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El presente invento tiene como objeto un procedí 
miento de preparación de nuevos derivados de (alcoxi-4-pi- 
peridino-alcohil)-lO-fenotiazinas y de sus sales por adi­
ción con los ácidos farmacéuticamente aceptables que res­
ponden a la fórmula:

15

20

25
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en la cual X representa un átomo de hidrógeno o de cloro o 
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, que 
pueden ser idénticos o diferentes, representan un átomo de 
hidrógeno o un radical alcohilo que comprende como máximo 
4 átomos de carbono, p puede tomar los valores 0 ó 1 , n pue 
de tomar los valores 0, 1 ó 2, y A representa bien sea un 
ítem. d. hidrogene, bien sea un radical-MR^ en el cual R, 

representa un radical polimetoxifenilo o un radical alcohi 
lo que contiene como máximo 18 átomos de carbono y que pue 
de comprender un doble enlace o un radical oxi (-0-), bien 
se. un radical -MOR en al .nal R, represan!, un radical

, 1
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alcohilo lineal que contiene como máximo 15 átomos de carbo 

no.
El procedimiento de preparación, objeto del inven 

to, de los derivados de (alcoxi-4-piperidÍno-alcohil)-i0- 

$ fenotiazinas definidos por la fórmula (i) anterior, así oo
mo de sus sales, está caracterizado porque se hace actuar 

una halógeno-aloohil-10-fenotlazina de fórmula?

X

en la cual X, B y p tienen los significados ya indicados, 
e Y representa un átomo de cloro o de bromo, con un deri­
vado de piperidina de fórmulas

25
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en la cual A, R y n tienen los significados ya indicados, 
y porque:
a) o bien se aísla el produoto de fórmula (1) obtenido, y 
eventualmente se hace actuar sobre dicho producto un áci-

5 do mineral u orgánico para formar la sal del mismo;
b) o bien, a condición de haber preparado un producto de 
fórmula (1) en la cual A representa un átomo de hidrogeno, 
se hace reaccionar dicho producto:
bien sea oon un cloruro de ácido de fórmula C1-C0R , en la

1
10 cual R^ tiene los significados ya indicados, y luego se ais 

la el producto de fórmula (i) en la cual A representa un 
radioal -COR^ asi obtenido, y eventualmente se hace actuar 
sobre dicho producto un ácido mineral u orgánico para for­
mar la sal del mismo, bien sea con un cloroformiato de al- 

15 cohilo de fórmula C1-000R^, en la cual Rg tiene los signi­
ficados ya indicados, y luego se aísla el producto de fórmu. 
la (i) en la cual A representa un radioal -COOR^, así obte 
nido, y eventualmente se hace aotuar sobre dioho producto 
un ácido mineral u orgánico para formar la sal del mismo.

20 Los compuestos obtenidos por el procedimiento ob
jeto del invento poseen propiedades neurolépticas, antihijs 
taminioas, analgésicas y espasmolitioas.

En las condiciones preferentes de realización del 

invento, el procedimiento de preparación arriba descrito se 
25 realiza de la manera siguiente:

402731

1 0 . 5 .72 -  4



402731
a) A una solución del producto de fórmula (2), en 

un disolvente orgánico inerte, se añade una cantidad equimo 
lecular de una base orgánica que puede desempeñar el papel 

de aceptador de hidrácido, tal como trietilamina, y luego 
una cantidad equimolecular del producto de fórmula (3). Ade 
más, es particularmente ventajoso, sobre todo cuando Y re­
presenta un átomo de cloro, trabajar en presencia de una 
cantidad equimolecular de yoduro de sodio. Se mantiene la 
mezcla obtenida a una temperatura comprendida entre la tem 
peratura ambiente y la temperatura de ebullición del medio 
de reacción durante un periodo de tiempo comprendido entre 
10 horas y 100 horas. Al final de la reacción, se elimina 
por filtración la sal de trietilamina formada y se aísla 
del filtrado el compuesto de fórmula (I).

