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" Procedimiento para la produccidn de derivados

de fenotiacina",

Z8,
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. La presente invencidén se relaciona con nuevos

derivados de fenotiacina y con procedimientos pgra su

produceidn.
ILa presente invencidn proporeiona derivados

5. de fenotiacina de fdérmula general I,

Mod, 113
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en la que R

1

R3 Y R4

R, ¥R

R

b

2kl /II

significa un atomo de hidrdgeno o haldgeno, un .
radical acilo que contiene'de 2 a 5 atomos de
carbono, un radical aléoxi o alguiltio que con~
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o un radical
triéluorometilp o ciano,

significa un Atomo de hidrdgeno o un radical
metilo, ¥y

o cada una de

significa un radical alquilo que contlene de

1 a 4 &tomos de ca;bono,

0

Junto con el atomo de nitrdgeno éignifica un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
N-metil~piperacina, y

signifiea un Atomo de hidrégeno,

[+
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R significa un radical alquilo que contiene de
1 a 4 Atomos de carbono, ¥

R, Junto con R significa un radical dimetileno,

]

¥y sus sales de adleidn de écido.

La presente invencidén proporeiona ademés el
sigulente procedimiento para la pioduccién de los compues-

tos de férmula éeneral I y sus sales de adiocidn de Aaido,

caracterizado porque

sgﬂ‘condensa un compuesto de férmula general II,
S .
. II
@E. , HI:L?‘:.

en la que R, tiene el significado arriba indicado,

1

con un compuesto de formula general, III,

X '-CH,,~CH~CH,, = ~ A '
e e _AR CoL I
Ry HETTS
S C\ 51 ‘
. ov‘ /
N\Qi

en la que R, & R_ tienen los significados arriba indicados, ¥y

e 5

X' significa un Atomo de clore, bromo o yodo,
en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccidn,en presencia de una amida de metal alcalino, y

cuando se requiere una sal de adioidn de acido, se efectia la

salificacidn.
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El protedimiento * puede, por eJemplo, efectuarse
: como sigue:
Se afiade un compuesto de férmula general III « auna

suspensidn de un compuesto‘de férmula general II y una amida

- de metal aloalino, por ejemplo’ amida sbdica, en un disolyen-

- ejemplo amoniaco liquido, éter absoluto o dioxano absoluto
o mezclas de los mismo;. Después de haberse finalizado la

" reaceidn, se aisla el oompuesto de férmula general I dela
mezcla de la reaccion ¥ se purifica en forma de por st

conooida. -

v s - o rmon o . © e e e e -

Los compuestos de formula general IIT usados como’
materiales inlciales tembién son nuevos y Junto con el proce=~
dimiento para su produccidén también forman parte de la presen-
te invencidn. Pueden producirse haciendo reaccionar un com-

_puesto de formula general IV,

o
.HN:::::::::><:: A ,
B~ o T
LT el Ry
A \R-"'
TRy

en la que R5 a R5 tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de formula general V,

X'-CHa-CH—CH -x! v
1

Ha
R
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Qﬁﬁla que Ra ¥ X' tienen los significados arriba indicados,
en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccidn, en presencia de un agente ligador de &cidos.

" Esto puede, por eJemplo,.efeotuarse afladiendo el compuesto de

5 férmila general IV a un disolvente ofgénioo, por ejemplo

benceno o sus homblogos, haciendo pasar amoniaco y afiadiendo
el compuesto de férmula general V . E1l producto de la re-

aceidén se aisla y purifica en forma de por si conocida,

Los compuestos de formula general IV usados como
10 materiales iniciales para -la produceldn de los compuestos de
formula III son nuevos y. junto con el procedimiento para su
producecidn también forman parté de la presente invencidn.
Pueden producirse haclendo reaccionar un compuesto de férmula

general VI,

v'._tdi
faf 5

O‘C\N—/R4 . i vI

15 en la que R5 a R5 tienen los significados arriba indicados,

con l-bencil-4-piperidona en un disolvente

Gue sea {nerte bajo las condiciernes de la réacciﬁn, por
ejemplo amoniaco liguido o éter absoluto ¢ dioxano absoluto
0 mezolas de los misﬁos, en presencia de una amida de metal |
20 alcalino, por ejemplo amida de litio, descomponiendo el
complejo de la reacoidn resulténte mediante hidrdlisis y di-
sociando el radical bencilo del producto de condensacién re-

sultante mediante hidrogendlisis. Esto se efectia, por’
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ejemplo, ahadiendo lentamente un compuesto de formula general
"' VI auna suspensién de amida de litio en amonfaco liquide, ¥
después de agltar durante aproximadamente media hora se afiade

