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El presente invento tiene como objeto un procedi
miento de preparscidn de nuevos derivadosqdé (alooxim4api-
peridino-alcchil)-10~fenotiazinas y de sus sales por adi-
cién con los dcidos farmacéuticamente aceptables que res-

ponden a la £érmula:

s N-CH -CH~(CH ) -N 0-CH-(CH ) -CH=0-A
2 l 2 hs) ' 2'n I
B R R

(1)

en la cual X representa un dtomo de hidrdgeno o de cloro o
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, que
pueden ser idénticos o diferentes, representan un dtomo de
hidrdégeno o un radical alcohilo gue comprende como méximo
4 Stomos de carbono, p puede tomar los valores O 6 1, n pug
de tomer los valores O, 1 6 2, y A representa bien sea un
dtomo de hidrdgeno, bien sea un radical--GOR1 en el cual R1
representa un radical polimetoxifenilo o un radical alcohi
lo que contiene como méximo 18 dtomos de carbono y que pug

de comprender un doble enlace o0 un radical oxi (-0-), bien

sea un radical «GOOR2 en el cual R2 representa un radical
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aleohilo lineal que contiene como méximo 15 dtomos de carbg
no.

El procedimiento de preparacidn, objeto del inven
to, de los derivados de (alcoxi-4-piperidino-alcohil)-10-
fenotiazines definidos por la férmula (1) emnterior, asi co
mo de sus sales, estd caracterizado porque se hace actuar

una haldgeno-alcohile10-fenotiazina de f£érmulas

X

8 -CH_~CH-- -
N 5 IH (CHQ)P Y
B

(2)

en la cual X, B y p tienen los significados ya indicados,
e Y representa un Atomo de cloro o de bromo, con un deri-

vado de piperidins de £drmula:

HN ' 0=CH-(CH_ ) =CH=0-A
. | 2'n l
R R (3)
- 3 -
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en la cual A, R y n tienen los significados ya indicados,
y porque:

a) o bien se afsla el producto de férmula (1) obtenido, y
eventualmente se hace actuar sobre dicho producto un dci-
do mineral u orgénico pera formaer la sal del mismo;

b) o bien, a condicién de haber preparado un producto de
férmula (1) en la cual A representa un dtomo de hidrdgeno,
se hace reacclonar dicho producto:

bien sea con un cloruro de dcido de férmula 01=COR1, en la
cual R1 tiene los significedos ya indicados, y luego se ais
la el producto de férmule (1) en la cual A representa wn
radiocal =00R1 as{ obtenido, y eventualmente se hace actuar
sobre dicho producto un écido mineral u organico para for-
mar la sal del mismo, bien sea con un cloroformiato de al-

cohilo de férmula Gl-COORz, en la cual R2 tiene los signi-

 ficados ya indicados, y luego se aisla el producto de £érmm

la (1) en la cusl A representa un radicel ~COOR,,, asi obte

nido, y‘eventualmente se hace actuar sobre dicho producto
un 4cido mineral u orgdnico para formar la sal del mismo,
Los compuestos obtenidos por el procedimiento ob
jeto del invento poseen propiedades neurolépticas, antihig
taminicas, analgésicas y espasmoliticas.
En las condiciones preferentes de realizacidén del
invento, el procedimiento de preparacién arriba descrito se

realize de la manera siguientes

c 4 =
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a) A una solucidn del producto de férmula (2), en
un disolvente orgdnico inerte, se afiale una cantidad equimo
lecular de una base orgénica que puede desempefiar el papel
de aceptador de hidrdcido, tal como trietilamina, y luego
une cantidad equimoleculur del producto de f£érmula (3). Ade
néds, es particularmente ventajoso, sobre todo cuando Y re-
presenta un 4tomo de cloro, trabajar en presencia de una
cantidad equimolecular de yoduro de sodio, Se mantiene la
mezela obtenida a una teﬁperatura comprendida entre la tem
peratura embiente y la temperatura de ebullicién del medio
de resccidn durante un periodo de tiempo comprendido entre
10 horas y 100 horas. Al final de la reaccidén, se elimina
por filtracién la sal de trietilamina formadas y se aislae
del filtrado el compuesto de £érmula (I).

b) La reaccién del producto de férmula (1) en la
cual A representa un dtomo de hidrdgeno, con el cloruro de
dcido de f£érmuls 01-00-R1 o con el cloroformiato de alcohl
lo de férmuls Gl—GOO-R2 se realiza preferentemente a la
temperatura ambiente, en un disolvente tal como benceno, y
en presencia de una base érgénica tal como trietilamina,
susceptible de combinarse con el 4cido clorhidrico formado
en el curso de la reaccidn.

¢) Los productos de fdérmula (1) presentan un ca-
ridcter bdsico y, segin el invento, sus sales por adicidn

con los 4eidos pueden ser preparadas por accidén de los gei

- 5 =
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dos minersles u orgdnicos correspondientes sobre estos pro
ductos de f£érmula (1), trabajando preferentemente en un di
solvente. Se escogen ventajosamente disolventes anhidros
tales como benceno, éter etilico, etanol y acetona., las sg
les pueden ser preparadas sin aislar las bases correspon-
dientes,

Los derivados de piperidina de férmula (3) en la
cual A representa un dtomo de hidrdgeno o un radical aCOR1,
necesarios para la preparscidn de los productos de férmula
(1), segin el presente invento, estén desoritos en la soli
citud de patente espafiola nimero 402,730 .

Segln dicha solicitud de patente, estos derivados
de férmula (3) se obtienen por un procedimisnto caracteriza
do porque se reduce un acetal ciclico de bencil-piperidona

de férmula:

R
Ve
0——CH
C_H_-CH \\\CH )
65- 2_'N } 2n
O-——CH\\R

en la cual R y n tienen los significados ya indicados, por
accién de hidruro doble de litio y aluminio y de cloruro de
aluminio en medio anhidro, seguida por una hidrélisis, y

porque luego se hace actuar el producto de férmula
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R R

06H5~CH2-N

0-CH-( CHZ) a~CH-0H
(5)

asi obtenido, bien sea con hidrdgeno gaseoso en presencia
de un catalizador a base de paladic para obtener un produc
to de férmula (3) en la cual A representa un 4tomo de hidrd

geno, bien sea con un cloruro de dcido de férmule Gl—COR1

en la cual R1 tiene los significados ya indicados, para ob

tener un producto de férmula:
R R

¢ H -CH -N 0-CH-(CH_) ~CH~0-~CO-R
65 2 ' ( 2)n 1

en la cual R, R1 ¥y n tienen los sign;f;gadoa ya indicados,
producto qus se hace reaccionar con hidrégeno gaseoso en
presencia de un catalizador a base de paladio, para obtener
un producto de férmula (III) en la cual A representa un rg
dical -COR1° ‘ : :
Los Ejemplos 33 a 38 ilustran la preparaclén de
los derivados de piperidina de férmula (3) en la cnal A re.
presenta un dtomo de hidrdgeno o un radical =COR ,

~ Los derivados de piperidina de férmu1a1(3) en la

- 7 =
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cual A representa un radical ~COOR2, en el cual R2 represen

ta un radical alcohilo lineal que contiene como mdximo 15
dtomos de carbono, se pueden obtener, segin un procedimien~
to andlogo al descrito en la solicitud de patente espafiola
nimero , reemplazando el clorurc de &4cido Cl-COR1
por el cloroformiato de férmula CR—GOOR2. No obstante, para
preparar un producto de férmula (1) en la cual A representa
un radical -COOR2, se prefiere generalmente preparar en pri
mer lugar un producto de férmula (1) en 1la cual A represen-
ta un 4dtomo de hidrbgeno, y luego hacer reaccionar con di-
cho producto el cloroformiato de férmula 01—000122°
Los cloruros de 4cido de férmula Cl—COR1, cuando
no son conocidos, pueden ser preparados a partir del dcido

correspondiente por medios de por si conocidos, por ejemplo

por accidn del cloruro de tionilo sobre estos dcidos. Cier-

tos de estos dcidos de férmula R,~COOH en los cuales R, es

1

“un radical alcohilo que comprende un radical oxi (-0-) pue

" den no haber sido descritos en la bibliografia, Estos pue-

den ser preparados segin los métodos generales de prepars=-

cidn de los éteres por accidn de un aleanol sodado sobre

. un halogenoalcohilo que lleva una funcién 4cida. Los cloro

formiatos de férmula 01~COOR2, cuando no son conocidos, pue

~den ser preparados a partir del alcohol correspondiente por

" medios de por si conocidos, por ejemplo por accidn de una

solucidn de fosgeno sobre dicho alcohol en un disolvente
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orgénico inerte.

