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SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE POULENC, entidad
frencesa, domiciliada en 21 Rue Jean Goujon, PARIS,

Frenciae.

La presente invencidn tiene por objeto un
rrocedimiento para la preparacién de nuevos derivados de
fenotiacina, sus sales y sus derivados amonio custernario.

Estos nmievos derivados responden & la férmula

generals
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L
En esta férmula X representa un 4tomo de hidré-
geno o de haldgeno o un radicsl alcohilo, alcohiloxilo o
acilo inferior, cisno, metiltio, metanosulfonilo, dimetil-
sulfamoilo o trifluorometilo. A indica un radical slcohileno

5e inferior, n es igual a 0 § 1; R representa un &tomo de
hidrégeno o un radical metilo y 2% un radicel acilo inferior,
alcohiloxicarbonilo, alcanosulfonilo inferior, carbamoilo
o sulfamoilo eventualmente sustituidos.
Cuando X representa un é&tomo de haldgeno, este
10. halégeno puede ser cloro, bromo, fluor o yodo, pero de
preferencia, cloro; por‘radical~inferior en el caso de
X como por los otros simbolos, es preciso entender un
radical que encierrs como méximo 4 &tomos de carbono.
El radical hidrocarbonsdo divalente A puede com-
15. prender de 2 a 4 atomos de carbono en cadena recta 0 rami-
ficada y tales que el &tomo de nitrégeno del nidcleo feno-
tigcine y el del nidcleo piperidina estén separados por
lo menos por dos dtomos de cerbono. Por ejemplo, A
Puede representar una cuslquiera de las cadenas siguien=-
20. tes:
~(CH2)2-,_-CH ~CH=~,=(CH
H

’ —?H-(CHZ)Z.—, ~CHy=CH=CH,y=y =(CH, ) o

273"
H
3 CH, 3

2

0 unas cadenas similares. los productos preferentes de

le invencién encierran las cadenss

-(CHZ) 3 é -0H2-GH-CH2—.
H, 2

2nN—Z pueden estar

en posicién 2, 3 § 4, del nficleo piperidine, constituyendo

Los sustituyentes —CnH
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la posicién 4 la posicién preferente.

Estos productos pueden obtenerse, segin la
invencién, por uno de los procedimientos clésicos de
preparacién de los derivados aminoalcohilados de la
fenotiacina y en particular por uno de los procedimieptos
sigulentess

12 Reaccién de una fenotiacina de la férmula

general:

con una piperidina de la férmula generals

Q~-X

C H, N-Z
n 2nﬂ

En estas férmules uno de los restos P y Q repre—=
senta un étomo de hidrdgeno y el otro un radical -—A-Y
representado Y un resto &cido tal como un &tomo de halégeno,
por ejemplo, un étomo de cloro o de bromo, un radical
sulfato, por ejemplo metilsulfato, o sulfonatd, por ejemplo,
Petoluenosulfonato o metanosulfonato, teniendo los otros
simbolqs las significaciones dadas precedentemente. Entre
los restos Y, los #tomos de cloro y de bromo constituyen
los restos preferentes:

La reaccibén puede efectuarse con o sin disolven-

te, en presencla o no de un agente de condensacin.
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OCuando P representa un #Atomo de hidrégeno y Q

el radical =A-Y definido anteriormente, es conveniente
operar con un disolvente del grupo de los hidrocarburos
aromfticos (por ejemplo, tolueno o xileno), de los
éteres (por ejemplo, el éter etf{lico) o de las amidas
terciarias (por ejemplo la dimetilformemida), en presencia
de un agente de condensacién, de preferencia del grupo de
los metales alcalinos y de sus derivedos (tales como por
ejemplo hidruros, emiduros, hidréxidos, alcoholatos,
metales glcohilos o erilos) y més particularmente el sodio
¥ el potasio metdlicos, el amiduro de sodio, el hidréxido
de sodio o de potasio en polvoy el hidruro de litio o
de sodio, el terclobutilato de sodio, el butilitio, el
fenilitio o el fenilsodios. Se opera, de preferencia, a
la temperatura de ebullicidén del disolvente. Es particu—
larmente conveniente utilizar un halogenuro de piperidino-
alconilo en forma de base libre en solucién, por ejemplo,
en benceno, tolueno o xileno y afiadir a la mezcla otros
reactivos, en la que la fenotiacina utilizada puede ya
estar presente, por lo menogbn parte, en forma de sal
alcalina. La reaccién puede efectuarse también con uns
sal de halogenuro de piperidinalcohilo, pero en este
cago, e8 precleo, evidentemente, poner una mayor propor-
cién de agente de condensacién de modo que se neutralice
el &cido de la sal utilizada.

, En el curso de la reaccién, cuando el radioal A
es asimétrico y representa por ejemplo uno de los radicales
-CH,~CH~ , = OH~CH,-, —?H—CHZ-GEZ- é -0H2- 2-?H—

3 H3 GH3 CH3

2

se puede producir una transposicidn y conducir a una



5 o

10

15

20,

[

25.