‘por gotas l-bencil-4-piperidona. Despu_e's de agitar durante

. 5 aproximadamente 2 horas, se deja evaporar el amoniaco, se’

| aflade éter absoluto al residuo y se agita la mezela durante
4 a 5 horas a la temperatura de ebullici.én del disolvente con

K el fin de oompleta;' la reaccic'm.. Seguidamente se descompone

el complejo de la reaccidn econ una solucidn acuosa de cloruro

10 amén;eo mientras se enfria; se lava la fase de éter con
agua, Se seca y se concentra mediante evaporacidn.
La disociacién hidrogenolitica del radical beneilo '
se efectlia hidrogenando el compuesto obtenido como residuo,
-por ejemplo en dcido acético glacial sobre un ocatalizador de
A5 ' pé.la.dio‘a aproximadamente' 50°C “en un recipiente a presién a
6 atmbsferas. . ‘ |
Los compuestos d;a'laé férmulas generales II.,.V ¥y VI
" usados oomo materiales iniciales
son oonocidos o pueden producirse en forma de por si conooida.
20 : Los compuestos de formula g_eneral I no han sido

~ descritos hasta shora en la literatura., Son compuestos
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bésicos; con acidos inorganicos u organicos forman sales .

estables que son cristalinas ala temperatura ambiente. Los

siguientes son ejemplos de dcidos para la formacidn de sales -

de adicidn de Acido: é&cido clorhidrico, bromhidrico,
sulflirico, maldnico, succinico, fumédrico, hidrogenfumirico,
maleico, tartarico, p-toluenosulfdnico y metanosulfénico.
Los compuestos de férmula general I se caracteri-
zan por propledades sedantes y neuroléptloas, por ejemplo un
efecto potenciador de la narcosis, una inhibicién de las re-
accliones condicionadas y-emocionales y de la actividad
motriz. Los compuestos también exhiben un pronmunciado efecto
adrenolitico y efectos hipotensivos o antihipertensivos,
bradicard{acos y analgésicos. Una dosificacidén diaria ade-

ocuada de los compuestos I es de 10 a 500 mg. Los

_ compuestos de férmula general I pueden usarse en la medicina

interna como sedantes, en el tratamiento de enfermedades ‘

circulatorias, especialmente condiciones hiperténicas y en el

~tratamliento de distonias'vegetativas, en cuyo caso §e usan

pfeferenxemente en la forma de sus sales hidrosolubles,.
fisloldgicamente toleradas.

Los compuestos del invento pueden usarse por si
mismos como produotos,fafmacéuticos o en la forma de preparae-

ciones medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en

2414 /11
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forma-entérica o parentérica. Con el fin de producir prepara=-

A}

ciones medicinales adecuadas se -trabajan los compuestos con

adyuvantes inorginicos u orgdnicos que sean inertes y fisio~

l6gicamente aceptables. Los sigulentes son ejemplos de tales

. adyuvantes:

p&ra tabletas y grageas t lactosa, almidén, talco y

- Aoido estedrico;

para soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina

y aoceites vegatales.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de
conservacidn, estabilizaoién y humeoctacibn, facilitadores de
la soluoidn, substano?as edulecorantes y colorantes y
aromatizantes.

Ia expresién-"en forma de por si conocida" tal como
se usa aqui designé métodos en uso o deseritos en‘la iitera-
tura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturan éétén indicadas en grados Centigrado ; los
puntos de fusidn y de ebullicidén son sin eorregir;

La estructura de fenotiacina ha sido numeradaide

conformidad con el reglamento de la IUPAC,

2414/11
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EJEMPID i : 2-cloro-10-¥3-[4-hidroxi-4-(l~metil-é-oxo-3-

girrolidinil}gigeridinolgrogil%fenotiacina.

