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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INTRODUCCIONX
en
ESPANA

por DIEZ afios
a nombre de E.R. SQUIBB & SONS, INC., entidad norteameri-
cana, establecida en 745 Fifth Avenue, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE FENOTIAZINA"

——— - - . ot o e o b

La presente invencidn se refiere a nuevos és-
teres 4cidos de fenotiazinas, que btienen propiedades tera
péuticas valiosas, a composiciones farmacduticas que los
contienen, y a métodos para su preparacidn.

Entre los compuestos terapéubticamente activos

de la invencidn se incluyen las fenotiazinas de formula
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general:

CH,CH,CH -—N/F——__\SN e (CH,CH.,0) — C — Y

l 2272 N 272y

N

X
g
(L
donde r es 1 6 2; X es hidrbgeno, halégeno (preferiblemen
te cloro), trifluorometilo, alcohilo inferibr, alcoxi in-
ferior, alcanoilo inferior, alcohilmercapto inferior, tri
fluorometilmercapto y alcohilsulfonilo inferior (preferi-
blemente metilsulfonilo); e Y es alcohilo superior, algue
nilo superior, alquinilo superior, arilo, omega-carboalco
xi-(alcohilo superior) o difenil-(hidroximetilo). En los
términos "alcohilo superior","alquenilo superior" y "alqui
nilo superior", tal como aqul se emplean, se incluyen ra-
dicales de cadena tanto rectilinea como ramificada, de
mée de 5 dtomos de carbono.
En el término "omega-carboalcoxi-(alcohilo su

perior), tal como agqui se emplea, se incluyen los sustitu
yentes derivados de &cidos carboxilicos hidrocarbonados

de més de 6 &tomos de carbono, y pueden estar representados

por la férmula:

(CHy)— C 0 CH

donde n es un entero positivo mayor que 6, y preierible-
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mente es un entero positivo comprendido entre 7 ¥y 12. En
el término "arilo", tal como aqui se emplea, se incluyen
los sustituyentes derivadoé de 4cidos carboxilicos arf{li-
cos monociclicos y biciclicos, ¥y que pueden estar susti-
tuidos o no sustituidos, ¥y que ademis pueden estar repre-

sentados por las férmulas:

donde cada R puede ser hidrdgeno, alcohilo inferior, alco
xi inferior o haldbgeno (por ejemplo cloro o bromo), ¥ R
es preferiblemente hidrbdgeno, alcohilo inferior o alcoxi
inferior, y lo mis preferiblemente R es hidrégeno o alco-
hilo inferior. Entre los ejemplos de Acidos carboxilicos
arilicos que se pueden emplear se incluyen el acido ben-
zoico, o~toluico, 2,6-dimetilbenzoico, 2,6~dimetilanisico,
o~bromobenzoico, o-clorobenzoico, 2,6-diclorobenzoico,
dcido naftoico, Acido dimetilnaftoico, y otros 4cidos si-
milares.

Los compuestos preferidos de la invencidn son
aquellos en los que X es cloro o trifluorometilo, e Y es
un radical alcohilo superior, alquenilo superior o algui-
nilo superior de 6 a 14 Atomos de carbono, arilo sustitul
do con alcohilo inferior o con alcoxi inferior, u omega-
-carboalcoxi-(alcohilo superior) de menos de 13 Atomos de

carbono. Son particularmente preferidos aquellos compues-

-3 -



10

15

20

25

30

tos en los que X es trifluorometilo e Y es un radical al-
cohilo superior de 9 a 14 atomos de carbono.

Dado que los compuestos de la invencidn son
especialmente adaptables para administracidn parenteral,
como se discute més adelante de forma més compleba, se ad
ministran preferiblemente en forma de sus &steres libres.

Los compuestos de la invencidn son susbancias
terapéuticamente actlvas que se pueden utilizar como agen
tes tranquilizadores (o atardxicos). Estos compuestos se
diferencian de los correspondientes derivados de éster de
dcido alcanoico inferior, o derivados de hidroxilo libre,
en que btienen una accidn significativamente mis prolonga-
da cuando se administran por via parenteral, y por tanto,
cuando se inyectan subcuténeamente, por ejemplo, en un ve
hiculo adecuado, proporcionan una droga tranquilizadora
de accidén prolongada.