248588 0 "ot

Cuando Q representa un &tomo de hidrégeno y P

mezcla de isomeros.

el radical -~A-Y, es conveniente operar con un hidrocarbu-
ro aromdtico o un alcohol como anteriormente y utilizer
como agente de condensacidn un exceso de compuesto
piperidinico.

22,- Descomposicién por calor, hasta el final
del desprendimiento de anhidrido carbénico, de un
éster de la formula.

N
/) =X
OO—A—NQ
CH N-
n Zny Z
R

en la que los diferentes sf{mbolos tienen las significae=—
clones dadas enteriormente o de una de sus sales de adi-
cién tal como el clorhidrato.

La descomposicién de este éster se efectia por
calentamiento a una temperatura superior a 1002 y de
preferencia comprendida entre 150 y 2202, No Se encuentra
ventaja operando a temperaturas més ele%adas, hglléndose
entonces 1los productos de la reaccién por lo general, mas
coloreados. Se puede operer con el producto solo sin
diluyente ¢ en un medio inerte tal como .. aceite de
vaselina, 6éxido de difenilo, diclorobenceno o en diluyen=
tes clémicos de descarboxilacién, domo por ejemplo la
quinoleina o las bases débiles de punto de ebulliocifn
suficientemente elevado.esta

En el curso de/reaccidn se observa la misma

trensposicién que en el método segin 182, en el caso de
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cadenas ramificadas aaimetrioas.

~ Los ésteres utilizedoes como materias primas
Pueden obtenerse por métodos conocidos, por ejemplo
reaccién de un halogenuro (o de un éster) de un Aeido
de la férmula

OCH

con el piperidinoalcohol conveniente; reaceién con una
Piperiding conveniente de un fenotiaginilcarboxilato de
halogenoalcohiloe.

32.~ Hidrogenacién catalitica de siales de
piridinio de la férmula

AL
R AR

An n 2
R

en la que An representa un anién 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 particuler pletino de Adams,
Se opera ventajosamente en medio alcohflico o hidroalcohé-
lico, a presibn y temperatura ordinarias.

42,~ Condensacién de un derivado reactivo de dci-

do sobre una fenotiacina de le férmule general
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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 ventajas

- para obtener los compuestos en los que Z es
un resto acilo: las anhidridas, y ésteres de &cidos carbox{-
licose. )

- perg 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 carbamoilot los halogenuros de carbamoilo o
los isocianatos de alcohilo.

-para obtener los compuestbs en los que Z
es un resto sulfemoilos los halogenuros de sulfamoilo.

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

Los nuevos derivados de fenotiacine pueden
trensformarse en sales de adicién con los 4cidos y en
derivados de amonio cuaternario. Las sales de adicién pueden
obtenerse por reaccién de los nuevos derivados con &cidos
en disolventes apropiados. Como disolventes orgénicos,
se utilizan, por ejemplo, alcoholes, éteres, cetonas o
disolventes clorados; como disolvente mineral, se
utiliza con ventaja agua. La sal formada se precipita

despuée de concentracién eventual de su solucidn y
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se separa por filtracidn o decentacién.
Los derivados amonio cugternarios pueden obtener-
se por reaccidén de los nuevos derivados con gsteres, even—
tualmente en un disolvente orgénico, a la temperatura
ordinaria o mis répidamente por ligero calentamiento.
Los nuevos derivados de fenotiacina de la férmula
I pueden ser eventualmente purificados por métodos fisicos
tales como destilacidn, oristalizacién, cromatografis o
quinicos, tales como formacién de sales, cristalizaciém
de éstas y descomposicién de estas Gltimes en medio
alcalino. En estas operaciones la naturaleza del anién
de la sel es indiferente, siendo la \nica condicién
que la sal sea bien definida y fédcilmente cristalize-—
ble.
Los nuevos derivados de la fenotiacina poséen
propiedades farmacodindmicas interesantes; son en particu-

lar sedantes del sistema nervioso extremadamente activos,

excelentee potencializadores de narcosis, tranquilizantes

poderosos, antieméticos y analgéeicos.

Pare el empleo en terapéutica, se utilizan
nuevos compuestos, ya sea en estado de bases, ya sea
en estado de sales de adicidn o derivados amonio cuaternario
farmacéuticamente aceptables, es decir, no téxicos en
las dosis de utilizacién. Las bases y las sales de
adicién definidas anteriormente, constituyen, sin embargo,
la forma de utilizacidén preferente, es decir, aquella én
la que las acciones secundarias indeseables son las més
reducidas y la accién principal més fuerte.

Como ejemplos de sales de adicién farmacédutica-

mente aceptables pueden citarse sales de é&cidos minerales
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(tales como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos),
u orgénicos (tales como los acetatos, propionatos, succina=-
tos, benzoatos, fumaratos, maleatos, oxalatos, tariratos,
metanosulfonatos, etanodisulfonatos, cloroteofilinatos, teo—
filinoacetatos, salicilatos, fenolftalingtos, metileno-bis—

J =oxinaftoatos) o derivados de sustitucién de estos dcidos.