b) La reacción del producto de fórmula (i) en la
cual A representa un átomo de hidrógeno, con el cloruro de
ácido de fórmula Cl-CO-R o con el cloroformiato de alcohi1 ***
lo de fórmula Cl-COO-Rg se realiza preferentemente a la 
temperatura ambiente, en un disolvente tal como benoeno, y 
en presencia de una base Orgánica t&í como trietilamina, 
susceptible de combinarse con el ácido clorhídrico formado 
en el curso de la reacción.

c) Los productos de fórmula (1) presentan un ca­
rácter básico y, según el invento, sus sales por adición 
con los ácidos pueden ser preparadas por acción de los áci
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dos minerales u orgánicos correspondientes sobre estos pro 

ductos de fórmula (1), trabajando preferentemente en un di 
solvente. Se escogen ventajosamente disolventes anhidros 
tales oorno benceno, áter etílico, etanol y acetona. Las sa 
les pueden ser preparadas sin aislar las bases correspon­
dientes.

Los derivados de piperidina de fórmula (3) en la
cual A representa un átomo de hidrógeno o un radical -COR ,

1
necesarios para la preparación de los productos de fórmula 
(1), según el presente invento, están descritos en la solí 
citud de patente espaRola número 402.730 .

Según dicha solicitud de patente, estos derivados 
de fórmula (3) se obtienen por un procedimiento caracteriza 
do porque se reduce un acetal oiclico de bencil-piperidona 
de fórmulas

en la cual R y n tienen los significados ya indicados, por 

acción de hidruro doble de litio y aluminio y de cloruro de 
aluminio en medio anhidro, seguida por una hidrólisis, y 
porque luego se hace actuar el producto de fórmula

72
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CgH^-CHg-N
R R

0-CH-(CHj -CH-OH ¿ n

(5)

10

asi obtenido, bien sea con hidrógeno gaseoso en presencia 
de un catalizador a base de paladio para obtener un produc 

to de fórmula (3) en la cual A representa un átomo de hidró 
geno, bien sea con un cloruro de ácido de fórmula C1-C0R

1
en la cual R̂  tiene los significados ya indicados, para ob 
tener un producto de fórmula:

15

R

C H -CH 
6 5 ¡. - í y

R

0-CH-(CH ) -CH-O-CO-R 2 n i

en la cual R, R̂  y n tienen los significados ya indicados, 
producto que se haoe reaccionar con hidrógeno gaseoso en 
presencia de un catalizador a base de paladio, para obtener 

20 un producto de fórmula (III) en la cual A representa un ra
dical -COR .1 .. * -

Los Ejemplos 33 a 38 ilustran la preparación de
los derivados de piperidina de fórmula (3) en la oual A re
presenta un átomo de hidrógeno o un radical -COR .

1
25 Los derivados de piperidina de fórmula (3) en la

10 . 5 .72  -  7 -



5

10

15

20

25

40273
cual A representa un radical -COOR^, en el cual R^ represen 
ta un radical alcohilo lineal que contiene como máximo 15 

átomos de carbono, se pueden obtener, según un procedimien­
to análogo al descrito en la solicitud de patente española 

número , reemplazando el cloruro de ácido C1-C0R^
por el cloroformiato de fórmula CR-C00R^. No obstante, para 
preparar un producto de fórmula (i) en la cual A representa 
un radical -COORg, se prefiere generalmente preparar en pri 
mer lugar un producto de fórmula (i) en la cual A represen­

ta un átomo de hidrógeno, y luego hacer reaccionar con di­
cho producto el cloroformiato de fórmula Cl-C00Rg.