Se afladen en porciones 11.9 g de 2-cloro-feno-

 tiacina & una suspensidn de amida sédica en amoniaco liquido
(producida de 2.4 g de sodio en aproximadamente 700 c¢ de

‘amoniaeo lfquido), se agita la mezela de la reaccidn durante

‘ 2 horas y luegoAse afiade por gotas una solucién de 14.0 g de
1~(5~oloropropil)—4~hidroxi-4~(1-metil-2-oxo-5-pirrolidinil)~
piperidina bruta en 70 cc de benceno absoluto. Se deja evapo-
rar el amonilaco y se afladen 400 ece de tolueno, seguidamente
se descompone la mezcla de la reaceidn con 200 ec de una

solueidn de aloruro de amonio al 20 % mientras se enfria con
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hielo, se' separa la fase orginica y se extrae la capa acuosa
una vez mis con tolueno. Se lavan los extractos corpbinados de
tolueno con agua hasiz.a. n;eutral‘idad ¥ se extrae con una solu-
cién de dcido tartdrico al 10 %. Se alealinizan los extra:etos
fcidos con carbonato potdsico y se extrae la base liberada

con benceno. Después de secar sobre sulfato magnésico se

. evapora el benceno. Después de recristalizar el residuo de

acetona, se obtiene la 2-0102'0-10-{5-[1}-hidroxi—4-(l—metil-2-
oxo-3-pirrolidinil) piperidino]prdpil} fenotiaocina pura con un

?cFa de 122"'1240.

La 1l-{3~cloropropil)-4-hidroxi-#-{1l-metil-2-oxo~

%-pirrolidinil)piperidina usada como material inicial se pro-

duce como sigue:
Se pasa amoniaco a través de una solucidén de

19.8 g de 4-hidroxi~4~{l-metil-2-oxo-3-pirrolidinil)piperidina

en 50 ¢c de benceno absoluto mientras se enfria con hielo y

- se agita vigorosamente, y se aflade por gotas simultineamente

una solucién de 31.5 g de l-bromo-3-cloropropano en 30 cc de

‘benceno absoluto. Seguidamente se afiade dcido clorhidrico al

20 % hasta que se obtiene una reaccién &cida al rojo Congo,
se separa la fase acuosa ¥ se alcaliniza medlante la adicidn
de carbonato potésico. Se extrae la base liberada con benceno.

Después de secar los extractos de benceno sobre sulfato
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magnésico y de evaporar el disolvente, se obtiene'la
1-(3-oloropropil) ~4=hidroxi~4~-(1-metil-2-oxo-3-pirrolidinil) -
piperidina bruta en forma de aceite de color ligeramente

amarlllo.

La 4-hidroxi--(L-metil-2-ox0o-3-pirrolidinil)-
piperidina usada como material inicial puede, por ejemplo,

producirse como sigue:

a) l-bencil-4-hidroxi-i- (l-wetil ~2-0x0-3-pirrolidinil) ~

o e e G A T S 7 O S G 0 0 B P W =t A O D

L P

Se hacen reaccionar l.4 g de litio en 300 cc de
amoniaco liquido en presencia de.nitrato férrico para dar

amida de 1litio. Seguidamente se afladen por gotas a esta
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suspensién de amida de 1litio 20.8 g de l-metil-2~pirrolidona,

Se agita la mezcla durante media hora a la temperatura del

~amonfaco liquido y luego se afiaden lentamente por gotas

18.9 g de l—bencil-u-piperidona. Después de agitar durante 2

* horas se deja evaporar el amonfaco y se -afiaden al residuo ’

