil N-metilamino-4" piperidino)-3* propil/^-lO fenotiaci­
na, polvo cristalino amarillo que funde al46-1489.

La ciano-3 (monometilamino-4" piperidino ) -3 '
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propil/^-10 fenotiacina es un aceite eapeao amarillo preparado 
por desacetilación de la ciano-3 ^"(N-^metílacetamido-4" 
piperidino)-3' propil^lO fenotiacina por el ácido clorhí­
drico 3 N en solución etanólica durante 18 horas a 
reflujo; este último producto se obtiene a su vez por 
condensación de la ciano-3 (cloro-3* propil)-10 fenotiacina 
con la (N-metilacetamido)-4 piperidina en etanol a reflujo 
en presencia de carbonato de sodio.
EJEMPLO 13.

Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 10,2 
g. de dimetilsulfamoil-3 (monometilamino-4" piperidine)- 
3* propil_7—10 fenotiacina 1,83 g. de cianato de potasio y 
47,5 cm3 de ácido clorhídrico N.

Se diluye el líquido reaccional eon 200 cm3 de 
agua, se alcaliniza mediante adición de carbonato de 
potasio y se extrae la base liberada eon acetato de etilo; 
se seca la base orgánica en carbonato de potasio anhidro 
y se concentra en seco a presión reducida (30mm. de mercurio, 
alrededor).

Se disuelve el residuo en 150 cm3 de benceno y 
se filtra la solución a través de una columna de 150 g. 
de alumina para cromatografía; se elue con unas mezclas 
de acetato de ótilo-metanol a 5,10 y 50% de alcohol.

Después de evaporación del disolvente y recris­
talización en acetonitrilo, se obtienen 4,5 á* de dimetil- 
sulfamoil-3 (N-carbamoil N-metilaminó-4" piperidino)-3'
propil_7^-10 fenotiacina, polvo cristalino amarillo, que 
funde a 106-112B.

La dimetilsulfamoil-3 monometilamino-4"
piperidino)-3' propil_J^-10 fenotiacina de partida es un 
aceite espeso amarillo preparado según el mismo principio 
que el compuesto ciano-3 correspondiente.
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Se opera como en el ejemplo 3, a partir de 9 g. 

de trifluorometil-3 /"*(monometilamino-4" piperidino)-3' 
propil¡7-10 fenotiacina, 1,95 g. de cianato de potasio y 
45 cm3 de ácido clorhídrico N.

Se disuelve la base bruta, que pesa 10 g. en 200 
cm3 de benceno y se filtra la solución a través de una 
columna de 150 g. de alumina para cromatografía; se elue 
sucesivamente con mezclas acetato de etilo-metanol a 5 y 
10% de alcohol. Después de evaporación del disolvente 
se obtienen 6,5 g. de trifluorometil-3 ¿"*(N-carbamoil 
N-metilamino-4" piperidino)-3' propil^-lO fenotiacina que, 
después de recristalización en la mezcla benceno—ciclohexano 
(2! 5) se presenta en forma de un polvo cristalino amarillo- 
pálido, que funde a 137-1393*

Ls trifluorometil-3 /"(monometilamino—4" 
piperidino)-3* propil_J7LlO fenotiacina de partida es un 
aceite espeso, preparado según el mismo principio qúe 
el compuesto ciano-3 correspondiente.
EJEMPLO 15.

Se calientan a 130-1403 durante 2 horas y 
media 38,8 g. de cloro-3 ¿**(aminometil-4" piperidino)—3' 
propil_/?LlO fenotiacina y 25 cm3 de formamida.

Después de enfriamiento, se aEaden 100 cm3 gg 
agua y se agita con 300 cm3 de benceno; se separa 
la fase orgánica, se la lava con agua, se la seca 
en carbonato de potasio anhidro y se la concentra 
en Beco a presión reducida (alrededor de 30 mm. de 
mercurio).

Se recristaliza el residuo sólido en el
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acetonitrilo y se obtienen así 37,9 g. de cloro-3 forma-
midometil-4" piperidino)-3* propil_J7-10 fenotiacina, pol­
vo cristalino crema, que funde a 105-106B.

La cloro-3 (aminometil-4" piperidino)-3' 
propil_/^-10 fenotiacina de partida, es un aceite amarillo, 
utilizado en bruto, que se prepara por desacetilación de 
la cloro-3 ¿*"(acetamidometil-4" piperidino)-3' propil/7L.10 
fenotiacina por el ácido clorhídrico 4 N, durante 12 horas 
a reflujo.
EJEMPLO 16.

En una solución de 8,3 g. de cloro-3 ¿"(amino- 
metil-4" piperidino)-3' nronilT-lO fenotiacina y de 2,6 
g. de trietilamina en 80 cm^ de tolueno, se vierte en 20 
minutos una solución de 2,43 g* de cloroformiato de metilo 
en 10 cm-3 de tolueno; se agita después a la temperatura 
ordinaria durante 15 horas.

Se aRaden 50 cm^ de agua y 8 cm^ de ácido 
clorhídrico 4 N; se separa la fase acuosa, se la al- 
cáliniza con 5 cm^ de lejía de sosa (d - 1,33) y  se 
extrae la base liberada con 150 om^ de acetato de etilo.
Se seca la fase orgánica en carbonato de potasio y 
se la concentra en seco a presión reducida (alrededor 
de 30 mm. de mercurio).