Se van a dar ghora, a titulo no limitativo, ejem
plos de realizacidn del imvento.

Ejemplo 13 clorhidrato de { /(hidroxi-2-etoxi)—4~
piperiding7l3:prqpil} -10-fenotiazina.,

Se disuelven 13,75 g (0,05 moles) de (cloro-3-pro

pil)~10=fenotiazina en 200 ml de tolueno anhidro. A esta so
lucidn se afiaden 5 g (0,05 moles) de trietilamina, y luego
7,25 g (0,05 moles) de (piperidil-4-oxi)-2-etanocl, Se oa-
lienta entonces a ebullicidén a reflujo durante setenta y
dos horas. Después de enfriemiento, se elimine mediante £il
tracidn con succidn el precipitado de clorhidrato de trie-
tilamina formado y se lava con agua el filtrado-toluénico
recogido que se extrae seguidemente con una solucidn acuosa
de 4cido clorhidrico. Se alcalinize la solucidén dcida y se
la extrae con benceno., Después de varios lavados con agua,
secado y concentracidén de la solucidén bencénica, se obtie-
nen 8,4 g de un aceite que se disuelve en éter y que se tra
ta con una solucidn etérea de dcido clorhidrico, Se filtra
con succidén el precipitado formado y se le hace recristali
zar en una mezcla de etanol de 952-éter, Se obtienen 7,4 g
(35%) de clorhidrato de {/(hidroxi-2-etoxi)-4-piperiding/-
3~propi%3 ~]10-fenotiazina bajo forma de cristales blancos.
Punto de fusidn: 1832C en el microscopio de platina cale-

factora.
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Andlisis: c,..H,.C1N_ 0,5

2229 22 —
Galeulados € % 62,8 H% 6,9 N % 6,7 C1 % 8,3
Encontrados 62,7 6,9 6,5 8,3

Ejemplo 2: clorhidrato de {11hidroxi—2~etoxi)m4~

2§periding7—3-prqpil] ~10~fenotiazina,

Se disuelven 41,5 g (0,15 moles) de (eloro-3-pro
pil)=10-fenotiazing en 400 ml de metiletilcetona. A esta
solucién se afiaden 22,5 g (0,15 moles) de yoduro de sodio,
15,2 g (0,15 moles) de trietilamina, y luego 21,7 g (0,15
moles) de (piperidile4-oxi)-2=-etanol, Se calienta a ebu-
1llicidn a reflujo con agitacidén durante veinte horas, Des-
pués de enfriamiento, se elimina mediante filtracidén con
sucoidn el precipitado formado y se evapora hasta sequedad
el filtrado recogido. Se obtiene un aceite que se extrae
con una solucidén acuosa de acido clorhidrico. Se lava con
éter la solucidn édcida, se la alcaliniza y luego se la ex=-
trae con benceno. Después de varios lavados con agua, seca
do y concentracién de la solucidén bencénica, se obtienen
40 g de un aceite que se disuelve en éter y que se trata
con una solucién etérea de dcido elorhidrico. Se filtra con
succién el precipitado formado y se le hace recristalizar
en una mezcla de etanol de 952-éter, y se obtienen 35 g
(55%) de clorhidrato de [[Khidroxi—Z—etoxi)—4-piperidin§7—
3-propil} -10=fenotiazina bajo forma de cristales blancos.

Punto de fusidn: 1832C en el microscopio de pla-

w 10 =
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tina calefactora. Este producto es idéntico al que se des-
cribe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3. clorhidrato de { /Thidroxi-2-etoxi)—
4ﬁpiperidigézr3—propil} =10-triflvorometil-2-fenotinzina.

Se disuelven 40 g (0,117 moles) de (cloro-3-prg
pil)=10-trifluorometil-2~fenotiazina en 350 ml de metilw
etilcetona. A esta solucidén se afladen 17,6 g (0,117 moles)
de yoduro de sodio, 11,8 g (0,117 moles) de trietilamina,
y luego 17 g (0,117 moles) de (piperidil-4-o0xi)-2-etanol.
Se ocalienta a ebullieidn a reflujo durente veinte horas.
Despuds de enfriamiento, se elimina mediente filtracidn
con succidn el precipitado formedo y se evapora hasta se~
quedad el filirado recogido. Se obtiene un aceite que se
agita con une mezcla de éter y dcido clorhidrico diluido.
Se filtra con succidén el precipitado formado y se le hace
recristalizar en etanol de 952, Se obtiemen 40,5 g (71%)
de clorhidrato de’ {ZKhidroxi-z-etoxi)~4-piper1diq§7_3—
propil] =10=trifluorometil-2~fenotiazina bajo forma de
cristales blancos,

Punto de fusidn: 218-2192C en el microscopio de
platina calefactora.
Analisiss 023H2801F3N2028 .
Galeulado: C % 56,5 H%5,7 N%5,7 8%6,6
Encontrado: 56,5 5,9 5,7 6,5

Ejemplo 4: succinato dcido de {thidroxi—E-etoxi)—

- 1l -
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4mpiperidin§Zg3-propil} =] 0=trifluorometil-2-fenotiazina.

Se ponen en suspensidén 20 g de clorhidrato de
{z]hidroxi—z—etoxi)~4apiperididﬁ7-3-propil} =1 0=trifluo=
rometil-2-fenotiazina (preparado en el Ejemplo 3) en 200
ml de éter anhidro. Se hace pasar por esta suspensidén una
rdpida corriente de amoniaco durante una hora., Se filtra
con succidn el sdlido presente y se evapora hasta sequedad
el éter. Se disuelve el aceite obtenido en etanol abscluto
y se le afiaden 5 g de dcido succinico. Después de cuarenta
y ocho horas, se filtra con succidén el precipitado formado
v se le hace recristalizar en una mezcla de etanol absolu-
to-éter, Se obtienen 12 g (52%) de succinato dcido de {[Thg
droxi~2-etoxi)-4~piperidin§7-3-propil} «10-~trifluorometil-
2-fenotiazina bajo forma de cristales blancos,

Punto de fusidn: 1122C en el microscopio de pla-
tina calefactora.

Andlisis: ©,.H,.F.N 0SS

27733737276
Calculados C % 56,8 H#%5,8 N%4,9 S¢%5,6
Encontrados 56,9 5,7 4,8 5,7

Ejemplo 5., clorhidrato de cloro=2- {ZIhidroxiuZa

etoxi)m4wpiperidin§2=3-2ropill -10-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 2, pero ubilizando

36,3 g (0,117 moles) de cloro-2-(cloro=3-propil)~10-fenotia
zina, se obtienen, despuds de recristalizacién en una mez-

cla de etanol absoluto-éter, 30 g (55%) de clorhidrato de

- 12 -
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cloro~2~‘{[Ihidroxi»Znetoxi)-4"piperidin§7n3-propil} ~10~
fenotiazina bajo forma de crisféles blancos. P, de £, =
200-2029C en el microscopio de pletina calefactéora.
Anélisis:  C, H,.Cl,N.08

2272827272
Caloulados C % 58,0 H% 6,2 N% 6,2 8% 7,0CLl%h 15,6
Encontrados 58,0 6,3 6,0 7,1 15,4

Ejemplo 63 {/{dimetil=t,2-hidroxi~2-etoxi)-4-pi-

periding/~3~propil] =10=trifluorometil-2~fenotiazina.

Se disuelven 51,5 g (0,15 moles) de (cloro-3-pro
pil)=10-trifluorometil-2-fenotiazina en 400 ml de metiletil
cetona, A esta solucién se afiaden 22,5 g (0,15 moles) de yo
duro de sodio, 15,2 g (0,15 moles) de trietilamina, y lue-
go 26 g (0,15 moles) de dimetil-t,2-(piperidil-4-oxi)-2-eta
nol. Se calienta a ebullicién a reflujo con agitacidn du-
rante veinte horas, Después de enfriamiento, se elimina me
diante filtracidn con succién el precipitado formedo y se
evapora hasta sequedad el filtrado recogido, Se obtlene un
aceite que se cromatografia sobre 1 kg de alumina neutra.
Por elucidn con acetato de etilo, se obtienen 34,5 g (48%)
de {[Idimetil—1,2-hidroxi—2—etoxi)—4-piperidin§7~3-propil}
=] O0~trifluorometil~-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de
color dmbar claro,

Andlisiss C_ . H..P.N_ 08

25731737272
Caleulados C % 62,5 H% 6,5 N%5,8 S %6,7
Encontrado: 62,7 6,6 5,8 6,7
- 13 -
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Ejemplo 73 clorhidrato de { [{hidroxi-2-etoxi)-4-

piperidingZ§3-propill =10-metoxi-2-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando
36,5 g (0,12 moles) de (cloro-3~propil)-10-metoxi-2-feno-
tiazina, se obtienen, despuds de recristalizacidén en uns
mezcla de etanol absoluto-éter, 34 g (63%) de clorhidrato
de [thidroxi~2@etoxi)-4~piperiding7-3—propil} ~10-metoxi-
2-fenotiazina bajo forma de cristgles blancos.