Los cloruros de ácido de fórmula C1-C0R^, cuando 
no son conocidos, pueden ser preparados a partir del ácido 
correspondiente por medios de por si conocidos, por ejemplo 
por acción del cloruro de tionilo sobre estos ácidos. Cier­
tos de estos ácidos de fórmula R -COOH en los cuales R. es

1 1
un radical alcohilo que comprende un radical oxi (-0-) pue 
den no haber sido descritos en la bibliografía. Estos pue­
den ser preparados según los métodos generales de prepara­
ción de los éteres por acción de un alcanol sodado sobre 

. un halogenoalcohilo que lleva una función ácida. Los cloro 
formiatos de fórmula Cl-COOR^, cuando no son conocidos, pue 
den ser preparados a partir del alcohol correspondiente por 
medios de por sí conocidos, por ejemplo por acción de una 
solución de fosgeno sobre dicho alcohol en un disolvente

1 0 . 5 .72 8
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orgánico inerte.

Se van a dar ahora, a título no limitativo, ejem 
píos de realización del invento.

Ejemplo 1 s clorhidrato de fZThidroxi-2-etoxi)-4- 

5 piperidinc¡7-3-propil) -10-fenotiazina.
Se disuelven 13,75 g (0,05 moles) de (cloro-3-pro 

pil)-lO-fenotiazina en 200 mi de tolueno anhidro. A esta so, 
lución se añaden 5 g (0,05 moles) de trietilamina, y luego 
7,25 g (0,05 moles) de (piperidil-4— oxi)-2-etanol. Se ca­

lo lienta entonces a ebullición a reflujo durante setenta y
dos horas. Después de enfriamiento, se elimina mediante fil 
tración con succión el precipitado de clorhidrato de trie­
tilamina formado y se lava con agua el filtrado toluónico 
recogido que se extrae seguidamente con una solución acuosa 

15 de ácido clorhídrico. Se alcaliniza la solución acida y se 
la extrae con benceno. Después de varios lavados con agua, 

secado y concentración de la solución bencénica, se obtie­
nen 8,4 g de un aceite que se disuelve en éter y que se tra 

ta con una solución etérea de ácido clorhídrico. Se filtra 
20 con succión el precipitado formado y se le hace recristali 

zar en una mezcla de etanol de 95^-éter. Se obtienen 7,4 g 
(35%) de clorhidrato de (¿Ihidroxi-2-etoxi)-4-piperid in¿7- 
3-propiüJ -10-fenotiazina bajo forma de cristales blancos. 
Punto de fusión: 183^0 en el microscopio de platina cale- 

25 factora.

10.5.72 9 -



4027!l

10

15

20

° 2 A 9 ° ^ 2 ° 2 S

25

Análisis:

Calculados C % 6 2 , 8  H % 6 , 9  N % 6 , 7  0 1 %  8,3
Encontrado: 62,7 6,9 6,5 8,3

Ejemplo 2: clorhidrato de í /Thidroxi-2-etoxi)""4-
'

piperidino7-3-pronil -10-fenotiazina.
Se disuelven 41,5 g (0,15 moles) de (cloro-3-pro 

pil)-1O-fenotiazina en 400 mi de metiletiloetona. A esta 
solución se aHaden 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 (piperidil-4"Oxi)-2-etanol. Se calienta a ebu­
llición a reflujo con agitación durante veinte horas. Des­

pués de enfriamiento, se elimina mediante filtración con 
succión el precipitado formado y se evapora hasta sequedad 
el filtrado recogido. Se obtiene un aceite que se extrae 
con una solución acuosa de ácido clorhídrico. Se lava con 
éter la solución ácida, se la alcaliniza y luego se la ex­
trae con benceno. Después de varios lavados con agua, seca 
do y concentración de la solución bencénica, se obtienen 
40 g de un aceite que se disuelve en éter y que se trata 
con una solución etérea de ácido .clorhídrico. Se filtra con 
succión el precipitado formado y se le hace recristalizar 
en una mezcla de etanol de 95S-éter, y se obtienen 35 g 
(55%) de clorhidrato de ̂  /fhidroxi-2-etoxi)-4-piperidino7- 
3-propil -10-fenotiazina bajo forma de cristales blancos.