Como ejemplo de derivados amonio cuaternario
farmacéuticamente aceptables pueden citarse derivados de
écidos minerales u orgénicos tales como 1oé cloro-, bromo=—,
0 yodometilatos, =-etilatos, =—gllilatos o =bencilatos,los

metil~ o etilsulfatos, los bencenosulfonatos o derivados

~ de sustitucibn de estos compuestose

Los nuevos compuestos pueden administrarse en
estado puro 0 en presencia de un diluyente o provistos de
un recubrimiento. Ias formas farmacéuticas usuales pueden
utilizerse, en particulaer las convenientes para la
administracién por via oral, rectal o parentersl.Las dosis
dependen del efecto tefapéutico requerido, de la via
de administracién,vde la duracidén del tratamiento y de
la especie animal. Estén, por lo general comprendidas
entre 0,1 y 10 mge. por kilogramo de peso animal. En
medicina humena, se puede admitir como doegis de empleo
diaria de 20 a 600 mgs. de producto activo por via oral y
10 a 500 mgs. por via parenteral.

Los ejemplos siguientes, dados a tftulo mno
limitativo demuestran el modo en que la invencién puede
ejecutarse en la préctica.

EJEMPLO 1.
Se calienta durante 21 horas a reflujo una

solucién de 15,5 g. de cloro-3 (cloro-3' propil)=10
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fenotlacina y de 7,8 &+ de gcetamido-4 piperidina en
100 om3 de ebanol anhidro con 5,3 g. de carbonato de
sodio anhidro en polvo. Se afiaden de nuevo 2,7 g.

de carbonato de sodio y se calienta todavia durante
9 horas a reflujo.

Se retira el etanol a presién reducida (alrededor
de 30 mm. de mercurio). Se vuelve a tratar el residuo con
150 cm3 de agua y 300 om3 de acetato de etilo; se agiten
con 60 om3 de solucidn de &cido sulférico 4 N, se separs
la fase orgénica y se les'agota de nuevo con 15 em3 de so-
lucibén de 4cido sulfirico 4 N. Se reunen las fases acuosas
foidas, se alcaliniza con 60 cm3 de lejfa de sosa (d-= 1,33)

¥ se extrae le hase libre en dos veces con 500 cm3 de aceta-

to de etiloj se seca la solucién orgénica en carbonato de

potasio anhidro y se la concentra en seco a presién reducida
(30 mme de mercurio alrededor).

La base as{ aislada que pesa 17,9 g+ 8 un aceite
espeso amarillo pélido que cristeliza e la larga; se
transforma en clorhidrato, poniéndola en solucién en
acetona y efladiéndolas una solucidén de dcido elorhidrico
en éter. Se obtienen as{ 15,6 g. de clorhidrato de cloro-3
zrhcetamido—4" piperidino)—3"propi}?Llo fenotiacina, polvo
cristalino blanco que funde a 204-2102,

La acetamido-4 piperiding (PF. = 134 - 1362) ge
obtiene desbencilando cataliticamente, con paladio sobre
negro en metanol, la bencil~l acetamido-4 piperiding
(PFs = 140 - 1422), preparsds & su vez por acetilaecidn
de la bencil-l amino-4 piperidina; la bencil-l amino-4
Piperiding se prepara por el método de BROOKES y al. J,.Chem.

 Soc. (London) 3165 (1957) a partir de bemcil-~l Piperidona-4.



5

10.

15.

20.

25.

30.

- 11 f ;% fﬁ 5%55 23 é;

Disolviendo como anteriormente la base aislada
en acetona y afindiendo otros 4cidos, pueden obtsnerse
otras sales: el maleato &cido a partir de dcido maleico;
el tartrato neutro, a partir de fcido tértrico, el
cloro-8 teofillinesto, a partir de cloro-8 teofillina;
el metanosulfonato, a partir de d&cido metanosulfénico.
EJEMPLO 2.

Se calienta durante 20 horas a reflujo, una
solucién de 22 g. de cloro-3 (pe.toluenosulfoniloxi-3!
propil)-10 fenotiacina y de 9,5 g« de clorhidrato de
acetamidometil-4 piperidina eﬁ 150 om de etanol anhidro
con 10,5 & de carbonato de sodio enhidro en polvo.

Se retira el etanol a presién reducida (alrede—
dor de 30 mm. de mercurio). Se vuelve a tratar el residuoc
con 250 cm3 de agua y 100 cm3 de acetato de etilo; se
agita con 40 cm3 de solucién de dcido clorhidrico 4 N,
se sepera la fase acuosa y se la agota de nuevo con 50 om3
de acetalto de etilo.