560 co de éter absoluto. Se agita al punto de ebullicién

* durante 4 horas'y media y seguidamente se deéoompone>1a

mezcla de la reaccidn con 100 cc de solucidn de cloruro
ambnico al 10 % mientras se enfria con hielo. Se lava la
fase de éter 2 veces oon agua, se seca sobre sulfato sddico y

se ooncentra medlante evaporacidn. Se destila el residuo a

una presidén fuertemente reducida, con lo cual destila la

1-bencil-4~hidroxi~4-(l-metil-2-oxo~3-pirrolidinil) piperidina

" pura a 155-1709/107# mm de Hg (temperatura tomada en al bafio

de aire). ‘ :

- e me - o o . e . - -

Se disuelven 11.8 g de l-beneil-u-h;droxi-u-

 (1-metil-2-0x0=3-pirrolidinil) piperidina en 150 cc de &cido

acdtica gliaclai y se hLidrogena en presencia de 2.5 g de ui
catalizador de paladio (10 % sobre.carbdn) a una presidén

inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°., La can~

"t1dad calculada de hidrdgeno para la desbencilacidn se ab-

sorbe despuds de % horas. Se separa el catalizador por
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filtracidn, se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge
el residuo en una solucién de carbonato potdsico al 40 % ¥y
c¢loroformo. Se aﬁade:carbonato potédsico sdlido a la fase
acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada;‘se
extrae varias veces con cloroformo y se concentran mediante
evaporacidn los extractos que ban sido secados sobre sulfato
s6dico. Se destila el residuo a una presidn fueriemente redu~
oida, con lo cual destila la 4-hidroxi-4#-({l-metil-2-0X0=5-
pirrolidinil)piperidina pura a 120_1400/10-4 mn de Hg

(temperatura tomada en el bafio de aire).

EJEMPIO 2 ¢ 2—010r0-10~{3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)-

4—hidroxipineridino]nropil}fenotiacina.

Se afladen en porciones 1l.7 g de 2-cloro-feno-
tiacina a una suspensidn de amida sbédica en amonfiaco liquido
(producida de 2;5 g de sodio en 400 cc de amonia;o 1liquido).
Se agita la mezela de la reaceidn durante 2 horas y seguida-
mente sé afiade por gotas una solucidén de 13.2 g de
1-(3-cloropropil) -4~ (dimetilecarbamoilmetil) ~4~hidroxi~
piperidina DIuva en U CC Ge DeNCend absuiulo. oS¢ deja evapo=
rar el amoniaco, se afiaden 400 ce¢ de tolueno, se descompone
la mezcla con aproximadamente 200 co de una solucién de
cloruro aménico al 20 % mientras se enfria con nielo, se
separa la fase organica y se extrae la capa acuosa una vesz

mas con tolueno. Se lavan los extractos de tolueno combinados
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con agua hasta neutralidad y luego se extrae con una soluecidn

2414/13

de &cide tartdrico al 10 %. Se alcalinizan los extractos
&cidos con carbonéto potdsico y se extrae la base liberada
con benceno; Se seca'la fase orgénica sobre sulfato magmésico
Y se evapora el benceno. Se disuelve el residuo resultange en
100 cec de acetona y se aﬁade al filtrado una.solucién"

caliente de la cantidad caleulada deiéoido fumirico en etanol.

" Despuds de reposar durante un tlempo prolongado en un refri-

gerador, eristaliza el fumarato de hidrdgeno de 2-cloro-10-
{3-[4—(dimetiloarbamoilmetil)-4-hidrox1piperidino]propil}-
fenotiacina puro. P.F. 197-200° (descomp.)

La 1-(3-cloropropil) -4~ (dimetilearbamoilmetil)-

4-hidroxipiperidina usada como material inicial puede, por

ejemplo, producirse como sigue:

Se pasa amoniaco a través de una solucidén de
18.6 g de h-(dimetilearbamoilmetil)-4—hidroxip1peridinar en
50 cc de benceno absoluto mientras se enfria con hielo Y se
agita vigorosamente y se afiade simulténeamente por gotas una
solucidn de 31 g de l-bromo-3-cloropropane en 30 c¢ de
benceno absoluto. Seguidamente se ‘ afiade &cido clorhidrico
al 20 4 hasta que se oﬁtiene una reaceldn acida al rojo
Congo, se separa la fase Acuosa ¥y se alealiniza mediante la
adicién‘de carbonato potidsico. Se extrae la base liberada con
benceno y se seca el extracto sobre gulfaxo magnésico.
Después de evaporar el  disolvente se obtiene la l—(j-cl&ro-

propil)-4-(dimetilearbamoilmetil)-4~hidroxipiperidina bruta.
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La 4—(dimetilearbamoilmetié)-4—hidroxigigeridina

usada como material inicial puede, por ejemplo, producirse

*ecomo sigue:

a) l-bencil-k~(dimetilearbamollmetil)~4-hidroxi-piperidina.