Punto de fusidns 1552C en el microscopio de plati
ne calefactora,

Andlisiss C__H CIN O S

23 31 23
Calouledos C % 61,2 H% 6,9 N% 6,2 S%7,1C1%7,9
Encontrado: 61,3 7,2 6,2 7,1 7,8

Ejemplo 8: oxalato deido de {éghidroxi-3-pr0poxi)«

4~piperidin§7~3spropil} =10-trifluorometil-2-fenotiazina.

Trebajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando
24,8 g (0,072 moles) de (eloro=3-propil)-10-trifluorometil-
2-fenotiazina y 11,5 g (0,072 moles) de (piperidil-4-oxi)-
3-propenol, se obtienen 30 g de [41hidroxi—3-propoxi)-4-Pi
peridin§7a3-propil] -10~trifluorometil-2-fenotiazina bajo
forma de un aceite, que se disuelve en etanol absoluto y que
se trata con 8 g de Acido oxdlico, Se filtra con succidn el
precipitado formado y se le hace recristelizar en acetona,
Se obtienen 18 g (60%) de oxalato decido de {[Thidroxi—3-prg
pOx1) ~4piperiding/-3-propil | ~10~trifluoronetil-2-fenotia

- 1 -
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zina bajo forma de oristales blaencos.

Punto de fusidn: 124-1262C en el microscopio de
platina calefactora.
Andlisiss C_H P NOS

26 31 326
Caloulado: C % 56,1 H#5,6 N#%5,0 5%5,8
Encontrado: 56,2 5,5 5,0 5,8

Ejemplo 93 clorhidrato de {4Thidroxi~2-eﬁoxi)~4-
piperiding/—3-metil=2-propil } -1 0-fenot iezina,

Trebajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando
19,5 g (0,0675 moles) de (cloro-3-metil-2-propil)-10-feno-
tiazina, se obtienen, después de recristalizacidén en aceto .
na, 9,5 g.(32%) de clorhidrato de {[Thidroxi-z—etoxi)-4-
piperiding7—3-metil-zupropil] -10-fenotiazina bajo forma de

eristales blancos,

Punto de fusidn: 105-1082C en el microscopio de
platina calefactora.
Andlisis: C_ H.. CIN,0.S

2373177272 }
Calculado: C% 63,3 HA 7,2 N4 6,4 S% 7,4 Cl% 8,2
Encontrado: 62,9 T,4 6,2 7,3 8,2

Bjemplo 10: clorhidrato de cloro-2- {[Thidroxi-z-

etoxi)«4-giperidingz-g-metil-z-propilI -10~fenotiazina.

Trabajsndo como en el Ejemplo 2, pero utilizando
30 g (0,0925 moles) de cloro-2-(cloro=3-metil-2-propil)-

10~-fenotiazina, se obtienen, después de recristalizacidn en
etanol absoluto, 12,2 g (28%) de clorhidrato de cloro-2-

- 15 =~
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{thiarox1~2-etoxi)~4-piperiaing7~3-metil-2~propil} -10~
fenotiazina bajo forma de cristales blancos,

Punto de fusidn: 2128C en el microscopio de plati
na calefactors.

Andlisis: C,,H,.C1l,N OéS

2373077272
Calculado: C% 58,8 H% 6,4 N# 6,0 S¢% 6,8 C1% 15,1
Encontrados 58,9 6,7 5,6 6,8 14,9

Ejemplo 11: clorhidrato de;{thidroxi-z-etoxi)-4~
piperidiggzzzmpropil=1},-10~fenotiazina,

Trabajando como en el Ejemplo 1, pero utilizando
4,7 g (0,047 moles) de (bromo-2-propil-t)-10-fenotiazina,
se obtienen, después de recrisfalizacién en acetonitrilo,
3,6 g (584) de clorhidrato de {[Thidroxi-z—etoxi)—4-pipe:1
ding]~2-propil—1} ~10-fenotiazina bajo forma de cristales
blancos, Punto de fusidn: 204-2092C en el microscopio de
platina calefactora,
Andélisis: C,_.H__CIN,O_S

22729 272"
Calculado: C% 62,8 H% 6,9 N# 6,7 S% 7,6 Cl% 8,4
Encontrado: 62,3 Ty 6,8 Ty5 8,6

Ejemplo 12: clorhidrato de { /Tnidroxi-2-stoxi) 4=
piperiding/-2-etil] ~10-fenotiazina,

Trabajando como en ¢l Ejemplo 2, pero utilizando

22,4 g (0,0855 moles) de (cloro-2-etil)-10-fenotiazina, se
obtienen, después de recristalizacidén en acetonitrilo, 10,6

g (30%) de clorhidrato de { /({hidroxi-2-etoxi)=4=-piperidino/-

- 16 =
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2aetil] =10~fenotiazina bajo forma de cristales blancos,

Punto de fusidn: 175-1782C en el microscopio de platina ca

lefactora,

Angdlisiss 021H2701N2028 |

Calculado: C% 62,0 H% 6,7 N4 6,9 S% 7,9 C1% 8,7
Encontrado: 62,2 6,7 6,8 8,0 8,3

Ejemplo 13s c¢lorhidrato de»{thidroxi—2-etoxi)-4-

piperiding/-3-propil] —10-metiltio~2~fenotiazina,
a) Clorhidrato g_e_{[(hidroxi-z-etoxi)-4_:p;_p_e_r_1_a_1_-

. Sad oy owm wwes v ase’ we

no/-3-propil] =10-metiltio=2=fenotiazina,

Se disuelven 15,1 g (0,0469 moles) de (cloro-3-
propil)-10-metiltio~2-fenotiazine en 250 ml de metiletilce
tona. A esta solucidn se afiaden 7 g (0,0469 moles) de yo-
duro de sodio, 4,74 g (0,0469 moles) de trietilamina, y lue

go 6,8 g (0,0469 moles) de (piperidil-4-oxi)-2-etanol, Se

calienta a ebullicidén a reflujo agitando durante veinte ho
ras. Después de enfriamiento, se elimina el precipitado for
mado y se evapora hasta sequedad el filtrado recogido. Se
obtiene un aceite que se disuelve en cloruro de metileno.
Se lava esta solucidén orgénica con una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio, luego con agua, se la seca y se la
concentra, lo cual proporciona un acelte que se disuelve en
etanol, Se trata la solucién obtenida con una solucién et§
rea de doido clorhidrico; se filtra con suceidn el precipi

tado obtenido y se le hace recristelizar dos veces en una

- 17 =
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mezela de etanol absoluto y de éter; se obtienen 9 g (41%)
de clorhidrato de (thidroxi-z-etoxi)-4—piperidin§7»3~ppg
pil} -10~-metiltio-2~fenotiazina bajo forma de cristales blan
cos. Punto de fusidn: 158-1602C en el microscopio de plabti-
na calefactora,
Andlisis: CyH3401N 50,5,
Caloulado:  O% 59,1 H% 6,7 N4 6,0 5% 13,7 C1%7,6
Encontrados 58,8 6,8 6,0 13,7 T,3
ha sido preparada por accidén del bromo=-1-cloro-3-propano so
bre la metiltio-2-~fenotiazina en presencia de amiduro de so
dio y trabajando en heptano, séguido por una purificacidn
por cromatografia.