Se disuelve el aceite residual en 200 cm^ de 
benceno, se filtra la solución a través de una columna 
de 30 g. de alumina para cromatografía y se elue con la 
mezcla benceno—acetato de etilo (9 ; 1). Después de 
evaporación del disolvente se obtienen 6,5 g* de base 
purificada que se transforma en clorhidrato por puesta 
en solución en el isopropanol y adición de una solución
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clorhidrato de cloro-3 ( carbometoxiaminometil-4" piperi- 
dino)-3 propil¡7-10 fenotiacina, polvo cristalino blanco 
que funde a 189-1903.
EJEMPLO 17.

Se opera como en el ejemplo 3, a partir de 8 g. 
de cloro-3 ¿"(aminometil-4" piperidino)-3' propil/^-10 feno— 
tiacina 2,01 g. de cianato de potasio y 45,5 cm*̂  de 
ácido clorhídrico N.

Después de recristalización de la base bruta en 
acetato de etilo, se obtienen 6,5 g. de cloro-3 ¿"(carbamoil- 
aminometil-4" piperidino)-3' propilpL-io fenotiacina, polvo 
cristalino blanco, que funde a 1363.
EJEMPLO 18.

Se calienta durante 2 horas a reflujo una 
solución de 8,0 g. de cloro-3 ^/**(aminometil-4" piperidino)- 
3* propil7?-10 fenotiacina, 2,36 g. de metanosulfocloruro y 
1,63 g. de piridina en 75 cm3 de tolueno anhidro.

Despuós de enfriamiento, se alcaliniza con 
10 cm^ de lejía de sosa (d - 1,33) y se extrae con 200 
cm*3 de cloroformos se secan los extractos orgánicos en 
carbonato de potasio y se los concentra en seco a presión 
reducida (alrededor de 3Ó mm. de mercurio).

La base bruta así obtenida se transforma en 
clorhidrato poniéndola en solución en etanol y añadiéndo­
la una solución etérea de ácido clorhídrico. Después 
de recristalización en metanol, se obtienen 6,2 g. de 
clorhidrato de cloro-3 ¿T*(metanosulfonamidometil-4" piperi- 
dino)-3' propil_J7-10 fenotiacina, polvo cristalino blanco- 
crema, que funde a 222-225s.
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EJEMPLO 19. 2 485 §1§ A
Se opera como en el ejemplo 5, a partir de 

15,5 g. de cloro-3 (cloro-3' propil)-10 fenotiacina, 8,5 
g. de (N-metilacetamidometil)-4 piperidina, 10,6 g. de 
carbonato de sodio y 90 cm^ de etanol.

La base bruta se transforma en oxalato ácido 
poniéndola en solución en acetona y añadiéndola ácido 
oxálico anhidro. Después de recristalizacién en etanol, 
se obtienen 14,5g. de oxalato ácido de cloro-3 ¿*"(N-metil- 
acetamidometil-4" piperidino)-3' propil_/-10 fenotiacina: 
polvo cristalino amarillo pálido que funde a 150-1553.

La (N-metilacetamidometil)-4 piperidina de parti­
da (P.E. — 170-1733) se obtiene por hidrogenación de la19
(N-metilacetamidometil)—4 piridina en estado de clorhi­
drato, en agua y en presencia de Platino Adame, a 
temperatura y presión ordinarias; esta piridina que 
funde a 49-503 se obtiene a su vez por acetilación por 
el anhídrido acético de la monometilaminometil—4 piridina;
este último compuesto (P,B. - 105-1063 5) se prepara

, 19por aminación reductiva del isonicotinaldehido por la 
monomatilamina, en etanol en presencia de platino Adams.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la práctica 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son suceptibles 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 22 de abril 
de 1.958 nS 763.790, acogiéndose, por lo tanto, a los30
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beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor y siendo lo constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita Patente de 
Invención, por 20 años en España: "Procedimiento para la 
preparación de nuevos derivados de la fenótiacina"; carac­
terizándose por lo siguiente:

13,- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de la fenótiacina, de la fórmula general

R

en la que X representa un átomo de hidrógeno o de 
halógeno o un radical alcohilo, alcohiloxilo o acilo 
inferior, ciano, metiltio, metanosulfonilo, dimetilsulfamoil 
o trifluorometilo, A un radical alcohileno que encierra 
todo lo más 4 átomos de carbono, n es igual a 0 6 1.
R representa un átomo de hidrógeno o un radical metilo 
y Z un radical acilo inferior, alcohiloxicarbonilo, alcano- 
sulfonilo inferior, carbamoilo o sulfamoilo eventualmente 
sustituidos, caracterizándose por la reacción de una 
fenótiacina de la fórmula general:

- X

con una piperidina de la fórmula general:
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fórmulas en las que uno de los restos P y Q representan 
un átomo de hidrógeno y el otro un radical -Á-Y en el 
que Y es un resto ácido.

23.- Procedimiento, según reivindicación 13, 
caracterizándose porque se efectúa la descomposición bajo 
efecto del calor de un áster de la fórmula general:

C IT N-Z n 2n

3a.- Procedimiento, según reivindicación 1*, 
caracterizándose porque se efectúa la hidrogenaciún 
catalítica de las sales de piridinio de la fórmala 
general

en la que An representa un anión.
43.— Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación 13, caracterizándose porque se hace
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A - N

C -N -Hn  2n j
R

con un reactivo del grupo constituido por: anhídrido, 
cloruro o áster de ácido carboxilico, clorocarbonatos 
de alcohilos, halogenuros de carbamoilo, isocianatos de 
alcohilos, halogenuros de sulfamoilo, halogenuros de 
alcanosulfonilo.

5S.— Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de fenotiacina; tal y como queda substancialmente
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