Punto de fusión: 183^0 en el microscopio de pla-

10 . 5 .72 -  10 -
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tina calefactora. Este producto es idéntico al que se des­

cribe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3. clorhidrato de j ZThidroxi-2-etoxi)- 

4-Piperidinó7-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina.
Se disuelven 40 g (0,117 moles) de (cloro-3-pro 

pil)-lO-trifluorometil-2-fenotiazína en 350 mi de motil- 
etilcetona. A esta soluoión se aHaden 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-oxi)-2-etanol.
Se oalienta a ebullición a reflujo durante veinte horas. 
Después de enfriamiento, se elimina mediante filtración 
con succión el precipitado formado y se evapora hasta se­
quedad el filtrado recogido. Se obtiene un aceite que se 
agita con una mezcla de éter y ácido clorhídrico diluido.
Se filtra con succión el precipitado formado y se le hace 
recristalizar en etanol de 958. Se obtienen 40,5 g (71%) 
de clorhidrato de  ̂/Thidroxi-2-etoxi)-4-piperidinq7-3- 
propilj -lO-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de 

cristales blancos.
Punto de fusión: 218-21980 en el microscopio de 

platina calefactora.

Análisis: Cg^HggClF^NgOgS
Calculado: C % 56,5 H % 5,7 N % 5,7 S % 6,6

Encontrado: 56,5 5,9 5,7 6,5
Ejemplo 4: succinato ácido de ^Z(hidroxi-2-etoxi)-

.72 -  11 -
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4-Piperidino7-3-propilj -1O-trifluorometil-2-fenotiazina.
Se ponen en suspensión 20 g de clorhidrato de 

( /IhMr.xi-2-.t.xi)-4-pip.ridi^7-3-,r.,u] -1 O-trif M o -  
rometil-2-fenotiazina (preparado en el Ejemplo 3) en 200 
mi de éter anhidro. Se hace pasar por esta suspensión una 
rápida corriente de amoníaco durante una hora. Se filtra 
con succión el sólido presente y se evapora hasta sequedad 
el éter. Se disuelve el aceite obtenido en etanol absoluto 
y se le aBaden 5 g de ácido succínico. Después de cuarenta 

y ocho horas, se filtra con succión el precipitado formado 
y se le hace recristalizar en una mezcla de etanol absolu­
to-éter. Se obtienen 12 g (52%) de succinato ácido de[/Ihi 
droxi-2-etoxi)-4-piperidiHg7-3-propilj -1O-trifluorometil- 
2-fenotiazina bajo forma de cristales blancos.

Punto de fusión: 112.BC en el microscopio de pla­
tina calefactora.
Análisis: C^-H^F^N,0^S
Calculados C % 5 6 , 8  H % 5 , 8  N % 4 , 9  S % 5 , 6
Encontrado: 56,9 5,7 4,8 5,7

Ejemplo 5. clorhidrato de cloro-2-  ̂Zíhidroxi-2- 
etoxi)-4-Piperidinó7°3-propil -10-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando 
36,3 g (0,117 moles) de cloro-2-(cloro-3-propil)-10-fenotia 
zina, se obtienen, después de recristalización en una mez­
cla de etanol absoluto-éter, 30 g (55%) de clorhidrato de

10 . 5.72 12
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cloro-2- ̂  ¿Ihidroxi-2-etoxi)-4-piperidins7-3--propilj -10- 

fenotiazina bajo forma de cristales blancos. P. de f. = 

200-202SC en el microscopio de platina calefactóra.

Análisis: ^22^28^ 2^2^ 2^
Calculados C % 58,0 H % 6,2 N % 6,2 S % 7,0 Cl% 15,6
Encontrados 58,0 6,3 6,0 7,1 15,4

Ejemplo 6o í ZTdimetil-1.2-hidroxi-2-etoxi)-4-PÍ- 

peridino7-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina.