Los compuestos de la invencidn se pueden pre-

parar interaccionando un compuesto de férmula general:

" X

S
(2)

donde X y » son tal como se han definido antes, con un ha
luro de dcido (preferiblemente cloruro de dcido) de £oérmu
la ¥YCO-haluro, donde Y es tal como se ha definido antes;

efectuéndose preferiblemente la reaccidén en un disolvente
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orgénico de los reaccionantes, tal como cloroformo. Entre
las fenotiazinas reaccionantes adecuadas se pueden mencio
nar: 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil J-fenotiazi-
na, 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_ 7/-2-halofeno-
tiazinas tales como 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopro-
pil_7-2-clorofenotiazina, 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazi
nopropil_/-2-triflucrometilfenotiazina, 10-/ 3-(2-hidro-~
xialeohil)-piperazinopropil_/-2-halofenotiazinas tales
como 10-/ 3-(2-hidroxietoxietil)-piperazinopropil_/-2-tri
fluorometilfenotiazina, 10-[f3~(2~hidroxietil)—piperazing
propil /-2-(alcohilo inferior)-fenotiazinas tales como
loﬁzfz—(2—hidroxietil)—piperazinopropil;7l2-metilfenotia-
zina, 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-(alcoxi
inferior)-fenotiazinas tales como 10-/ 3-(2-hidroxietil)-
piperazinopropi147-2—metoxifenotiazina, 107[f3—(2-hidro—
xletil)-piperazinopropil_/-2~(alcanoilo inferior)-fenotia
zinas tales como 10~/ 3-(2-hidroxietil)-viperazinopropil/
-2-propionilfenotiazina, 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazi~
nopropil_/-2-(aleohilo inferior mercapto)-fenotiazinas ta
les como 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-me-
tilmercaptofenotiazina, 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino
propil /-2-trifluorometilmercaptofenotiazina, y 10-/3-(2-
hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-metilsulfonilfenotiazi-
na.

Entre los haluros de Acido reaccionantes ade-
cuados se pueden mencionar los cloruros de acilo de Acidos
alcanoicos superiores, tales como Acido heptanoico, Acido
octanoico, écido 2-etilheptanoico, Aeido 2,2-dietilbutiri
co, Acido céprico, Acido léurico, dcido tridecilico, &ci-

do miristico, Acido palmitico y &cido estedrico; los c¢clo-

_5...
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mo écido 2-heptenoico, &cido 2-nomenoico, &cido citrondli
co, 4cido undecilénico y &cido oleico; los clorurcs de
acilo de los &cidos alquinoicos, tales como Acido hepti-
noico, acido octinoico, dcido noninoico, dcido decinoico,
4cido dodecinoico, Acido tridecinoico y 4cido octadecino-
ico; los cloruros de acilo de los &cidos alcadiencicos,
tales como &cido heptadienoico, &dcido octadienoico, Acido
(alcohil)=-octadienoico (por ejemplo &cido 7-metiloctadie-
noico) y 4cido nonadienoico; los cloruros de acilo de los
adcidos carboalcoxialcanoicos, tales como Acido carbometo-
xioctanoico, &cido carbometoxidecanocico y dcido carbometo
xiundecanoico; los cloruros de acilo de los &cidos arilcaxr
boxilicos, tales como 4¢ido benzoico, Acido o-toluico,
4eido dimetilbenzoico, Acido dimetilanisico, Acido o-bro-
mobenzoico, dcido o-clorobenzoico, dcido naftoico, Acido
dimetilnaftoico, &cido bencilico, y 4cido diclorobenzoico;
los cloruros de acilo de los &cidos carboalcoxialquenoi-
cos, tales como &cido omega—carbometoxiundecilénico, doi-
do omega-carbometoxidodecilénico; y los cloruros de acilo
de los &cidos carboalcoxialquinoicos,\tales como Acido
omega~carbometoxiundecilinico, 4cido omega-carbometoxido-
decilinico, y otros dcidos similares.

Todos los haluros de acile antes descritos se
pueden preparar calenbando un 4cido de fdrmula Y-COOH,
donde ¥ es tal como se ha definido antes, con 2 nartes en
peso de un haluro de tionilo, preferiblemente cloruro de
tionilo o bromuro de tionilo, solo o en presencia de un
disolvente anhidro tal como cloroformo o benceno, bajo re

flujo durante un periodo de aproximadamente 3 horas; con-

-6 -
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centrando para separar el exceso de haluro de tionilo (y

cualquier disolvente presente); y luego destilando, para
obtener el haluro de acilo resultante, Y-C~haluro, donde
Y es tal como se ha definido antes.

Ademéds del anterior método general para prepa
rar compuestos de férmula (1), se puede emplear un método
alternativo. En este método alternativo se emplean compues
tos de férmula (2) como materiales de partida, los cuales
materiales de partida se hacen reaccionar primero con un
agente de halogenacidn, tal como cloruro de tionilo o bro
muro de tionilo, para produclr compuestos de las férmulas

generales (3):
N
@ X
S ::
N

)

()

donde X es tal como se ha definido antes, y B es halbge-

no, los cuales son también compuestos nuevos de la inven~
s 2
cidn.