-

Se hacen reacaionar 1.4 g de litio en 300 ce de
amoniaco liquido en presencia de nitrato férrico para dar
amida de litio. Iumego se afladen por got#s a esta suspensién_
de amida de litio.18.5 g de N,N~dimetilacetam1da. Se agita la
mezela a la temperatura del smoniaco liquido durante media
hora ¥y luego se afiaden lentamente por gotas 18.9 g de
l-bencil-4-piperidona, Despuds de agitar durante 2 horas se
afladen cuidadosamente 10 g de cloruro de amonio, se evapora
el amonlaco y se afiladen 100 cc de agua al residuc mientras se

enfria con hielo. Se extrae varias veces con benceno, se

- lavan los extractos combinados 2 veces con agua, sé seca sobre

sulfato sbdico y se evapbra el benceno., Se destila el residcuo
a una presibén fuertemente reducida, con lo cual destila la
l-beneil-4-(dimetilcarbamoilmetil) -4-hidroxipiperidina pura

a 164-167"/10'4 mm de Hg.
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- b)  4-(dimetilcarbamoilmetil) -4-hidroxi-piperidina.

Se disuelven 2}.0 g de l-beneil—#-(dimetil—
carbamoilmetil)~4-hidroxipiperidina en 170 cc de &cido

acético glacial y se hidrogena en presencia de 4.5 g de ﬁn

* catalizador de paladio (10 % sobre carbdén) a una presién

inleial de 6 atmdsferas y a una femperatura de 50°. La canti~

! dad calculada de hidrdgeno para la desbencilacién se absorbe

después de 2 horas. Se sepﬁra el catalizador porafiltracién,
se evapora el filtrado hasta sequedad y' se recoge el residuo
en una solueidn acuosa de oarbonatd potésico al 40 & en
cloroformo. Se afiade carbonato potdsico sdlido & la fase
acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se
extrae varias veces con clor&formo ¥y se concentran los ex-
tractos que han sido secados sobre sulfato sddico mediante

evaporacién. Se destila el residuo a una presidn fuertemente

reducida, con lo cual destila la U4-{dimetilcarbamoilmetil)-4-

hidroxipiperidina pura a 140-160°/0.01 mm de Hg (temperatura

tomada en el bafio de aire).

2414 /13
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Los compuestos siguientes pueden producirse en forma aniloga
a la deserita en los Ejemplos 1 y 2:

BJENMPLO %: 2~ciano-10-fj-[4-hidroxi-4-(l—metil-2-0x0-3m
pirrolidinil)piperidino]propil}fenotiacina.

P,F. 152-153° (acetona). .

EJEMPIO 4:  2-trifluorometil-10-}3-[ -hidroxi-t-(1-metile2=
oxo-j-oirrolidinil)piperidino]propil}fenotiacina.

P.F. 129.5-130.5° (acetona/éter).

EJEMPLO 5: 10-f3-[4-hidroxi-t-(1l-metil-2-0x0-3-pirrolidinil)-

piperidino]nropilgfenotiacina.

Bromhidrato: P.F. 185-187° (metanocl/acetona).

EJENPIO 6: 2~bromo-10-3%-[ t-hidroxi~i-{1-metil-2-0x0=3~

-
pirrolidinil)piperidino]propili{fenotiacina,

P.P. 116-118° (isopropanol).

EJEMPLO Tt 2-acetil-10-{3-[4-hidroxi-b-(1-metil-2-oxo-3-

pirrolidinil)piperidino]nrooilgfenotiacina.