Punto de fusidén instantdneos 58¢C,
Andlisis: C16H1601N82
Calculado: € % 59,7 H% 5,0 C1% 11,0
Encontrado: 59,8 4,9 11,0

Ejemplo 14: clorhidrato de [thidrox;-a—etoxi-4—
piperiding/~3=metil-2-propil } —10-metoxi~2-fenotiazina,

Trebajando oomo en el Ejemplo 1, pero utilizando

‘9,5 g (0,0297 moles) de (cloro-3-metil-2-propil)-10-metoxi-

2-fenotiazina, se obtiene la {[Thidroxi-Z-etoxi)-4-piperidi
ng7—3-metil~27propil] -1 0-metoxi-2-fenotiazina bajo forma
de un aceite que se disuelve en éter. Se trata la solucidn
obtenida con una solucidn etérea de dcido clorhidrico; se

filtra con suceién el precipitado obtenido y se le hace re
- 18 =
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eristalizar en una mezcla de etanol absoluto y éter; se ob-
tienen 4,8 g (35%) de olorhidrato de {Zzhidroxiua-etoxi)-4~
piperidine/ =-3-metil—2-pr0pilJ ~10-metoxi-2~fenotiazina en
forma de cristales blancos, Punto de fusién: 7207-90 en el mi
croscopio de platina calefactora.

Andlisiss 024H3301N203S. )
Celeulado: ©% 62,0 H#% 7,2 N% 6,0 S% 6,9 Cl% 7,6

Encontrados 62,0 7,3 6,0 7,0 T,4

Ejemplo 15: clorhidrato de {éxhidroxi—4~bqtoxi)-

4=piperid _:_I_.gg? ~3=propil } =10~trifluorometil-2-fenotiazing.
Trabajendo como en el Ejemplo 1, pero wtilizando

49,7 g (0,145 moles) de (cloro=3-propil)-10-trifluorometil-
2-fenotiszina y 25,5 g (0,145 moles) de (piperidil-—4-oxi)-
4-butanol, se obtienen 29 g (39%) de clornidrato de {/(hi-
droxi-4~butoxi) -4-piperidin_g7 =3-propil } ~]0=trifluorometil-
2-fenotiazing bajo forma de cristales blancos,

Punto de fusidn: 679C en el microscopio de plati-
na calefactoras
Andlisis;  CpgHj ,CLFN,0,8
Caleulados C% 58,1 H#% 6,2 N% 5,4 S% 6,2 Cl% 6,9
Encontrados 58,0 © 6,4 5,5 6,3 6,;7

Ejemplo 16: {ﬂhexanoilosi-2-etoxi)-4-piperidi—
n9/<3=propil } ~10-trifluorometil-2-fenotiazina,

Se disuelven 18,1 g (0,04 moles) de {thiaroxi-e-
etoxi)-4-piperidino/-3~propil } ~10=trifluorometil-2-fenotia

- 19 -



o

10

15

20

25

11.5.72

10w
«a
on® en
sa o

s WAL
(R

zina, preparsda tal como se indica en el Ejemplo 3, en 150
ml de benceno enhidro que contienen 4,04 g (0,04 moles) de
trietilamine. Se afiade gota a gota a esta solucidon, una so
lucidn de 5,36 g (0,04 moles) de cloruro de hexanoilo en

50 ml de benceno anhidro, Se agita esta mezcla durante cuag
renta y ocho horas a la temperatura ambiente, Se elimina en
tonces el precipitado formado y se lava el filtrado bemecéni
¢o recogido con una solucidén acuosa normal de bicarbonsto

de sodio, y luego con agua. Después de secado y concentra-
oién de la solucidén bencénica, se disuelve el aceite obte-
nido en éter y se afiade una solucién de éter clorhidrico,

lo que hace precipitar el clorhidrato de [ZIhidroxi—Q-etoxi)w
4mpiperiding7;3-propil} -10~trifluorometil-2-fenotiazina que
no ha reaccionado, Se filtra con succién este precipitado y
se hace borbotear una corriente de amoniasco por el filtra-
do etéreo, Después de filtracidn del cloruro de amonio for
mado y de evaporacidén del éter, se obtienen 15 g (68%) de
[[Ihexanoiloxi-?-etoxi)~4~piperiding7-3~propil} ol Omt i
fluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de color

dmbar claro.

A?élisigs 629H37F3N203S
Calculado: C % 63,2 H% 6,8 N% 5,1 S%5,8
tncontrados 63,3 7,0 4,9 5,8

Ejemplo 17:4 [(heptanoiloxi-2-etoxi)-4~piperidi-

ngza3ﬁprqpili =10=trifluorometil-2-fenotiazina y oxalato
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Trabajando como en el Ejemplo 16, pero'utilizando
5,26 g (0,0353 moles) de cloruro de heptenoilo, se obtienen
8,2 g (41%) de {ZTheptanoiloxi—Z-etoxi)—4-piperidind7~3~P£2
pil} ~10~trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un acel
te de color dmbar claro.

Anflisis; O, H, F.N0.S

30739737273
Caleulado: C % 63,8 H% 7,0 N6 5,0 5% 5,7
Encontrado: 63,8 7,2 4,9 5,8

s G g G S s e G G S G

Se disuelve en etanol absoluto la {[Iheptanoiloxi—

'2aetoxi)-4-piperidin§7;3-propilI ~10~trifluorometil-2-feno-

tiazina obtenida anteriormente, y se affade a la solucién:asi

formada la cantidad estequiométrica de decido oxdlico. Se aif

1a el oxalato 4cido de{[Iheptano1loxi-2—etoxi)-4-piperidig§7-
3-propil} ~10~trifluorometil-2~-fenotiazina y se le hace re-
cristalizar en etanol de 952,

Punto de fusidén: 150¢C en el microscopio de plati

na calefactors.

Andlisis: ¢, H F.N,0.8

32741737277
Calenlado: C % 58,7 HA 6,3 N % 4,3 S % 4,9
Encontrado: 58,8 6,4 4,3 4,9

Ejemplo 18: {szctanoiloxi-z-etoxi)-4-piperidi—

né?—i:propil} «10~trifluorometil~2~fenotiazing.,

- 2] -
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Prabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizan-

do 6,48 g (0,04 moles) de eloruro de octanoilo, se obtienen
10,2 g (44%) de {ZTBetanoiloxi~2—etoxi)-4-piperidi§§7—3-
propil} ~10~trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un
aceite de color dmbar claro.

Andlisis: ¢, F.N,0,8

31741737273
Calculado: C % 64,3 H% 7,1 N#% 4,8 8 % 5,5
Encontrado: 64,5 Ty4 4,8 " 5,4

Eiemplo 193 | /Thonanoiloxi-2—etoxi)-4=piperid ing/-

B-Brogill -10-trifluorometil-2~fenotiazina.,

Trabajendo como en el Ejemplo 16, pero utilizando

7,05 g (0,04 moles) de cloruro de nonanoilo, se obtienen 12
g (50%) de { Jnonanoil-oxi-z-etoxi)-4-piperidin_c}7-3~propn}
~10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de
color dmbar claro,

Analisis: C32H43F3N203S

_ Calculado: C % 64,8 H% 7,3 N% 4,7 S % 5,4

Encontrado: 64,8 Ty4 4,7 D45
- Ejemplo 20:‘([Iaecanoileiuz—etoxi)-4-piperidig§Z:

’ ;-propil}7-1Outrifluorometil-z-fenotiazina.

Irabajendo como en el Ejemplo 16, pero utilizando
3,45 g (0,0182 moles) de cloruro de decancilo, se obtienen
7,8 g (70%) de {ZIHecanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidiq§7-3-pro-

pil} ~10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un acei

te de color démbar claro.
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Angdlisis: Cy3H,5F3N,048 ‘
Caleulado: C % 65,3 H% 7,5 N% 4,6 8% 5,3
Encontrado: 65,5 7,5 4,6 5,3

Ejemplo 21: /1 /{heptiloxi-3-propioniloxi)—2=eto==

5}7-4—piperidino? ~3-propil/-10-trifluorometil-2~fenotiazim

ne.

a) [ {thp.ti.l,oz.iﬁ:pr.oxizn.ilgxy:2:816.03.12-5-'21:
peridino) -3-propil/~10~trifluorometil-2-fengtiazina.

Prabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando
8,26 g (0,04 moles) de cloruro de heptilexi-3-propionilo,
se obtienen 14,9 g (60%) de Z_(theptiloxi-3~propioniloxi)-
2-etoxi7-4-piperidino} =3=propil/-10-trifluorometil-2~feno~
tiazina bajo forma de un.sceite de color ambar claro,
Andlisiss 033H45F3N2O4S
Caloulado: C % 63,6 H% 7,3 Nt 4,5 S % 5,2
Encontrados 63,7 T45 4,4 5,1

Se disuelven 25,3 g (1,1 moles) de sodio en 464,8
g (4 moles) de alcohol heptilico calentado a 150¢C, A con~
tinnacidn se afiaden gota a gota bajo agitacidén 54 g (0,49
moles) de dcido cloro-3-propidnico, y luego se continda ca
lentando a esta temperatura durante dos horas; hay epari-
cién de un precipitado. Se enfria, se afiaden 1,5 litros de

agua y se extrae con éter., Se acidifica la fase acuosa con

deido sulfidrico concentrado y se extrase con éter, Se lava

- 23 -
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con agua la fase etérea, se la seca y se la concentra. Se
destila el residuo y se obtienen 49 g (52%) de 4cido hep-

tiloxi-3=propidnico bajo forma de un aceite incoloro. P. de

22
ah, 15 = 16590; /n/D = 1,4‘360
Analisisg 010H2003
Calculado: G % 63,8 H % 10,7
Encontrado: 64,2 10,9

- e - ww e - - o— -

Se disuelven 49 g del 4cido precedente en 75 ml
de cloruro de tionilo y se lleva a ebullicién a reflujo du-
rente tres horas., Se evapora el cloruro de tionilo en exce~
s0 y se destila el residuo, Se obtienen 40,5 g (76%) de clo
ruro de heptiloxi-3-propionilo bajo forma de un liquido de
color amarillo claro,

P. de ob. o 5y = 768C; /v/ gg = 1,437.

Andlisis: C1OH190102
Calculados CL % 17,2
Encontrado: 17,6
Ejemplo 223 Z—{ZTundecilenpg-oiloxi)~2-etoxi7-4-

gigeridinol -3~2ropi12-10-trifluoromstil=2-fenotiazina Y

oxalato dcido.

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando

8,08 g (0,04 moles) de oloruro de undecilen~9-0ilo, se Ob-

- 24 -
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tienen 7,3 g (30%) de / {Kundac_ilen-9-oiloxi)-2-etoxr_i7==4-
piperidino} «3=propil/«10-trifluorometil=2-fenotiazina bajo

forma de un aceite de color 4mbar claro.

flisiss C.  H FNOS
anasifsi o O3%styay
Caleulado: C % 66,0 H% 7,3 N% 4,5 S % 5,2
Encontrado: 66,2 7,4 “ 4,5 5,2

[ e g e T T T R R e i)

Trebajando como en el parrafo b) del Ejemplo 17,
pero utilizando la base anteriormente preparads, se obtiene
el oxalato decido de [’{[Ihndecilenm9moiloxi)-2-etoxi7~4mpi-
peridino} =3=propil/=10-trifluorometil-2-fenotiazina que se
hace recristalizar en la mezcla de acetona-éter.,

Punto de fusidn: 1229C en el microscopio de plati

na calefactora.

31 H ¢C_H PN S
Andlisis: 36547 34007
Calculado: C % 61,0 H% 6,7 N% 4,0 S % 4,5
Encontrado: 61,1 6,9 3,9 4,6

Ejemplo. 23: { /{decanoiloxi-4-butoxi)=-4-piperiding/-

3eprqyi1J =1 0=trifluorometil-2-fenotiazina y oxalato Acido.

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizen-
do 12,9 g (0,0269 moles) de[ /Thidroxi~i-butoxi)-4-piperidi
ng7m3~pr0pil} =10=trifluorometil-2-fenotiazina, preparads
como se indica en el Ejemplo 15, ¥ 5,65 g (0,0298 moles) de
cloruro de decenoflo, se obtienen 8 g (47%) de {[Tdecanoilg

- 25 o
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xi~4~butoxi)m4~piperiding7m3mpropil} =1 0=trifluorometil=2-

fenotiazina bajo forma de un aceite de color ambar elavo.

Analisisg  CygH, o P3N,055
Celculado: C % 66,2 H% 7,8 N% 4,4 S % 5,1
Encontrados 66,1 7,9 4,4 5,1

(-~ i — Q= St h )

Trabajando como en el pdrrafo b) del Ejemple 17,
pero utilizando la base anteriormente preparada, se obliene
el oxalato dcido de {[Idecanoiloxi-4-butoxi)=4opiperidin§7-
3mpropill ={0=trifluorometil=2-fenotiazina que se hace re-
cristalizar en la mezcla de etanol-~éter.

Punto de fusidén: 1202C en el microscopio de plati
na calefactora,

Andlisis: C_.H PNOS

3751327
Caleulado: C % 61,3 H% 7,1 N % 3,9
Encontrado: 61,4 7,0 4,0

Ejemplo 24:{‘thexadecanoiloxi-z-etoxi)~4-piperi-

ding7u3mpropil} =10=trifluorometil-2~fenotiazine y oxalato

éCia.Oo

a) Preparacidn de_la bage,

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando
15,2 g (0,0553 moles) de cloruro de hexadecanoilo, se obtig
nen 11,5 g (30%) de { [(hexadecanoiloxi~2-etoxi)~4=piperidi-
ng7-3-propilj ~10=trifluorometil~2~-fenotiazina bajo forma de

un aceite de color dmbar claro.

- 26 =~
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Anglisis; O, H  F.N0.5

3957323
Caleulado: C % 67,8 H% 8,3 N% 4,1 S % 4,6
Encontrado: 67,7 8,5 3,9 4,5

W WP W maw WS VN amm e S e ew W mme

Trabajando como en el pdrrafo b) del Ejemplo lf,
pero utilizando la base enteriormente preparada, se obtie-
ne el oxalato 4cido de {thexadecanoiloxi—z-etoxi)-4-pipe-
riding7~3-propi1} =10=trifluorometil-2-fenotiazina que se
hace recristalizar en etanol de 952,

Punto de fusién: 1309C en el microscopio de plati
na calefactora,

Andlisis; ¢, HE_FNOS

41593217
Calculedo: C % 63,1 HE%$ 17,6 N% 3,6 S ¢ 4,1
Encontrados 63,0 7,8 3,5 4,2

Bjemplo 25¢ {ZIdecanoiloxi—z-etoxi)-4fpiperidingz-
3—prqpiln}-10-fenotiazina_y clorhidrato.

Se disuelven 31 g (0,081 moles) de {[Thidroxi«Q-
etoxi)-4~piperiding7;3—propil} ~10-fenotiazina (preparada
tal como se indice en el Ejemplo 1 o en el Ejemplo 2) en
200 ml de benceno anhidro que contiene 8,2 g4(0,081 moles)
de trietilemina., Se afiade gota a gota a esta soluoidn, una
solucién de 15,4 g (0,081 moles) de cloruro de decanoilo en
100 ml de benceno anhidro. Se agita esta mezcla durante cug

renta y ocho horas a la temperatura ambiente, Se filtra con

- 27 =
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succidn entonces el precipitado formado y se lava el filtrs
do bencénico recogido con una solucidén acuosa de bicarbona-
to de sodio y luego con agua.

Despuds de secado y concentracidén de la solucidn
bencénica, se disuelve en éter el aceite obtenido y se afia-
de una solucidén de éter clorhidrico. Se filtra con succidn
el precipitado formedo y se recristaliza dos veces en etanol
absoluto, lo cual proporciona el clorhidrato de {thecanoi-
loxi-z—etoxi)-4-piperiding7~3-propﬁLEﬁqO-fenotiazina bajo
forma de cristales blancos higrosedpicos,

Se pone este precipitado enlguspensién en éter an
hidro y se hace borbotear por é1 una corriente de amoniaco.
Después dé separacidén del cloruro de amonio formado, por
filtracién y evaporacidn del éter, se obtienen 20 g (46%)

dei.éTHecanoiloxi-z-etoxi)-4-piperidiq§7l3-pfopil} ~10~fe=

" notiazina bajo forma de un aceite de color &mbar claro.

Andlisis: C3H, gNo048
Caleulado: € % 71,3 H% 8,6 N%5,2 S 4% 6,0
Enoontrado: 71,5 8,8 5,2 5,8

| El olorhidrato de {Zr&ecanoiloxi—2—etoxi)-4-pipg
ridin§7-3-propil'lﬁno-fenotiazina, preparado como se indi-
ca anterlormente, es aislado ¥y recristalizado en etanol abh

soluto.

Punto de fusidn instantdneo: 50°C (higroscdépico).