Los compuestos de férmula (3) se hacen reac-

-7 -
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cionar después con una sal de metal alcalino adecuada de

los cidos carboxilicos de férmula:

0
il

Y —— CO0 = (Q)
donde Q es un metal alcalino (por ejemplo Na, K, ebc.) e
Y es tal como se ha definido antes, produciendo respectiva
mente los nuevos productos finales de férmula (1).

Otro método alternativo para obbener los com-

puestos de la invencidén implica la reaccidn del compuesto

de férmula (4):

(CHE >5N NH
| —
N
X

()

donde X es tal como Se ha definido antes, con un acilato
de haloetilo o un acilato de haloetoxietilo. Los acilatos
de haloetilo y acilatos de haloetoxietilo se pueden obte-
ner haciendo reaccionar haloetanol (por ejemplo bromoeta-
nol o cloroetanol) o haloetoxietanol (por ejemplo 2-cloro
etoxietanol o bromoetoxietanocl) con un 4cido adecuado, tal
como un 4cido alcanoico, dcido alquenoico, &cido alquinoi
co, &cido carboalcoxialcanoico, &cidos carboxilicos arili
cos monociclicos o biciclicos, y obtros 4cidos similares,
para producir acilatos de haloetilo y acilatos de haloeto

xiebilo de férmmla:
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Halogeno-(CHECHEO)r~C-Y

donde ¥ y r son tal como se han definido antes.

Otro método alternativo adecuado para prepa-
rar los compuestos de la invencibn implica la reaccidn de
un compuesto de férmula (2) con un compuesto que biene la

foérmula:

0
I

Y-C-0-(alcohilo)

donde Y es tal como se ha definido antes, en presencia de
una cantidad de trazas de catalizador de metdxido sbdico,
para producir compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula:

0
Il
Y-C~0~(alcohilo)

se pueden preparar esberificando un 4cido adecuado de
férmula Y-COOH, donde Y es tal como se ha definido antes,
con un alcanol inferior, por ejemploc metanol o etanol, en
presencia de un catalizador &cido, por ejemplo &cido sul-
fhrico o clorhidrico, o con un agente de alcohilacién tal
como diazometano o diazoetano, produciendo compuestos de

férmulas

=0

]
1
Y-C~0{alcohilo)
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donde Y es tal como se ha definido antes.

Para preparar las composiciones preferidas de
la invencién, los compuestos de la invencidn, en forma de
sus ésteres bésicos libres, se disuelven o suspenden en un
vehiculo liquido parenteralmente aceptable. Para una ac-
cidn prolongeda, los compuestos se formulan en un aceite
tal como aceite de cacahuebe, aceite de sésamo, aceite de
semilla de algoddn, aceite de malz, aceite de soja, éste-
res sintéticos de glicerina con Acidos grasos de cadena
larga, y mezclas de esbos y otros aceites; estando el com
puesto presente preferiblemente en Hal concentracidn que
dé entre aproximadamente 20 y aproximadamente %00 mg del
compuesto por mililitro. La via preferible de administra-
cibn de estas formulaciones es la subcubénea.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién

(todas las temperaturas estén en grados centigrados).
Ejemnlo 1.~ Cloruro de &cido de cloruro heptanoico

30 g de Acido heptanoico y 60 g de cloruro de
tionilo se mezclan, se manbtienen a temperatura ambiente
durante 1 hora, se tratan a reflujo durante 7 horas, se
concentran hasta que estin exentos de cloruro de tionilo,
y el residuo se destila, dando el cloruro de Acido del
dcido heptanoico.

Andlogamente, siguiendo el método indicado en
el Ejemplo 1, pero sustituyendo el cloruro de tionilo por
una cantidad equivalente de bromuro de tionilo, se obtiene

el bromuro de dcido del Acido hepbtanoico.

Ejemplo 2.- Ester del &cido heptanoico con 10-/3-(2-hidro
xietil)-piperazinopropil/-2~trifluorometilie=
notiazina.

- 10 -
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(a) Preparacidn del diclorhidrato hemihidrata
do del éster del Acido heptanoico con 10-/ 3-(2-hidroxie-
til)-piperazinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina.- 4
una solucién agitada de 30,6 g de 10-/ 3-(2-hidroxietil)-
piperazinopropil /-2~trifluorometilfenotiazina en 300 ml
de cloroformo seco se aifaden, gota a gota, 11,9 g de clo-
ruro de heptanoilo en 50 ml de cloroformo seco. Después
se agita y calienta a reflujo la mezcla de reaccidén duran
te 5 horas, se enfria, y se agita con &cido clorhidrico
acuoso al 5%. La solucién en cloroformo seco se concentra
hasta aproximadamente 50 ml, se enfris y se diluye con
aproximadamente 450 ml de éter anhidro. A esta solucibn
enfriada se afladen aproximadamente 10 ml de cloruro de hi
drbégeno etéreo. El sdlido cristalino que se separa se
hierve durante aproximadamente 5 min con 200 ml de bence-
no. El sbélido se disuelve primero, y luego cristaliza de
la mezcla hirviente, Se filtra la mezcla enfriada, y el
s61ido se recristaliza con metiletilcetona, dendo aproxi~
madamente 19,6 g del producto; p.f., aproximadamente 184 -
1852C (desc.).