Se alcaliniza la fase acuosa con 30 cm3 de
lejia de sosa (d - 1,33) ¥y se extrae la base libre con
150, y despuds con 100 em3 de acetato de etilo; se seca
la solucién orgénica en carbonato de potasio anhidro y se
la concentra en seco a presién reducida, (unos 15 mm. de
mercurio).

Después de recristalizecién del residuo en aceto-—
nitrilo, se obtienen 13,9 g. de cloro=3 /{acetamidometil—4"
piperidino)-3' propil/-10 fenotiacina, polvo cristalino “
blanco gque funde a 106-1078,

El clorhidrato de acetamidometil-4 piperidina
(P+Fo s 184%) se obtiene por hidrogenscién catalitica a
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la presién ordinaria del clorhidrato de acetamidometil-—4"
piridine (la base funde a 89 ~ 90R) en etanol acuoso i

en presencia de platino Adams.

EJEMPLO3.

A una solucidn de 7,5 g. de oloro-3 /Tamino-4"
piperidino)=3! prop;;7-10 fenotiacina\en 44 em3 de écido-
clorhidrico normel, se afiade a 202 ung solucidn de
1,98 g. de cianato de potasio en 10 cm3 de agua y se
le deje reposar durante 16 horas.

| Se alcaliniza el liquido reaccional comn 5
om3 de lejia de sosa (d - 1,33) ¥y se extrae ls base
liberada con 2 veces 100 cm3 de acetato de etilo; se
seca la solucidn orgénica en carbonsto de potasio amhidro
Y se concentra en seco al bafio Maria. Se tritura el residuo
86lido en presencia de 20 cm? de acetato de etilo, se filtra
se lava con el mismo disolvente y se seca en secador a
une presién de slrededor de 15 mm. Hge

| Se obtienen asf{ 7,1 g. de cloro-3 / (carbamoil-
emino-4" piperidino)-3' propil/ -10 fenotiacina, polvo
cristalino blanco, que funde a 120-1248,

Ia cloro-3/ (amino-4" piperidino)=-3*' propilZ7 -10
fenotiacina es un aceite espeso que se obtiene por desaceti-
lacién de la cloro-3 / (acetamido-4" piperidino)-3' propil/ -
10 fenotiacina por el écido clorhidfico 3 N durante 5 horas
a reflujo y que se utiliza en bruto.

EJENPLO 4

Se calienta durante 2 horas a reflujo una
solucién de 7,5 g+ de eloro=3 / (amino-4" piperidino)- 3'
propil/=10 fenotiacina, 2,3 g de metanosulfocloruro
¥y 1,6 g. de piridine en 75 cm> de tolueno anhidro.
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Se diluye el 1{quido resccionsl, con 100 cm> de
éter v se egita con una solucién de 4,5 cmd de dcido
metenosulfénico con 150 cm3 de agua; se separa la fase
acuosa fcide, se la elcalinize con 40 cm3 de‘lejia de
soga (d - 1,33) y se extiae la base liberada con acetato

5 de etilo; se seca la solucidn orgénica en carbonato
de potasio anhidro y se la concentra en seco a unsg
presién de 20 mm. Hg. | |

Se vuelve a disolver el residuo eh 100 cmS de
benceno y se filtra la solucién a través de una columna de

10, 100 g. de alumina por cromatograffs; se . elue sucesivamente

‘ por benceno, por mezclas benceno-acetato de etilo de con=-
centracidn creciente en &ster y finslmente por acetato de
etilo puro. Despuéds de evaporacién del disolvente se
obtienen 5,9 g. de cloro-3 / (metanosulfonamido-4"

15, piperidine)-3' propil/-10 fenotiacina purificade que,
después de recristalizacién en la mezcla benceno-ciclo-—
hexano (3 3 2) se presenta en formas de un polvo cristelino
blanco-orema que funde @ 129-131%2.

EJEMPLO 5 )

20. Se calienta durante 24 horses & reflujo una
solucidn de 27,8 e delcloio-3 (cloro-3* propil)-l10 -
fenotiacina y de 15,1 g. de (N-metilacetamido)—4
piperidine en 270 cm> de etanol anhidro con 9,6 g« de
carbonéto de sodio. en polvo; se vuelven a afiadir 4,8 g.

25. de carbonato de sodio, se calienten durante 8 horas
mds a reflujo y después de una nueva adicién de 4,8 g.
de carbonato de sodio, se termine con un Wltimo calenta-
miento de 15 horas a reflujo.

Se retira el etanol a presidn reducida (alrede-

30. ‘dor de 30 mm. Hg.) Se vuelve a tratar el residuo con 200
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cm3 de agua y se extrae con 2 veces 400 cm3 de acetuto
de etiloj se agota la fase orgdnica con 250 cm3 de
écldo clorbidrico 2,5 N; se alcaliniza la fase acuosa
gcida con 80 cm3 de lejia de sosa (4 = 1,33) y se extrae

la base liberada con acetato de etilo; se seca la solu—
cién orgénica en carbonato de potasio anhidro y se la
concentra en seco a presidn reducida {30 mm. de mercurio,
alrededor).