- 28
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Andlisige C_.H CIN O S

3247 23
Caleulado:s C% 66,8 H4 8,2 N#% 4,9 S% 5,6 Cl% 6,2
Encontrado: 66,9 8,3 4,8 5,7 6,3

Ejemplo 26: / {égtrimstoxi~3,4,5—benzoiloxi)m2—

-etog;7-4-piperidino} ~3-propil/=10=trifiuorometil-2~feno~

tiazina,

Trabajendo como en el Ejemplo 25, pero utilizan
do 18,7 g (0,04 moles) de {ZThidroxi—3-propoxi)-4-piperi~
ding7~3wpropil} -10~trifluorometil-2~fenotiazina (prepara-
da tal como se indice en el Ejemplo 8) y 9,2 g (0,04 moles)
de cloruro de trimetoxi-3,4,5-benzoflo, se obtienen 8,5 g
(33%) de [f[[?bimetoxi—B,4,5-benzoiloxi)—2—etoxi7—4—pipe—
ridino} -3~propil7-10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo for
ma de un aceite de color dmbar claro.

Andlisis: C_H FNOS

3337326
Caleulado: C% 61,3 H% 5,8 N% 4,3 §%5,0
Encontrados 61,5 5,9 4,2 5,0

Ejemplo 27:{ [(acetoxi-3-propoxi)-4-piperiding/-

3wpropil} -1 0=-trifluorometil=2~fenotiazina,

Trabajendo como en el Ejemplo 25, pero utilizando
18,7 g (0,04 moles) de {[Thidroxi—3-propoxi)-4-piperiding7-
3-propil} «10=trifluorometil-2-fenotiazina (preparada tal
como se indica en el Ejemplo 8) y 3,14 g (0,04 moles) de
cloruro de acetilo, se obtienen 10 g (49%) de {[Tacetoxi~3-
propoxi)—4«piperiding7-3—propil} =10-trifluorometil—-2-Ffeno-

- 29 -
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tiazina bajo forms de un aceite de color émbar claro.
Andlisiss O __H F.N 0.8

26 31737273
Calculedo: C % 61,4 H% 6,4 N%5,5 S% 6,3
Encontredos 61,3 6,2 5,6 6,4

Ejemplo 283{ 43acetoxi—i-butoxi2—4-piperidggg2-

3-propil} =10=trifluorometil-2-fenotiazina,

Trabajando como en el Ejemplo 25, pero utilizan-
do 14,8 g (0,0308 moles) de‘[ZThidroxi-4-butoxi)-4-piperi—
d14n07~3-propil | =10=trifluoronstil-2-tenotiazina (prepara-
da tal como se indica en el Ejemplo 15) y 2,65 g (0,0338 mo
les) de cloruro de acetilo, se obtienen 10,6 g (66%) de
{ Lracetoxi—4-butoxi)—4—piperidigg7~3—propil} =10-trifluoro
metil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de color Ambar
claro,

Andlisiss Corl33F3N504S
Calculado: C % 62,0 H% 6,4 N% 5,4 S 4% 6,1
Encontrado: 62,0 6,5 5,2 6,1

Ejemplo 29: !4!ootanoiloxi—2-etoxi)—4-piperidin§Z:
é-gropil} =10-triflvorometil-2-fenotiazina,

Se disuslven sucesivemente, en 250 ml de metiletil
cetona, 6,16 g (0,0412 moles) de yoduro de sodio, 14,1 g
(0,0412 moles) de (cloro-3-propil)=-10-triflucrometil-2-feno~
tiazina, 11,2 g (0,0412 moles) de octenoato de (piperidil-
4-0x1)=2-etilo y 4,16 g (0,0412 moles) de trietilamina. Se

calienta a ebullicién a reflujo con agitecidn durante vein

- 30 -
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te horas, Despuds de enfriasmiento, se elimina eliprecipita;
do formsdo y se evapora hasta sequedad el filtrado recogi-
do. Se obtiene un aceite que se disuwelve en cloruro de me-
tileno. Se lava esta solucidén orgdnica con una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio y luego con aguam, se la seca
y se la concentra, 1o cual proporciona un aceite, gque se di
suelve en éter. Se trata la solucidén obtenida con una solu-
cidn etérea de dcido clorhidrico, lo cual hace precipitar
el olorhidrato del octenoato de (piperidil-4-oxi)-2-etilo
que no ha reaccionado., Se filtra con succidén este precipi-
tado y se hace borbotear smoniaco por el filtrado etéreo.
Se filtra con succidn el cloruro de amonio formado, se eva
pora el éter y se obtienen 17,8 g (75%) de{‘{roctanoiloxi-
2netoxi)-4~piperidiq§7-3-pr0pil} =10-trifluorometil-2-feno
tiszina bajo forma de un aceite de color dmbar claro.

El espectro de infrarrojos y la cromstografia en
capa delgada indican que este producto es idéntico al obte
nido en el Ejemplo 18,

Ejemplo 30 fZTaoetoxiuz-etoxi)-4-piperidiqg7w3-

-~

prOpil} < Qwtrifluorometil-2=-Ffenotiazing.

Trabajando como en el Ejemplo 29, pero utilizen-
do 17,5 g (0,093 moles) de acetato de (piperidil-4-oxi)-2-
otilo, se obtienen 9,7 g (21%) de { [Tacetoxi-2-etoxi)=4=pi
peridin§7o3-propil} «10=~trifluorometil-2-fenotiazine bajo

forme de un aceite de color dmbar ¢laro.

- 31 =
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Andlisiss C H FNOS

- 25 29 3 2 3 -
Caleulado: © % 60,7 H% 5,9 N%5,7 S% 6,5
Encontrado: 60,9 6,0 5,6 6,5

Ejemplo 31: {ZThept;loxicarboniloxi—Z-etoxi)mam
piperidind7w3=propil} -10-trifluorometil-2~fenotiazing v

oxalato dcido,

Trebajendo como en el Ejemplo 16, pero utilizando
7,27 g (0,0407Tmoles) de cloroformiato de heptilo en lugar
de 5,36 g de cloruro de hexanoilo, se obtienen 8,9 g (37%)
de {[Kheptiloxicarboniloxinz-etoxi)u4~piperiding7-3~propil}
~10=trifluorometil-2~fenotiazina bajo forma de un aceite

de color dmbar claro,

Anglisis; C. H F.NO S
SESSESE L 3wz s
Caloulado: C % 62,6 H% 7,0 N % 4,7 S % 5,4
Encontrados 62,8 Tyl 4,7 594

—— S i e Swt Bt wme Gt vl e e

Trabajando como en el pérrafo b) del Ejemplo 17,
pero utilizando la base anteriormente preparada, se obtie-
ne el oxalato acido de [[(heptiloxicarboniloxi—2-etoxi)~4=
piperiding7~3»propil} =10-trifluorometil-2-fenotiazina que
se hace recristalizar en la mezcla de acetona-éter,

Punto de fusidn: 1149C en el microscopio de pla-
tina calefactorsa.

Andlisis: C. H PN OS
ARERRRE M33™13t372 8
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Calculado: € %57,8 H% 6,3 N% 4,1 S % 4,7
Encontrado: 58,0 6,3 4,1 4,7
Ejemplo 32: {ZIundeciloxicarboniloxi—2-etoxi)m4—

Trabajendo como en el Ejemplo 16, pero utilizan-
do 9,6 g (0,0407 moles) de cloroformiato de undecilo, en
lugar de 5,36 g de oloruro de hexanoilo, se obhienen 8 g
(304) de {[Ihndeciloxioarboniloxi-2—etoxi)-4-piperidin§7-
3-propil }=40-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un
aceite de color dmbar claro.

Andlisiss C__H F N0 S

. 3549737274
Caleulado: C % 64,6 H% 7,6 N % 4,3 S % 4,9
Encontrados 64,3 7,6 4,4 4,9

S e M Tees GRS Gew M WEE Wt G mme W WM GUW W

Trabajando como en el pdrrafo b) del Ejemplo 17,
perce wtilizando la base preparade anteriormente, se obtiew
ne el oxalato dcido de {z?hndeciloxiearboniloxinz-etoxi)-4~
piperiding7—3-propil} -1 0~trifluorometil-2~fenotiazina que
se hace recristalizaf en etanol de 952,

Punto de fusidng 1152 C en el microscopio de plg
tine calefactora.

Andlisise C H F N OS

3751328
Caloulado: C % 60,0 H% 6,9 N % 3,8 S ¢% 4,3
Encontrados 59,3 6,9 3,8. 4,4
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¢) El cloroformiato de undecilo ha sido preparado
segin el método descrito por H, NAJER, P. CHABRIER y R. GIU
DICELLI, Bull. Soc., Chim., 1955, pigina 1,189, por accidn
de una solucién toludnics de fosgeno sobre el glcohol unde-
cilico.