(b) Preparacidn del éster de Acido heptanoico
con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil/-2-trifluoro-
metilfenotiazina.~ Una mezcla, enfriada con hielo, del di
clorhidrato obtenido en la operacidn (a), 500 ml de solu-
¢idn acuosa de carbonato potdsico al 5%, y 1000 ml de
éter, se agita hasta que ha reaccionado todo el sblido.
La capa de éter se separa, se seca y se concentra, dando
aproximadamente 18,0 g de producto, en forma de aceite
2+ _ 71,5485,

viscoso amarillo claro; oy
Andlogamente, sustituyendo el cloruro de hep-

- 11 =



tanoilo de la operacidn (a) del Ejemplo 2 por una canti-
dad equivalente de los siguientes cloruros de acilo, ¥
siguiendo el método de las operaciones (a) y (b), se ob-

tiene el éster indicado:

Cloruro de acilo Ester

Cloruro de octanoilo Octanoico

Cloruro de lauroilo TLéurico

Cloruro de estearoilo Estedrico

Cloruro de 2-heptenolilo 2~-heptenoato

Cloruro de 2-nonenoilo 2-nonenoato

Cloruro de citroneloilo citronélico

Cloruro de undecilenoilo Undecilénico

Cloruro de heptadienoilo Heptadiénico

Gloruro de heptinoilo Heptinoico

Cloruro de docecinoilo Dodecinoico

Cloruro de benzoilo Benzoico

Clorﬁro de naftoilo Naftoico

Cloruro de carbometoxiunde~ Carbometoxiundecilénico
cilenoilo

Cloruro de carbometoxiunde- Carbometoxiundecanoico
canoilo

Cloruro de carbometoxiundeci Carbometoxiundecilinico
linoilo

Andlogamente, siguiendo el mébodo indicado en
el Ejemplo 1, pero sustituyendo la 10-/ 3-(2-hidroxietil)
-piperazinopropil_/-2-trifluorometilfenotiazina por una
cantidad equivalente de 1011—3-(2-hidroxietoxietil)—pipepg
zinopropil_7l2—trifluorometilfenotiazina, se produce el
éster del 4cido heptanoico con 10~/ 3-(2-hidroxietoxietil)

—piperazinopropiLJ7-2—trif1uorometilfenotiazina.

- 12 -
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A 89,3 g de 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazing

propil_742—trifluorometilfenotiazina en 1 litro de cloro-

formo seco se afiaden, goba a gobta, 33,8 g de cloruro de
2,2-dietilbutiroilo en 100 ml de cloroformo seco. Luego
se trata la mezcla a reflujo durante 2 horas, y se concen
tra hasta que esté exenta de cloroformo. El aceite resi-
dual se aflade a una suspensién de 40 g de bicarbonato sbé-
dico en 400 ml de agua de hielo y 500 ml de éter. La mez~—
cla se agita cuidadosamente hasta que no tiene lugar mis
desprendimiento de didxido de carbono, se separa la capa
de é&ter, se seca y se concentra, dando éster del 4cido
2,2-dietilbutirico con 10~/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino-
propil_7l2-trifluorometilfenotiazina, en forma de aceite
amarillo claro.

Ejemplo 4.- Ester del Acido 2,2-dietilbutirigco con 10-/3-
(2-hidroxietil)-piperazinopropil/-2-trifluoro
metilfenotiazina, sal con 2 moles de &cido ma
leico.

Se disuvelven 11,6 g del producto obtenido en

el Ejemplo 2 en 50 ml de cloroformo seco, se enfria la 80

lucibn, y se afiade gota a gota una solucidn saturada de

4,64 g de &cido maleico en acetona seca. El sblido preci-

pitado se filtra y recristaliza con acetona seca, dando

el éster del &cido 2,2-dietilbutirico con 10~/ 3-(2-hidro
xietil)1piperazinqpropil;7;2—trifluorometilfenotiazina,
sal con 2 moles de &cido maleico, que tiene un punto de

fusibén de aproximadamente 167-1682C,

Ejemplo 5.~ Ester de 4cido estedrico_con 10-/ 3-(2-hidro-
xietil)-piperazinopropil/-2-trifTuorometilie-
notiazina

- 13 -
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Siguiendo el método expuesto en el Ejemplo 3,
pero sustituyendo el cloruro de 2,2-dietilbutiroilo por
57,5 g de clorurc de esbtearoilo, se produce el éster de
dcidoestedrico con 10~/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopro-
piL_?FE—trifluorometilfenotiazina, primero en forma de
aceite amarillo claro que mids tarde cristaliza esponténea
mente formando un sélido que tiene un punto de fusibn de
aproximadamente 33-349C,