Se vuelve a disolver el residuo en 400 on3 de
benceno, se filtra la solucién a través de una columme
de_350 &+ de alumina por crometografis y se elue con los
mismos disolventes que en el ejemplo 4. Después de evapo-
racién del disolvente, se obtienen 26,6 g. de base aceitosa
que se trensforms en clorhidrato por puesta en solucién
en etenol y adicién de una solucidn étérea de decido
clorhidrico. Se obtienen asf{ 25,9 g. de clorhidrato de cloro- :
3 /[ (N-metilacetamido—4" piperidino)-=3' propil/-10 fenotia- |
cina, pol#o cristalino blanco-crens que funde a 210-213%,

Ia (N-metilacetamido)=4 piperidina de partide
que funde & 73 - ésﬂ se obtiene, desbencilando catalitica-
mente, por paladio sobre negro en metanol, le bencil-l
(N=metilacetamido)=4 piperidina que funde a 57-58%2, a su
vez preparada por acetilacién de la bencil-l monometilamino-
4 piperidina; la bencil-l monometilamino-~4 piperidina
(P.Eﬂ’sa 140-1432) se obtiene a partir de la bencil=l
piperidona=4" por aminacidn reductive por la monometil-
anina en pre;encia de platino Adans,

EJEMPLO 6.
Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 7,75

g+ de cloro=3 / (monometilamino-4" piperidino)-3! propil/-10
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fenotiacina y 1,98 g. de cianato de potasio.

Se obtienen asf 6,6 g. de cloro-3 / (N-carbemoil
N-metilemino-4" piperidino)=3' propil/-10 fenotiacina que,
después de recristelizacién en acetato de etilo, se
Presenta en forma de un polvo cristalino blanco que
funde a 150-1522, )

La cloro=3 / (monometilamino—-4" piperidinoc)=3*.
bropi;7¥10 fenotiscina de partida es un aceite espeso,
preparado por desacetilacidn de la cloro-3 [/ (N-metil-
acetamido=4" piperidino-3* propil/-~10 fenotiamcina por
el dcido clorhidrico 6 N durante 7 horas a reflujo,

.y que se utiliza en brutoe.

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 &. de metanosulfocloruro y 1,63 g. de
piridina.

‘ La base bruta, en solucibn en 160 cm3 de benceno,
es cwonatografiada en 80 g. de aluming y se elue sticesiva=
mente con benceno y con la mezcla benceno-acetato de
etilo (9:1). .

Se obtienen 5,3 g. de cloro-3 / (N-metil-
metenosulfonamido—4" piperidino)=3! propi;7;lo fenotiacina
purificada que, despuds de recristélizacién en la mezcla
benceno~ciclohexano (3:5) se presenta en forma de un
polvo coristalino blanco, que funde a 134-1362,

EJEMPTO 8 : '

Se calienta durgnte 2 horas a reflujo una
solucién de 10,8 g+ de cloro=3 / (monometilamino-4*
piperidino)~-3' propil/~10 fenotiacina, 4,5 g. de

-~
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cloruro de morfolinocarbonilo y 2,5 &» de piridine en
60 cm3 de cloroformo.

Se diluye el medio reaccional con 100 cnd de
3

cloroformo, se lava con 3 veces 250 cm” de agua, se seca
la fase orgdnica en carbonato de potasio enhidro y se
concentra en seco a presifn reducida (alrededor de 30 mm,
de mercurio). 7

Se vuelve a disolver el residuo aceitoso en 160
cm3 de benceno y se filtra la solucidén a través de una
columna de 150 g. de alumina para cromatografia; se elue
sucesivamente con benceno, con mezclas benceno-acetato de
etilo de concentracién creciente en éster y finalmente
con acetato de etilo puro.

Después de evaporacién del disolvente y recris=
talizacién del residuo sélido en etanol, se obtienen 5,85

g+ de cloro-3 / (N-morfolinocarbonil-N-metilamino—4"

piperidino)=3? propi;7L10 fenotiacina, polvo cristaiino

blanco-crema gue funde a 115-167%.
EJEMPLO 9, ~
Se calienta durante 2 horas a reflujo, una
solucién de 11,5 g de cloro=-3 [fhonometilamiﬁo-4" piperi-
dino)-3' propil/-10 fenotiacinm, 3 g. de trietilamina y
5,6 & de morfolinosulfocloruro en 100 om> de cloroformos
Se retira el cloroformo a presién reducida (alre-
dedor de 30 mm. de mercurio); se vuelve a tratar el
residuo con 100 cm> de n-butanol y se lava la solucién
con 100 om3 de agua y 2,76 g« de carbonato de potasio; se
seca la fase orgdnica en cavbonato de potasio y se
la concentra en seco a presién reducide (alrededor de

20 mm. de mercurio)e.
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Se lava el residuo sélido trituréandole en
acetato de etilo y se le recristaliza en n-propanol;
se obtienen asf{ 6,3 g. de cloro-3 / N-morfolinosulfonil-
N-metilamino=-4" piperidino)-3' propil/-10 fenotiaoinay
polvo eristalino amarillo-pdlido que funde & 137%2.
EJEMPLO 10,

Se opera como en el ejemplo 3, a partir de 12,4
g+ de metoxi-3 / (monometilamino-4" piperidino)-3% propil/-
10 fenotiaoina, 80 cm3 de &cido clorhidrico N ¥ 3,8 g de
cignato de potasio.