P, de eb, 0,05 =95 ~ 1002C; /n/ 2% = 1,437,
Andlisiss ©, H,_.C10

12723 2
Calculado: Cl % 15,1
Encontrado: 15,5

Bjemplo 33: (piperidil-d-o0xi)-2-etanol.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2
litros se introducen 106,8 g (0,8 moles) de cloruro de alu
minio, y luego, enfriando enérgicamente, 800 ml de éter an
hidro. Después de haber agitado durante media hora, se afig
de uns suspensidén de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de litio
y de aluminio en 200 ml de éter anhidro.

Después de haber agitedo durante media hora, se
afiade gota a gota una solucidn de 93,2 g (0,4 moles) de
bencil-8-dioxa~1,4-aza~8~espiro-(4,5)-decano en 400 ml de
éter anhidro., Se agita todavia durante dos horas més a la
temperature ambiente después del final de la adicidn. Se en
fria enérgicamente y luego se afiade muy suavemente 1 litro
de agua. Se alceliniza la mezcla con 90 g de hidrdxido de
sodio en forma de pastillas.,

Se decanta el éter y luego se extrae de nuevo la
- 34 =
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fase acuosa con éter., Se secan las fases etéreas reunidas,
se evapora el éter y se destila el residuo. Se obtienen 63
g (67%) de /[(bencil-1~piperidil-4)-oxi/-2=etanol bajo forma
de un aceite claro.

P. de eb. i 14006; /n/ 2g = 1,633,
Andlisiss 014H211\T02
Caleulado: N % 6,0
Encontrados 5,9

Se disuelven 48 g (0,204 moles) de /(bencil~1~pi-
peridiled)-oxi/~2-etanol en 500 ml de etanol absoluto. Se
hace actuar hidrdgeno a 5020 en presencia de 5 g de pala-
dio sobre carbén al 5% hasta que sea absorbida la cantidad
tebrica de hidrdgeno.

.' Se separa el catalizador por filtracidn, se evapo

ra el etanol y se destila el residuo. Se obtienen 22 g (74%)
de (piperidil-4~oxi)-2-etancl bajo forma de un aceite inecg
loro que cristaliza el efectuar el enfriamiento.

P, de eb. 0,0 = 1102C,

Se deja recristalizar el producto en ciclohexano.
P, de fK = T290C,
Andlisiss C_H _NO

715 2
Calculado: € % 57,9 H% 10,4 N % 9,7
Encontrado: 57,5 10,5 9,8

¢) El bencil-8-dioxa~1,4-aza-8-espiro-(4,5)-decg

- 35 -
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no se puede obtener del siguiente modo:

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2
litros equipado con una entrade para gas y un separador del
tipo Dean & Stark, ae-mezolan 68,3 g (1,1 moles) de etilen
glicol y 1 litro de benceno anhidro,

Se calienta a ebullicidn pare eliminar el ague
eventualmente presente y luego se afiaden 189 g (1 mol) de
bencil-i=-piperidone-4. Se prosigue el calentamiento Q &b
1licién, =l mismo tiempo que se hace pasar por la solucidn
une corriente de doido clorhidrico gaseoso anhidro, hasta
que se haysn recogido 18 ml (1 mol) de agua (lo cuel exige
aproximedamente 6 horas).

Despuds de enfriamiento, se filtra con suocién.el
preéipitado obtenido, se le lava con benceno y se le deja
reoristelizar en etanol absoluto. Se obtienen 213 g (79%)
de clorhidrato de bencil-8-iioxa-1,4-aza-8-espire-(4,5)~dg
cano bhajo forma de oristales blancos. P. de f, X = 2628C,

Se pone al producto precedente en suspensidén en
1 litro de éter emhidro y luego se hace pasar durante cug
tro horas una corriente de amoniaco., Se separa por filtra-
cién el sblido restante y se evapora el éter, Se obtienen
178 g (76% celculado a partir de la bencil-1-piperidona-4)
de bencil-8-dioxa~q,4-aza~8-espiro-(4,5)=-decanoc bajo forma
de un aceite de color dmbar claro que cristaliza en nevera

(p, de £,<500C),

- 36 =



{ . k ,
%ﬁ%&é;ﬁ
et

Anslisige 01 4H1 9N02
Calculado: N % 6,0
Encontrado: 6,0

Ejemplo 34: (piperidil-4-oxi)-3~propanol,

G wed e e v w—

Trabajando como en el Ejemplo 38a), pero utilizan
do 98,8 g (0,4 moles de bencil-9-dioxa=1,5~aza-9-espiro-
(5,5)~undecano, se obtienen 48 g (48%4) de /(hencil-1-piperi -
dil~4)-0xi/-3-propanol bajo forma de un aceite claro.

10 B doeb, = 1600, /o/ 2 = 1,531,
Andlisis: 0151{231\'{02
Calculados N % 5,6
Encontrados 5,7

15 Prabajando como en el Ejemplo 38 b), pero utili-~
zendo 47,5 g (0,19 moles) de /(bencil-1-piperidil-4)-oxi/-
3-propanol, se obtienen 22,2 g (73%) de (piperidil-4-oxi)=-

3=propanol bajo forma de un aceite incoloro,

- 20 _
P, de eb. 0,00 = 11200, /n/ “p =1,488,
20 - Analisis: CBHH7N02
Caleunlado: C % 60,3 H% 10,8 N ¢% 8,8
Encontrado: 60,4 10,7 9,0

¢) El bencil-9-dioxa-1,5-aza-9~espiro-(5,5)-unde
cano se puede obtener trabajando como en el Ejemplo 38 e¢),

25 pero-utilizéndo 83,6 g (1,1 moles) de propanodiol-1,3 se
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obtienen 180 g (73%) (calculado a partir de la bencil-1-pipe
ridona~4), de bencil-9-dioxa-1,5-aza-9-espiro~(5,5)-undeca=
no bajo forma de un aceite de color dmbar claro que crista~-
liza en nevera (p. de f,<< 502C),

Andlisis: C15H21N02
Calculados N %5,7

Encontrados 5,6

Ejemplo 35: (piperidil—4-oxi)-2-dimetil=],2«cta=

- o 488 e tmw — e o iy vowe  ma

Trabajendo como en el Ejemplo 38a, pero utilizan-
do 130,6 g (0,5 moles) de bencil-8-dioxa-1,4-dimetil-2,3=
aza~8-espiro-(4,5)-decano, se obtienen 83,3 g (63%)de
[{bencil~l-piperidil-4)=-oxi/-2~dimetil-1,2-etanol bajo for
ma de un aceite claro,

P. de eb, = 150-1552C; /n/ 2% = 1,521,

0,01
Andlisis: ¢ H NO

E——— 16 25 2
Calculado: N % 5,3
Encontrados 5,5

Trabajando como en el Ejemplo 38b), pero utili-
zando 83,3 g (0,315 moles) de /({bencil-1-piperidil-4)-oxi/-
2-dimetil-1,2-etanol, se obtienen, después de recristaliza

cién en ciclohexano, 37,5 g (75%) de (piperidil-4-oxi)=2-

- 38 =
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dimetil-1,2~etanol bajo forma de cristales blancos, P, de

fo K = 88903

Andl : ¢ H .NO

Analisis 96702 |

Caloulado: C % 62,4 H% 11,1 N % 8,1
Encontrado: 62,2 10,9 8,0

¢) E1 bencil-8-dioxa-1,4-dimetil~2,3-aza-8-espi~

‘ro-(4,5)=-decano se puede obtener trabajando como en el Ejem

plo 38¢c), pero utilizendo 99,1 g (1,1 moles) de butilengli-
col; se obtienen 200 g (77% caleculado a partir de la bencil-
1-piperidone~4) de bencil—8~dioxaw1,4~dimetil-2,3-aza~8-e§
piro~(4,5)<decano bajo forms de un aceite de color dmbar
claro,
Andlisise 016H23N02
Caleulado: N % 5,4
Encontrado: 5,6 _

_Ejemplo 36: (piperidil-4-oxi)-4-butanol,

- . e e et e s e W e e e wam

Trabajando como en el Ejemplo 38a), pero utilizan
do 110 g (0,421 moles) de beneil=10-dioxa-1,6~a2z2~10~espiro-
(5,6)-dodecanc, se obtienen 71,5 g (65%) de /(bencil-1-pi-
peridil-4)-oxi/~4~butenol bajo forms de un aceite claro.