Ljemplo 6.~ Diclorhidrato del éster de &cido estedrico
con 10-/3-(2-hidroxietil)-piperazinopronil/
~2=trifluorometilfenotiazina
Se disuelven 14,1 g del producto del Ejemplo

5 en 50 ml de cloroformo seco,se enfria la solucidn, ¥ _
se afladen, gota a gota y con agitacidén, 40 ml de una solu
cidén 1 M de cloruro de hidrdgeno en éter anhidro. Ia solu
¢ibn transparente que se forma se evapora hasba liberarla
de disolvente, y se induce la granulacidn del aceite resi
dual. El sélido se recristaliza con acebona-éter anhidros
produciendo el diclorhidrato del éster de &cido estedrico
con 107£f3-(2—hidroxietil)—piperazinopropil_7l2—trifluo:g
metilfenotiazina, que tiene un punto de fusidn de aproxi-
madamente 80-812C,

Ejemplo 7.~ Ester de 4cido l0-undecenoico con 10-/ 3-(2-

hidroxietil)~piperazinopropil /-2-trifluoro-
netilfenotiazina

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 3,
pero sustituyendo el cloruro de 2,2-dietilbutiroilo por
41,5 g de cloruro de lO-undecenoilo, se produce el éster
de &cido l0-undecenoico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-pipera

zinopropil_/-2-trifluorometilfenotiazina, en forma de

- 14 -



10

15

20

25

aceite amarillo claro, EL tratamiento de 12,4 g de este
material segiin el método indicado en el Ejemplo 6, produ-
ce la sal diclorhidrato del éster de dcido 1l0-undecenoico
con 10—[73—(2~hidroxietil)-piperazinoPrqpil;7-2—trifluopg
metilfenotiazina, que tiene un punto de fusidn de éproximg
damente 153-1552C,
B B e ipsrarinopronss, S B-torf1somonotiita

notiazina

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 3,
pero sustituyendo el cloruro de 2,2-dietilbutiroilo por
39,3 g de cloruro de decanollo, se obtiene el ‘ester de
fcido decanoico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopro-
pil_/-2-trifluorometilfenotiazina, en forma de aceite ama
rillo claro. El tratamiento de 12,1 g de este mabterial se
gln los métodos indicados en el Ejemplo 6 produce la sal
diclorhidrato del éster de dcido l0-decanoico con 10-/ 3-
(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2~trifluorometilfeno~
tiazina, que tiene un punto de fusidén de 175-1762C aproxi
madamente.

Ejemplo 9.- 10-/3-(2-cloroetil)=piperazinopropil /-2-tri
fluorometilfenotiazina

Se afladen 7,1 g de cloruro de tionilo a 21,9
g de 10~/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil /-2-trifluo-~
romebilfenotiazina en 250 ml de benceno seco. La mezcla
se mantiene durante la noche, se calienta durante 3 horas
a reflujo, se enfria y se trabta con exceso de cloruro de
hidrdgeno etéreo. EL sdlido precipitado se filtra y re-
cristaliza con etanol absoluto-éter anhidro, dando 18,4 g

10-/"3-(2-cloroetil)-piperazinopropil_/-2-trifluorometil-

- 15 -
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fenotiazina, en forma del diclorhidrato; p.f., 224-225°C

(desc.).

Siguiendo el método del Ejemplo 9, pero susti
tuyendo el cloruro de tionilo por una cantidad equivalen-
te de bromuro de tionilo, se produce loﬁé_a—(EAbromoetil)
piperazinopropili7—2-trifluorometilfenotiazina.

Andlogemente, siguiendo el método del Ejemplo
9, pero sustituyendo la 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino
propil_/-2-trifluorometilfenctiazina por una cantidad
equivalente de 10-/ 3-(2-hidroxietoxietil)-piperazinopro-
pil_/-2-trifluorometilfenotiazina, se produce 10-/ 3-(2-
cloroetoxietil)—piperazinopropiL;7-2-trifluorometi1feno»
tiazina.