Se disuelve la base bruta que pesa 14 g. en

300 cm3

de la mezcla benceno-acetato de etilo (9:1l) y se
filtra la solucidén a través de una columne de 120 g.

de alumina para cromatograffa; se elue sucesivamente

por mezclas benceno-acetato de etilo de concentracién cre-
ciente en éster despilles por acetato de etilo puro. Después
de evaporacién del disolvente, se obtienen 4,6 ge de meto-
xi=3 / (N=carbamoil N-metilamino =4" piperidino)}=3' propil/
~10 fenotiacina que, después de recfistalizacién en acetonie—
trilo se presenta en forma de un polvo cristalino blanco,
que funde a 116-118%,

La metoxi=3 / (monometilemino—4" piperidino)=3¢,
propi;?Llo fenotiscina es un aceite espesa que se obtiene
por desacetilacién de la metoxi-3 / (N-metilacetamido=4"
piperidino)=-3* propi;7LlO fenotiacina por dcide clorhidfico
6 N a reflujo; este dltimo compuesto se prepara a su
vez por condensacidn de la metoxi-3 (cloro=3' propil)-10
fenotiacina con la (N-metilacetsmido)=4 piperidina en
etanol a reflujo en presencia de carbonato deé sodio.
EJEMPLO 1l

Se opera como en el ejemplo 5, a partir de
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5555 & de metoxi-3 (cloro-3' propil)-1l0 fenotiacina,4,1
g+ de (N-morfolinocarbonil N-metilemino)=4 piperidina

3 de etanol.

3,8 g« en total de carbonato de sodio y 150 cm

Se disuelve la base bruta en 75 cm3 de benceno,
se filtra la solucidén a través de una columne de 75 g de
alunina para cromatografia y se elue sucesivamente con
los mismos disolventes que en el'ejemplo 3.‘Después de
evaporacién del disolvente se obtienen 4 g. de base
sceitosa purificada gque se transforma en meleato 4cido.
Despuée de recristalizacién en etanol, se obtienen 3,66
g+ de meleato &cido de metoxi-3 / (N-morfolinocarbonil
N-metilemino-4" piperidino)-3' propil_/-10 fenotiacina,
polvo cristalino blanco, que funde a 174-1769.

Le (N-morfolinocarbonil N-metilamino)-4 piperidina
de partida se obtiene desbencilendo catal{ticamente, por
paledio sobre negro en metanol, la bencil-—l (N-morfolino-
carbonil N-metilemino)=-4 piperidina, que funde a 101=-103®
Preparada a su vez por concentracién del cloruro de '
morfolinocarbonilo con la bencil=l monometilamino-4
piperidina (P.El,6= 140-143).

EJEMPLO 12.

Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 7 e
de ciano-3 / (monometilamino=—4" piperidino)-3' propil/=-10
fenotiacina, 1,75 g« de clanato de potasio y 40,5 cm3
de édcido clorlidrico normale

Después de recristalizacién 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/=10 fenotiaci-
na, polvo cristelino amerillo gue funde a-146-148%2,

La cieno-3 / (monometilamino-4" piperidino)-3*
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propi;7LIO fenotiacina es un aceite espeso amarillo preparado
por desacetilacidn de la ciano-3 / (N-metilacetamido-4"
piperidino)=3' propil/-10 fenotimecina por el Acido olorhi-
drico 3 N en solucién etanbdlica durante 18 horas a
Be reflujo; este Ultimo producto se obtiene a su vez por
condensacién 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,
10 Se opera como en el ejemplo 3 a partir de 10,2
ge de dimetilsulfamoil-3 / (monometilamino-4" piperidino)-—
3% propil_/-10 fenotiacina 1,83 g. de cianato de potasio y
47,5 omd de dcido clorhidrico Ne
Se diluye el liquido reaccionsl con 200 cm> de
15. agua, se alcaliniza mediante asdicién de carbonato de
potaeio y se extrme la base liberada con acetato de etilo;
se seca la base organica en carbonato de potasio anhidro
¥ se concentra en seco & presién reducida (30mm. de mercurio,
alrededor)s
204 Se disuelve el residuo en 150 on3 de benceno y
se filtra la solucién a través de una columna de 150 g.
de alumine para cromatograffia; se elue con unas mezclas
de acetato de -etilo-metanol a 5,10 y 50% de alcohol.
Después de evaporacién del disolvente y recris-—
25. talizacién en acetonitrilo, se obtienen 4,5 g. de dimetil-
sulfamoil-3 /" (N-carbamoil N-metilemino—4" piperidino)=-3!
propil_/-10 fenotiacina, polvo-cristalino‘amarillo, que
funde e 106-112%,
Le dimetilsulfamoil=3 / (monometilemino—4"
30. piperidino)=3* propil_/-10 fenotiacina de partida es un
aceite espeso amarillo preparado segin 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 [f(monometilamino-4“ piperidino)=3"