P, de eb. = 1652C,

0,05

Andlisis: € H NO
——— 16 265 2

Caleulados N ¢ 5,3

Encontrado: 5,6



10

15

20

25

12.5.72

a6
M

a0y mrez aee

-— R | ww w— o e e

Trabajando como en el Ejemplo 38b), pero utilizen
do 82,9 g (0,314 moles) de /(bencil-t-piperidil)—4w=oxi/-4~
butanol, se obtienen 34,1 g (61%) de (piperidil-f—oxi)-4-bu
tanol bajo forma de un aoeite incoloro,

PO d ¢ = Q 22 = )
e eb 0,05 1209C, /n/ p = 11486
Andlisiss C H NO
919 2
Caleulado: C % 62,4 H% 11,1 N % 8,1
Encontrado: 61,9 11,2 8,0

o) El bencil-10-dioxe=1,6-aza~10-espiro~(5,6)~
dodecano se puede obtener trabajando como en el Ejemplo
38¢), pero utilizando 57,6 g (0,64 moles) de butanodiol-~
1,4; se obtienen 139,6 g (92% a partir de la bencil={-pi-
peridona-4) de bencil-10-8ioxe-1,6~aza-10-espiro-(5,6)do-
deceno bajo forma de un aceite de color émbar claro que
cristaliza en nevera, Punto de fusidn instanténeo: 5290,
Anglisissg ¢, _H_.NO

16 23 72
Calculado: N % 5,4
Encontrado: 5,2

Ejemplo 37: acetato de (piperidil-4-oxi)-2-efilo,

a) acetato de /(bencil-1~piperidil-i)-oxi/=2-eti-

10o

A una solucibn de 47 g (0,2 moles) de /(benoil=i-
piperidil-4)-oxi/-2-etenol, preparado segin el Ejemplo 38a),
y de 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina en 300 ml de bence-
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no, se afladen gota a gota, enfriando a 202C con ayuda de un
bafio de hielo exterior, 15,6 g (0,2 moles) de cloruro de
acetilo, Se deja en reposo a la temperatura ambiente duran
te cuarenta y ocho horas, y luego se filtra con succidn el
precipitado formado., Se lava el filtrado bencénico con una
solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y luego con agua.
Despuds de secado y evaporacidén de la solucién bencénica,
se destila el residuo y se obtienen 36,5 g (66%) de aceta-
to de /(bencil-1-piperidil-4)-oxi/-2-etilo bajo forma de

un aceite claro.

P, de eb, 0.1 = 1602¢ = 1702C; /n/ 2% = 1,512,
?
indlisis:  C H).NO,
Caloulado: C % 69,3 H% 8,4 N % 5,1
Encontrado: 68,7 8,4 4,9

— g e e e vmd G was wem mem st Gmm mep wmm

Se disuelven 36,4 g (0,131 moles) de acetato de
/[(bencil-1-piperidil-4)—oxi/~2-etilo en 200 ml de etanol ab
soluto., Se hace aotuar hidrdgeno a 502C en presencia de 3,5
g de paladio al 5% sobre carbdn hasta que sea absorbida la
cantidad tedrica de hidrdgeno.

Se separa el catalizador por filtracién, se evapgo
re el etanol y se destils el residuo. Se obtienen 18,2 g
(74%) de acetato de (piperidil-4-oxi)—2-etilo, bajo forma
de un aceite claro,

P, de eb, _  =1020C.; /n/ 2 =1,4665
0,1 D

. - 4‘1 -
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Anélisiss ¢ H NO

30
0y
©
)
“
-
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917 '3
Caleculado; € % 57,7 H#%9,2 N%17,5
Encontrado: 57,5 9,2 T45

Ejemplo 38: octanoato de (piperidil—4-oxi)-2-

etilo.

A una solucién de 47 g (0,2 moles) de /{bencil-
1-piperidil-4)-oxi/-2-etanol, preparado segin el Ejemplo
38a), y de 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina en 300 ml de
benceno, se afiaden, gota a gote, enfriendo a 202C con ayu-
da de un bafio de hielo exterior, 32,4 g (0,2 moles) de clo
ruro de octanoflo, Se deja en reposo a la temperatura am-
biente durante veinticuatro horas, y luego se filitra con
suceidn el.precipitado formado. Se lava sl filtrado bencé-
nico recogido con une solucidn acuosa de bicarbonato de so
dio, y luego con agua. Después de secado y evaporacidn de
la solucidn bencénica, se disuelve el residuo obtenido en
300 ml de etanol absoluto. Se hace actuar hidrdgeno a 502C
en presencia de 4,5 g de paladio al 5% sobre carbén, hasta
que se absorbida la cantidsd tedrica de hidrégeno. Se se-
para el cetalizador por filtracidn, se evapora el etanol y
se destila el residuo. Se obtienen 35,5 g (64%) de oota-
noato de (piperidil-4-oxi)-2-etilo bajo forma de un aceite
claro,

P. do eb., . = 1509C - 1562C; /n/ 2g = 1,464,

b4

Anglisiss 015H29N03
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Caloulados C % 66,4 H% 10,8 N % 5,2
Encontrados 66,0 10,7 5,3

Esta solicitud que corresponde a ls presentada en
Francia, el dia 14 de Mayo de 1971, con el ntmero 71-17510,
5 se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

10 Reivindicaciones

Los puntos de invencidn propia y nueve que se pre
15 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1.~ Procedimiento de preparacidn de derivados de
(alcoxi-4-piperidino-aleohil)~10-fenotiazina de férmula (1):
20

25

12,5,72 - 43 =

?
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S N- CH,-CH-(CH.) - ~CH~ ~OH=Ow
H(Hz)pN O(‘}H (CHZ)n lHOA
B R R

(1')

en la cual X representa un dtomo de hidrdgeno o de cloro o
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, que
pueden ser idénticos o diferentes, representan un gtomo de
hidrégeno o un radical alcohilo que comprende como méximo
4 gtomos de carbono, p puede toma los valores O 61, n pue
de tomar los valores 0, 1 6 2 y A represente bien sea un
dtomo de hidrdgeno, bien sea un radical -COR, en el cual
R, representa un radical polimetoxi~fenilo o un radical al
c¢ohilo que contiene como maximo 18 4tomos de carbono y que
puede comprender un doble enlace o un radical oxi (-0-), o
bien un radical -COOR2 en el cual R2 representa un radical
alecohilo lineal que contiene como mdximo 15 &tomos de car-
bono, =asi como de sus sales farmacéuticamente compatibles,
caracterizado porque se hace actuar una haldgeno-alcohil-

10-fenotiazina de férmula
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8 ° N-CH_-CH- -
N-CH, ?H (GHZ)P Y
B
(2)

en la cual X, B y p tienen los significados anteriormente
indicados e Y representa un dtomo de cloro o de bromo, con

un derivado de piperidina de férmula:

HN o] H—(CHz)n-iH-O-A
i (3)

en la cual A, R y n tienen los significados anteriormente
indicados, y porque, o0 bien se aisla el producto de férmu-
la (1) obtenido, & eventualmente se hace actuar sobre di-
cho producto un 4cido mineral u orgénico para formar la sal
del mismo, o bien, a condicién de haber preparado un pro-
ducto de £érmula (1) en la cual A representa un dtomo de
hidrdgeno, se hace reaccionar dicho producto bien sea con
tie

un cloruro de deido de f£érmula Cl-CO-R1, en la cual R1

ne los significados anteriormente indicados, y luego se

- 45 -



Y

P

aisla el producto de férmula (1), en la cual A representa
un radical -COR1, asi obtenido, y eventualmente se hace ac-
tuar sobre dicho producto un dcido mineral u orgénico para
formar la sal del mismo, bien sea con un cloroformiato de

5 alcohilo de férmule C1l-COOR,, en la cual R, tiene los sig-

nificados anteriormente indioados, y luegozae aisla el pro
ducto de férmula (1), en la cual A represente un radical
~COOR,, asi obtenido, y eventualmente se hace actuar sobre
dicho producto un 4dcido mineral u orgénico para formar la
10 sal del mismo.

2.~ Procedimiento de preparacién de derivados de
(alcoxi-4-piperidino~alcohil)~10-fenotiazina.

Tal y como se ha descrito en la memoria que antg
cede y con los fines que se han especificado.

15 Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas es-

critas a mdquina, por uns sola cara,

raaesa, . 25 HAND 1972

P. A.

1205072 AoRvo - 4'6 -
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