Ejemplo 10.- Ester de &cido 2,6-dimetil-p-anisico con
10~/ 3-(2~hidroxietil)-piperazinopropil_/-
2~trifluorometilienotiazina

Se afladen 4,38 g de 10-/ 3-(2-cloroetil)~pipe
razinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina a 2,7 g de
2,6~dimetil-p-anisoato potédsico en 25 ml de N,N-dimetil-
forhamida, se agita la mezcla, y se calienta durante 5
horas a 1002C, se enfria, se diluye con agua, y se ajusta
el pH a 10 con solucibn acuosa de hidrdxido sbédico al 10%.
Ia mezcla se somebe a extraccidn con éter, y los extractos
en éter se secan y concentran, produclendo el éster de
dcido 2,6-dimetil-p-anisico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-pi
perazinopropil_7¥2—trifluorometilfenotiazina. Este produc
to, en 50 ml de &ter anhidro, se hace reaccionar luego
con 1,5 g de &cido maleico en 10 ml de acetona seca, y el
producto precipitado resultante se filtra, produciendo la

sal de 4cido dimaleico del éster de Acido 2,6-dimetil-p-
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~anisico con 10-/ 3~(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-

trifluorometilfenotiazina, que tiene un p.f. de aproxima-

damente 160-1612C,

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 10,
pero sustituyendo la 1014_5-(2-cloroetil)ﬁpiperazinopro—
pil_/-2-trifluorometilfenotiazina por una cantidad equiva
lente de 10-/ 3-(2-cloroetoxietil)-piperazinopropil /-2~
trifluorometilfenotiazina, se produce el éster de 4cido
2,6-dimetil-p-anisico con 10-/ 3-(2-hidroxietoxietil).pi-
perazinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina,

Andlogamente, siguiendo el método indicado en
el Ejemplo 10, pero sustituyendo el 2,6-dimetil-p-anisoato
potésico por cantidades equivalentes de heptanoato sbdico,
naftoato potésico, benzilato potdsico, heptinoato sbdico,
2-heptenoato potdsico, 8-carbometoxioctanocato sddico,
2,6-dimetilbenzoato potdsico, 2,6~diclorobenzoato sbddico,
o~bromobenzoato potdsico y o-clorobenzoato potisico, se
produce respectivamente el éster de &cido heptanoico, &ci
do naftoico, &cido bencilico, Acido heptinoico, Acido hep
tenoico, 4cido 8-carbometoxioctanoico, dcido 2,6-dimetil-
benzoico, fcido 2,6-diclorobenzoico, acido o-bromobenzoi-
co, y &cido o-clorobenzoico, con loﬁéTB—(E-hidroxietil)—
piperazinopropi1_7L2-trifluorometi1fenotiazina.

Ejemplo 11.- Ester de 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino-
propil 7-2-trifluorometilfenotiazina con aci
do heptanoico.

Una mezcla de 3,93 g de 10~/ 3-(1l-piperazinil)
-propil_7/-2-(trifluorometil)-fenotiazina, 2,0 ¢ de hepta-
noato de 2-bromoetilo (el heptanoato de beta-bromoetilo

se prepara fécilmente por reaccidén de cloruro de heptanoi
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lo con 2-bromoetanol), 25 ml de tolueno anhidro, 10 mg de

polvo de cobre, 10 mg de yoduro potisico y 1,38 5 de car-

bonato potésico anhidro se agita y trata a reflujo bajo
nitrégeno durante 20 horas. Se filtra la mezcla, y el fil
trado se concentra hasta sequedad, dando el éster de

10~/ %-(2-hidroxietil)-piperazinopropil 7-2-trifluorome-

tilfenotiazina con Acido heptanoico, en forma de aceite

viscoso amarillo claro.

Andlogamente, siguiendo el método indicado en
el Ejemplo 11, pero sustituyendo el heptanoato de 2-bro-
moetilo por heptanoato de 2-bromoetoxietilo (obtenido por
reaccidén de cloruro de heptanoilo con 2-bromoeboxietanol),
se obtiene el éster de 10-/ %-(2-hidroxietoxietil)-pipera
zinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina con dcido hepta-
noico.

Andlogamente, siguiendo el método indicado en
el Ejemplo 11, pero sustituyendo el heptanocatio de 2-bro-
moetilo por cantidades equivalentes de heptinoato de 2-bro
moetilo, 2-bromoetanoclbenzoato, heptenoato de 2-bromoeti-
lo, ¥y 8-carbometoxioctanoato de 2-bromoetilo, se producen
respectivamente los esteres de 4cido heptinoico, Acido
benzoico, dcido heptenoico y &cido 8-carbometoxioctanoico
con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/~-2-trifluoro
metilfenobiazina.

Ejemplo 12,~ Ester de dcldo 8-carbometoxioctanoico con
10~/ 3-(2-hidroxietil)~piperazinopropil /-2~
trifluorometilfenotiazina

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 3,
pero sustituyendo el cloruro de 2,2-dietilbutiroilo por

42 g de cloruro de 8-carbometoxioctanoilo, se obbiene el
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éster de 4cido 8-carbometoxioctanoico con 10-/ 3-(2-hidro
xietil)-piperazinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina,
en forma de aceite amarillo claro. El tratemiento de 12,4

de este producto seglin el método indicado en el Ejemplo

G3

proporciona la sal dimaleico del éster de Acido 8~carbo

Ut

metoxioctanoico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopro-
pil /-2-trifluorometilfenotiazina, que tiene un p.f. de
aproximadamente 157-1582C (desc.).