EJEMPLO 14,

propil/~10 fenotiacina, 1,95 g. de cianato de potasio y
5¢ 45 cm3 de cido clorhidrico N. '

Se disuelve la base bruta, que pesa 10 g. en 200
cm3 de benceno y se filtra la solucidén a través de una
columna de 150 g. de alumina para cromatografia; se elue
sucesivamente con mezclas acetato de etilo-metanol a 5 y

10. 10% de alcohol. Despuéds de evaporacién del disolvente
se obtienen 6,5 g. de trifluorometil-3 / (N-carbamoil
N-metilamino=4" piperidino)-3' propil/-10 fenotiacina que,
despuds de recristalizacién en 1lg mezcla benceno—ciclohexano
(235) se presenta en forma de un polvo cristalino emarillo-
15, pélido, que funde a 137-1392.

La trifluorometil-3 / (monometilemino—4"
piperidino)-3' propil_/-10 fenotiacina de partidahes un
aceite espeso, preparado se&in el mismo principio que

. el compuesto ciano-3 correspondiente. |
20.  EJEMPLO 15.

Se callentan a 130-140%durante 2 horas y
media 38,8 g. de cloro-3 / (aminometil-4" piperidino)=-3'
propil_7-10 fenotiacina y 25 om> de formamida.

Después de enffiemiento, se afiaden 100 cmS de

25 agua y se aglita con 300 cm? de benceno; se separa

la fase orgénica, se la lava con agua, se la seca
en carbonato de potesio enhidro y se la concentra
en seco a presifn reducids (elrededor de 30 mm, de
mercurio)e.

30. Se recristaliza el residuo sélido en el
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acetonitrilo y se obtienen asi 37,9 g. de cloro-3 / (forma-
midometil-4" piperidino)-3' propil_/-10 fenotiacina, pol=-
vo cristalino crema, que funde a 105-1062,

Ia cloro-3 / (aminometil-4" piperidino)-3'
propil_/-10 fenotiacina de partida, es un aceite amarillo,
utilizedo en bruto, que se prepara por desacetilacidn de
la cloro-3 / (acetamidometil-4" piperidino)-3! propil/-10
fenotiacina por el 4cido clorhidrico 4 N, durente 12 horas

a reflujo.

EJEMPLO 16.

En una solucién de 8,3 g. de cloro-3 / (amino-—
metil-4" piperidino)-3' propil/-10 fenotiacina y de 2,6
&g. de trietilamina en 80 em3 de tolueno, se vierte en 20
ninutos una solucidn de 2,43 g« de cloroformiato de metilo
en 10 cm3 de tolueno; se agita después a la temperatura
ordinariag durente 15 horas.

Se afiaden 50 cm® de agua y 8 cm3 de &cido
clorhidrico 4 N; se separa la fase acuosa, se la al-
celiniza con 5 cm’ de lejie de sosa (d - 1,33) y se
extrae la base liberada con 150 om3 de acetato de etiloe.
Se seca la fase orgénica en carbonato de potasio ¥y
se la concentra en seco & presidn reducida (alrededor
de 30 mm. de mercuriojp.

Se disuelve el aceite residual en 200 ecm> de
benceno, se filtra la solucién a través de una columna
de 30 g. de mlumina para cromatograffa y se elue con la
mezcla benceno—acetato de etilo (9 s 1). Después de
evaporacidn del disolvente se obtienen 6,5 g. de base
purificada que se transforma en clorhidrato por puesta

en solucién en el isopropanol y adicién de una solucién
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etérea de fcido clorhidrico. Se obtiense ssi 5,4 &. du‘;
clorhidrato de cloro-3 / (carbometoxiaminometil—4* piperi=-
dino)=-3 propi;7LlO fenotiacina, polvo cristalino blanco

que funde a 189-1902,

EJEMPIO 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 cm3 de
dcido clorhidrico N.

Despuée de recristalizacién de la base bruta en
acetato de etilo, se obtienen 6,5 g. de cloro=3 / (carbamoil-
aminometil—4" piperidino)=-3' propil/-10 fenotiacina, polvo
cristalino blanco, que funde a 136%2.

EJEMPLO 18.

Se calienta durante 2 horas a reflujo una
solucién de 8,0 g. de cloro-3 / (eminometil—4" piperidino)-
3% propil/~10 fenotiacina, 2,36 g. de metanosulfocloruro y
1,63 & de piridine en 75 em3 de tolueno enhidroe.