Se disuelven 51,5 g (0,15 moles) de (cloro-3-pro 
pil)-10-trifluoromet il-2"fenot iaz ina en 400 mi de metiletil 
cetona. A esta solución se añaden 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-l,2-(piperidil-4-oxi)-2-eta 
nol. Se calienta a ebullición a reflujo con agitación du­
rante veinte horas. Después de enfriamiento, se elimina me 
diante filtración con succión el precipitado formado y se 
evapora hasta sequedad el filtrado recogido. Se obtiene un 
aceite que se cromatografía sobre 1 kg de alúmina neutra.
Por elución con acetato de etilo, se obtienen 34,5 g (48%) 
de ^¿?dimetil-1,2-hidroxi-2-etoxi)-4-piperidin¿7-3-propilj
-10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de 
color ámbar claro.

Análisis: ^25^31^*3^2^
Calculado: C % 62,5 H % 6,5 N % 5,8 S % 6,7
Encontrado: 62,7 6,6 5,8 6,7

10 . 5 .72 -  13
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Ejemplo 7: clorhidrato de (ZThidroxi-2-etoxi)-4- 
piperidino/-3"Propil -1O-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, después de recristalización en una 
mezcla de etanol absoluto-éter, 34 g (63%) de clorhidrato

de j¿^hidroxi-2-etoxi)-4-piperidino7-3-propilj -10-metoxi-
2-fenotiazina bajo forma de cristales blancos.

Punto de fusión: 1553C en el microscopio de plati 
na calefaotora.
Análisis: C H C1N O S

23 31 2 3
Calculado: C % 61,2 H % 6,9 N % 6,2 S % 7,1 01 % 7,9
Encontrado: 61,3 7,2 6,2 7,1 7,8

Ejemplo 8: oxalato ácido deí/Thidroxi-3-propoxi)- 
4-piperidinó7-3-propil} -10-trifluorometil-2-f enotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando 
24,8 g (0,072 moles) de (cloro-3-propil)-l0-trifluorometil-
2- fenotiazina y 11,5 g (0,072 moles) de (piperidil-4-oxi)-

3- propanol, se obtienen 30 g de ̂ ¿Chidroxi-3-propoxi)-4-pi 
peridino/-3-propilj -lO-trifluorometil-2-fenotiazina bajo 
forma de un aceite, que $e disuelve en etanol absoluto y que 
se trata con 8 g de ácido oxálico. Se filtra con succión el 
precipitado formado y se le hace recristalizar en acetona.
Se obtienen 18 g (60%) de oxalato ácido de^/(hidroxi-3-pro 

poxi)-4-piperidin¿7-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotia

-  14 -
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Punto de fusión: 124-126SC en el microscopio de
platina calefaotora.
Análisis: C_JL_F_N_0JS-------- 26 31 3 2 6
Calculado: C%56,1 H % 5 , 6  N % 5 , 0  S % 5 , 8
Encontrado: 56,2 5,5 5,0 5,8

Ejemplo 9: clorhidrato de ÍZUiidroxi-2-etoxi)-4- 
piperidino7-3-metil-2-propil -10-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando
19,5 g (0,0675 moles) de (cloro-3-metil-2-propil)-lO-feno- 
tiazina, se obtienen, despuós de recristalización en aceto . 
na, 9,5 g (32%) de clorhidrato de j/Ihidroxi-2-etoxi)-4- 
piperldlnp7-3-metll-2-propilj -10-fenotiazina bajo forma de 
oristales blancos.

Punto de fusión: 105-108SC en el microscopio de
platina calefaotora.
Análisis: C H C1N 0 S23 31 2 2
Calculado: C% 63,3 H% 7,2 N% 6,4 S% 7,4 Cl% 8,2

Encontrado: 62,9 7,4 6,2 7,3 8,2
Ejemplo 10; clorhidrato de cloro-2- f/Chidroxi-2-

etoxi)-4-piperid ino7-3-met il-2-propil -10-f enotiazina.