Andlogamente, siguiendo el método del Ejemplo
9, pero sustituyendo el cloruro de 8-carbometoxioctanoilo
por una cantldad equivalente de cloruro de lO-carbometoxi
decanoilo y cloruro de ll-carbomeboxiundecanoilo, se ob-
tiene el respectivo éster de Acido l0-carbometoxidecanoi-
co y &cido ll-carbometoxiundecanoico con lO-ZTB—(2—hidro-
xietil)—piperazinopropiL;7L2—trifluorometilfenotiazina.
Ejemplo 13.- Preparacién del dcido ll-carbometoxiundecilg

nico

(a) Se calienta a reflujo durante 6 horas una
mezcla de 68,4 g de Acido dodeciléndioico, 500 ml de meta
nol y 10 ml de &cido sulffirico concentrado, y luego se
concentra en baiio de vapor de agua. El acelte residual se
enfria en hielo, se diluye con 250 g de hielo, ¥ se some-
te a extraccidn con &ter. Se lavan los extractos en éter,
v se aflade solucidn acuosa saturada de cloruro sbddico, se
seca, se concentra, y se destila el residuo, dando dodecl
léndiloato de dimetilo.

(b) A 25,6 g del producto de (a), en 250 ml
de metanol, se aflade, gota a gota y con agitacidn, una so
lucidn de 6,6 g de hidrdxido potdsico al 85% en 100 ml de

metanol, a temperatura ambiente. Después se agita y se
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trata a reflujo la mezcla durante 1 hora, ¥ luezo se con
centra en un baflo de vapor de agua. Se enfria el residuo,
se disuelve en 100 ml de agua de hielo, ¥y se ailade un 1i-
gero exceso de Acido clorhidrico acuoso al 10y4. Se filtra
el s6lido precipitado, dando dcido ll-carbometoxiundecild
nico,

.De forma similar, pero partiendo de Acido do-
decinodioico, se obtiene &cido ll-carbomeboxiundecilinico.
Ejemplo 14.- Ester de 10~/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino-

propil_/-2-trifluorometilfenotiazina con Aci
do estedrico

Una mezcla de 4,37 g de 10~/ 3-(2-hidroxietil)
-piperazinopropil 7/-2-trifluorometilfenctiazina, 2,98 g
de estearato de metilo y 10 mg de metdxido sddico anhidro
se calienta mediante un bafio de acelte mantenido a 1002C.
El metanol se separa por destilacidn a medida que se for-
ma, y la reaccidn se completa en aproximadamente % horas.
Ia mezela enfriada se disuelve en 100 ml de éter, y la so
lucibn en éber se lava con 3 porciones de 10 ml de agua
fria. Ia solucidn en éter seco se concentra hasta seque~
dad, dando el éster de 10-/ 3-(2-hidroxietil) piperazino
propil_/-2-trifluorometilfenotiazina con &cido estedrico,
en forma de aceite amarillo claro. Cuando se afiade un
germen cristalino del mabterial obtenido en el Ejemplo 6,
este producto cristaliza tambidn, formando un sbdlido; p.
f., aproximadamente 33%-342C,

Andlogamente, siguiendo el método indicado
en el Ejemplo 14, pero sustituyendo el estearato de meti-
lo por cantidades equivalentes de benzoato de metilo,

heptinoato de metilo, heptenoato de metilo ¥y hentanoato
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de metilo, se obtienen respectivamente los esteres de

&cido benzoico, Acido heptinoico, &cido heptenoico y &ci-

do heptanoico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopro-

pil_/-2-trifluorometilfenotiazina.

Ejemplo 15.- Ester de 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazino-
propil /-2-trifluorometilfenotiazina con dci
do bencilico.,

(a) A 4,37 g de 10~/ 3-(2-hidroxietil)-pipera
zinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina en 50 ml de clo-
roformo se afiaden 2,65 g de cloruro de 2,2-bis-fenil-2-
cloroacetilo en 25 ml de cloroformo. La mezcla se trata a
reflujo durante 24 horas, y se concentra, dando el éster
de 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-trifluoro-
metilfenotiazina con 4cido 2,2-bis-fenil-2-cloroacético,
en forma de aceite amarillo claro.

(b) El producto de (a), en 50 ml de éter, 250
ml de agua y 0,84 g de bicarbonato sddico, se agita y ca-
lienta a %52C durante 1 hora, La capa de éter se separa,
se seca y se concentra, dando el éster de 10-/ 3-(2-hidro
xietil)-piperazinopropil /-2-trifluorometilfenotiazina
con &cido bencilico.