Bromhidrate: P.F, 191-194° (acetona).

EJENPLO 8: 2-cloro-10-i3-[4-hidroxi-4=(1-metil-2-ox0-3-pirrolidinil)-
piperidino]-2-metilpropi1§fenotiacina.

Maleato de hidrégeno: P.F, 121-125° (acetona/éter).

e A = - . P ’. o . P . n PET,
Bobinbiv Y Z=mebiiMercapio=iu~15-| 4=aldroxi-s={i=metii-<=

oxo1§-pirrolidinil)pineridino]propil}fenotiacina.

Masa vitrea, clara.

Bspectro inirarojo (CHEClg) bandas caracteristicas a

l 7 ‘l ‘ . - '
1667 em ~ (C=0) ¥ %450 em 3 (CH)
Espectro ultravioleta (CH3OH) miximos de absoreidn a
20%5.5 m {log & &4.56) y

315.5 m (log £ 3.64)
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EJEMPLO 10: 2-cloro-10-i3-{ld~hidroxi~i«(legtil=P=0x0=3-~

2414 /171

pirrolidinil) pineri:_iinojpropil} fenotiacina.

Masa vitrea, clara.

\

N VEspectro_infraroJo (CH2C12) bandas caracteristicas a ° .
. ’ ) . ~1 . -
5 1662 ™t (0=0), 3400 om™t (OH)

3

Espeatro ultravioleta -(CH_ O0H) méximos de absorcidn a
256.5 m/u (log & 4.52),
311 m (log £ 3.62)

EJEMPIO 11: 2-cloro-lo~{3-[4-hidrox1-4-jl—isopropii—2-oxo—3- ‘

, 10 pirrolidinil) piperidino]propil} fenotiacina,

. NMasa vitrea, clara.

Espectro infrarojo. (CH 012) . bandas caracteristicas a

’ 1658 cm > (C=0), 3400 cm (OH)

Espeetro ultravioleta (CHBOH) méximos de absorcidén a
15 255.5 m/.l (loz & 4.51),

506 m/u (log € 3.63)

EJEMPLO 12: 2-metoxi-10-33-[4-hidroxi-li-(1l-metil-2-0x0~3-

pirrolidinil)piperidino)lpropl l?s fenotiacina.

Masa vitrea, clara.

20 Espectro infrarojo (C.'—ieCl bandas caracteristicas a

2) _
22 "l .‘1 .
1667 em — (C=0), 3400 em ~ (OH)

Espectro ultravioleta (CH, OH) méiximos de absoreidn a

5
25%.,5 m M (log & 4.41),

.308 ™ M (log £ 5.66)
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EJEMPLO 13:

10-{3-[ 4~ (dimetilearbanoilmetil) ~4-hidroxis

EJEMPLO 14

piperidino]nronil}fenotiacina.

P.F, 112-113.5° (acetona).

2—bromo~lO—§5-[4-(dimetilcarbamoilmetil)-u—

EJEMPLO 15:

hidroxi-nineridino}propil§fenotiacina.

P.F. 100-10i° (isopropanol),

2~metilmercaoto~lo-55—[4~(dimetilcarbamoilmetil)—

EJENMPLO 16:

h-hidroxi—piperidino]propilgfenotiacina.

Fumarato de hidrbégeno: 'P.F. 162-164° {etanol).

2-metoxi-1o-f5—[4~(dimetilcarbamoilmetil)-

EJEMPLO 17:

7
4-hidroxipiperidino]propilffenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 120-122° (acetona).

2~clora—10—§3-[&»hidroxi—&-(piperidinocarbonil-

1

B

MPLO 18:

=1

J

metil)piperidino]propiljfenotiacina.

Maleato de hidrdgenoc: P.F., 162-165°

{acetona/éter de petrdleo).

2~cloro—10—§3—[4-dietilcarbamoilmetil)-

EJEMPIO 19:

4-hidroxi-piperidino]nropilifenotiacina.»

Fumarato de hidrégeno: P.F. 137~139° (acetona).