Despuée de enfriesmiento, se alceliniza con
10 cm3 de lejfa de sosa (d - 1,33) y se extrae con 200
cm3 de cloroformo; se secan los extractos orginicos en
carbonato de potasio y se los concentra en seco a presién
reducida (alrededor de 30 mm, de mercurio).

La bese bruta as{ obtenida se transforma en
clorhidrato poniéndola en solucién en etenol y afiadiéndo-
la una solucién etérea de Acido clorhidrico. Después
de recristalizacién en metanol, se obtienen 6,2 g. de
clorhidrato de cloro-3 / (metanosulfonamidometil-4" piperi-
dino)=3' propil_/=10 fenotiacina, polvo cristalino blanco-

crema, que funde a 222-225%,



Se

10,

15.

20,

25.

30,

EJEMPLO 19,

Se opera como en el ejemplo 5, a partir de
15,5 g« de cloro-3 (cloro=-3' propil)-10 fenotiacina, 8,5
&e de (N-metilacetemidometil)-4 piperidina, 10,6 g. de
carbonato de sodio y 90 cm3 de etanol.

La base bruta se transforma en oxalato dcido
poniéndola en solucién en acetona y afiadiéndola dcido
oxélico anhidro. Después de recristalizacién en etanol,
se obtienen 14,5g. de oxalato &cido de cloro-3 / (N-metil-
acetamidometil=4" piperidino)=-3' propil_/-10 fenotiacina:
polvo cristalino amarillo palido que funde a 150-155%,

La (N-metilacetamidometil)~4 piperidina de parti-
da (PeE. — 170-1732) se obtiene por hidrogenscidén de la
(N—metilicetamidometil)-4 piridina en estado de clorhi-
drato, en agua y en presencia de Platino Adams, a
temperatura y presién ordinarias; esta piridina que
funde a 49-502 se obtiene a su vez por acetilacién por
el anhidrido ecético de la monometileminometil—4 piridinaj
este Ultimo compuesto (P,E. - 105-1062 5) se prepara
por‘aminacién reductiva del igonicotinaldehido por la
monometilamina, en etanol en presencia de platino Adams.

N oo 1 4

Descrita suficientemente la nsturaleza del

invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son suceptibles de modificaciones de detalle,

en cuanto no alteren su principio fundgmentael. Tambien

se hace comstar gque el invento corresponde a una soliecitud
de patente presentade en Francia con fecha 22 de abril

de 1.958 n? 763.790, acogiéndose, por lo tanto, a los
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beneficios que conceden los Convenioe Internacionales
en vigor y siendo lo constituye la esencia del
referido invento y por lo gue se solicita Patente de
Invencién, por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para la
5e preparacién de nuevos derivados’dehla fenetiacina'; cerace
terizdndose por lo siguiente: , )
12,- Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivedos de la fenotiacina, de la férmula general

‘en la que X representa un &tomo de hidrdgeno o de

10. halégeno o un radical alcohilo, alcohiloxilo o aecilo
inferior, ciano, metiltio, ﬁetanosulfonilo, dimetilsulfamoil
o trifluorometilo, A un radical alcohileno que encierra
todo lo mds 4 dtomos de carbono, n es igual a 0 § 1.
R representa un 4dtomo de hidrégeno o un radical metilo

15. ¥ 2 un radical acilo inferior, eslcohiloxicarbonilo, alcano-
sulfonilo inferior, carbamoilo ¢ sulfamoilo eventualmente
sustituidos, carascterizdndose por la reaccién de uns

fenotiacing de la férmula general:

N

!

con una piperidina de la férmula generals
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R
férmulas en las que uno de los restos P y Q representan
un dtomo de hidrégeno y el otro un radical —A-Y en el
que ¥ es un resto dcido.
28.- Procedimiento, segin reivindicacién 18,
56 caracterizéndose porque se efectia la descomposicidn bajo

efecto del calor de un éster de la férmula general:

32,- Procedimiento, segfin reivindicacién 18,
ceracterizdndose porque se efectia la hidrogenscién
catalitica de las sales de piridinioc de la férmula

10. general

N
[ e
A - N{"‘____ N
= anZnir—z

en la que An representa un anidn.

42,- Procedimiento, segfiin lo especificado en

la reivindicacién 18, caracterizéndose porque se hace
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CnH2n-?-H

R

con un reactivo del grupo constituido por: arnhidrido,
cloruro o éster de &cido carbox{lico, clorocarbonatos
de alcohilos, halogenuros de éarbamoilo, isocianatos de
elcohilos, halogenuros de sulfamoilo, halogenuros de

alcanosulfonilo.

58,- Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de fenotiacina; tal y como gueda substancialmente

descrito en la presente memoria, que cﬁnsta de 26 hojas

escritas a miquine pox ugﬁ\sola cara. /.
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