Andlogamente, sigulendo los métodos indicados
en el Ejemplo 15, pero sustituyendo la 10-/ 3~(2-hidroxie
til)—piperazinoPropil_7¥2—trifluorometilfenoﬁiazina por
10-/ 3=-(2-hidroxietoxletil)~piperazinopropil /-2~trifluo-
rometilfenotiazina, se produce el éster de 10-/ 3-(2-hi-
droxietoxietil)»piperazinopropiln7l2—trifluorometilfenon
tiazina con dcido bencilico.

Ejemplo 16.- Formulacidn parenteral A

Se disuelven en 1000 ml de aceite de sésamo,
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calida U.S8.P., 50 g del éster de Acido heptanoico con
10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-trifluorome~
tilfenotiazina, obtenido como en el Ejemplo 2. La solu-
cidn se filtra de forma estéril, y se envasa asépticamente

para administracidén parenteral.
Ejemplo 17.~ Formulacidén parenteral B

Una suspensidn de 56 g de ésber micronizado
de écido heptanoico con 10-/ 3~(2-hidroxietil)-piperazino
propiL;7~2-trifluorometi1fenotiazina, preparado como en
el Ejemplo 2, y 0,%6 g de lecitina N.¥., 0,18 g de Tween
80 y 1,68 g de monoestearato de aluminio (purificado), di
luida hasta 1000 ml con aceite de sésamo, se prepara bajo
condiciones estériles y se envasa asépticamente para admi

nistracidn parenteral.

Ejemplo 18.~ Formulacidn parenteral C

Una solucidén de 50 g del éster de &cido hepta
noico con 10-/ 3-(2-hidroxietil)-piperazinopropil_/-2-tri
fluorometilfenotiazina, 1,5 g de monoestearato de alumi-
nio (purificado) diluida hasta 1000 ml con aceite de sésg
mo U.S.P., se filtra de forma estéril y se envasa asépbvi-
camente para administracidn parenteral.

Ia invencidn puede presentar otras diversas
realizaciones dentro del Ambito de las reivindicaciones

adjuntas.,
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23.6.07.

N o T A

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pe-
ro no establecida, practicada ni divulgada en Espaiia, que
se presentan para que sean objeto de esta Pabtente de In-
troduceidn, por DIEZ afios, son los sigulenbes:

1.~ Un procedimiento para preparar compuestos

de fenotiazina de la f£érmula general

0
/m\ I
CH,OH ,CH y===T N~-(CH,CH,0), ~C-T
N
X
S

en la que r es un nimero entero positivo de 1 a 2, X repre
senta un grupo hidrdgeno, haldgeno, trifluorometilo, alcg
hilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo inferior, alco-
hilmercapto inferior, trifluorometilmercapto o alcohilsul
fonilo inferior; e Y represenba un grupc alcohilo superior,
alquenilo superior, alquinilo superior, arilo, omega-car-
boalcoxi (alcohilo superior) o difenil(hidroximetilo), ca
racterizado por hacer reaccionar entre si un compuesto de

la férmula
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CH,CH,CH =—-W_ N-(CH,CH,0)_~H
‘ 27272 \ / 2727
N
X
S

en la que X y r son como se ha descrito anterlormente, y
un haluro de acilo de la férmula: haluro de YCO, en la
gue Y es como se ha descrito anteriormente.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacibn
5 1, en el que el haluro de acilo es cloruro de hepbanoilo.
3.=- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, en el que el material inicial es 10-/ 3-(2-hidroxyetil)
~piperazinopropil/-2-trifluorometilfenctiazina.
4,~- Un procedimiento segin la reivindicacibn
10 1, en el que el haluro de acilo es cloruro de decanoilo.
5.=- Un procedimiento para preparar compuesbos

de fenotiazina de la fbérmula general

0

“
GH2CH20H2—~-N 'N~(CH20H20)I-GJY

X

N

en la que r es un nimero entero positivo de 1 a 2, X re-
bresenta un grupo hidrdégeno, haldgeno, trifluorometilo,
15 aleohilo inferior, alecoxi inferior, alcanocilo inferior,
2%.6.67,
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alcohilmercapto inferior, trifluorometilmercapltoc o alco-

hilsulfonilo inferior; e ¥ representa un grupo alcohilo

superior, alquenilo superior, alquinilo superior, arilo,

omega~-carboalcoxi (alcohilo superior) o difenil(hidro-
5 ximetilo), caracterizado por hacer reaccionar entre si

un compuesto de la foérmula

en la que X es como se ha descrito anteriormente, y un

acilato de haloetilo de la férmula

0

Halégeno-(GHchao)rC—Y

en la que ¥ y r son como se ha descrito anteriormente.
10 6.- Un procedimiento para preparar compuestos
de fenotiazina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines gue se han especificado.

23.6.67,
- 25 -



Esta Memoria consta de veintiséis hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, TR

G.D.S.

23.6.67, .
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