EJEMPIO 20:

2-tri fluorometil-10-1 5- 4= (dletilearbamoilmetil) -

e At s 7
Y-hidroxipiperidinolpropilsfenotiacina.

Fumarato de nidrégeno: P.F. 153-155° (acetona).

2~cloro-10-f§-[4-hidroxi-¢-(4-metil-l—pineracinil«

carbonilmetil)miperidinolDropilgfenotiacina.

Dibromhidrato: P.F. 247-249° (descomp.) (etanol).

2hi4/11
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EJEMPIO 21: 2-cloro-10-}%-[4-hidroxi-4-(1-pirrolidinil-"
carbonilmetil) piperidine]propill fenotiacina.
Maleato de hidrégeno: P.F. 163-165° (acetona).

EJEMPLO 22: 2—cloro-10—{3—[4—hidroxi~4—(morfolino-carbonil-

EJEMPLIO 23:

metil)nioeridino]oropil}fenotiacina.

Fumarato.de hidrbgeno: P.F. 159-162° (acetona),

2-acetil~10-$ 5[ h-{dimetilcarbamoilmetil) -

EJEMPIO 24:

H-hidroxipiveridino]propil}fenotiacina.

P.F. 98-101° (acetato etilico/pentano) -

(sinterizando a 85°).

P-ciano-10=§3-[ 4= (dimetilcarbamoilmetil) -

EJEMPLO 263

4-hidroxipiperidino]propilgfenoﬁiacina.

P.F. 125,5-126.5° (isopropanol).

E-trifluorometil-lo-gj-[h-(dimetilcarbamoil—

EJEMPLO 26:

metil)—&—hidroxipineridino]propilgfenotiacina.

P,F. 120.5-121,5° (isopropanol).

2-010r0=10~§5-[ b= (dimetilearbamoilmetil) -k-"

hidroxioiperidino]-2-metilpropil}fenotiacina.

Maleato de hidrégeno: P.F. 196-198° (etanol).
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleszs
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las dispogi-
ciones anteriormente indicades son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental., También se hace constar que
el invento corresponde = una adicién presentada
en Suiza con el numero 3371/67 de 8 de marzo de
1967, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales e vigor
siendo lo que constituye la esencia del referido
invento, y por lo que se solicita Patente de Inven—
cién por veinte afios en Espafia sobre: " PROCEDIMIEN
TO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FENOTTIACINA",
caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccidén de

derivados de fenotiacina de férmula general I,

4

1

¥ OH

CHzfiH-CHQ— | R
2 }

oé\N/R"r
N

Ry



10

15

- 32 - 2414 /11

340244

en la que Rl significa un 4tomo de hidrégeno ovh§légeno, un
radical acilo que contiene de 2 a 5 &tomos de
carbono: un radical aleoxi o alquiltio que con=
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, o un radiéal
trifluorometilo o olano,
R2 significa un étomo:de hidrdgeno o un radical -
metilo, ¥
o cada una de
: ‘R5 Y R4 significa un-radical alquilo que contiene de
1 a 4 &tomos de carbono,
o
35 N R4 Junto con el dtomo de nitrdgeno significan un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
Nemetil-piperacina, y
RS significa un &tomo dg_hidrégeno,
o

R, significa un radical alquilo que contlene de

b

1 a 4 &tomos de carbono, ¥y

R4 Junto con R_ significa un radical dimetileno,

>
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carecterizado porgque se condense un compuesto de fér-

mula general II,

II
N
|
H
en la que Rl tiene el significado arriba indieado,

con un compuesto de férmula general III,

o OR
X"‘Cﬂz'iH"Cﬁz“O%/Rs 111
2 /Jx .

3

en la gque R2 a R5 tienen los significados arriba in-
diecados, ¥

X’significa un 4tomo de ¢loro, bromo o yodo, en
un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de
la reaccibén, en presencia de una amida de metal gl-
calino.
2.~" Procedimjento para la produccién de

vadrid;3 MAY, WY
SAN DOZ ’ AO G L J

h GOMEZ ACFRD ¥ MNABEY

Be P Fk‘mld(.'.' LA N Sadar Dyls
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