25

Trabajando 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 recristalización en 
etanol absoluto, 12,2 g (28%) de clorhidrato de cloro-2-

10 . 5.72 15
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 ̂/Thidroxi-2-etoxi)-4-piperidino7-3-met il-2-propilj -10- 

fenotiazina bajo forma de cristales blancos.
Punto de fusión: 2123C en el microscopio de plati 

na calefactora.
Análisis: C^H-^ClJ^OnS...... . 23 30 2 2 2
Calculado: C% 58,8 H% 6,4 N% 6,0 S% 6,8 Cl% 15,1
Encontrado: 58,9 6,7 5,6 6,8 14,9

Ejemplo 1 1: clorhidrato de f/(hidroxi-2-etoxi)-4- 
2 ^ r i d i n ^ 2 - p r o p i l ^ l i ^ 0 - f e n q ^

Trabajando como en el Ejemplo 1, pero utilizando 
4,7 g (0,0147 moles) de (bromo-2-propil-l)-1O-fenotiazina, 
se obtienen, después de recristalización en acetonitrilo,
3,6 g (58%) de clorhidrato de ^/Chidroxi-2-etoxi)-4-piperi 
dino/-2-propil-lj -1O-fenotiazina bajo forma de cristales 
blancos. Punto de fusión: 204-209RC en el microscopio de 
platina calefactora.
Análisis: Cg^gClNgOgS
Calculado: C% 62,8 H% 6,9 N% 6,7 S% 7,6 Cl% 8,4

Enoontrado: 62,3 7,1 6,8 7,5 8,6
Ejemplo 12: clorhidrato de í/7hidroxi-2-etoxi)-4- 

piperidino/-2-etilj -1O-fenotiazina.
Trabajando como en el Ejemplo 2, pero utilizando 

22,4 g (0,0855 moles) de (cloro-2-etil)-l0-fenotiazina, se 
obtienen, después de recristalización en acetonitrilo, 10,6 
g (30%) de clorhidrato de ( ¿Thidroxi-2-etoxi)-4-piperidinoZ-

72 -  16
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2-etilj -1O-f enotiazina bajo forma de cristales blancos. 

Punto de fusión: 175-178BC en el microscopio de platina ca 
lefactora.
Análisis: (L.H^CHLOJS— — --- - 21 27 2 2
Calculado: C% 62,0 H% 6,7 N% 6,9 S% 7,9 Cl% 8,7
Encontrado: 62,2 6,7 6,8 8,0 8,3

Ejemplo 13: clorhidrato de í Zfhidroxi-2-etoxi)-4- 
piperidino7-3-propil¡ -10-metiltio-2-fenotiazina.

a) Clorhidrato de_^hidroxi-2^toxi)-4^iperidi- 

n^-^-jgropjJL^ -10-me t il t io-2-f^o t iaz ina^
Se disuelven 15,1 g (0,0469 moles) de (cloro-3- 

propil)-10-metiltio-2-fenotiazina en 250 mi de metiletilce 
tona. A esta solución se añaden 7 g (0,0469 moles) de yo­
duro de sodio, 4,74 g (0,0469 moles) de trietilamina, y lúe 
go 6,8 g (0,0469 moles) de (piperidil-4-oxi)-2-etanol. Se 
calienta a ebullición 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 solución orgánica con una solución acuosa de 
bicarbonato de sodio, luego con agua, se la seca y se la 
concentra, lo cual proporciona un aceite que se disuelve en 
etanol. Se trata la solución obtenida con una soluoión eté 
rea de ácido clorhídrico; se filtra con succión el precipi 
tado obtenido y se le hace recristalizar dos veces en una
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mezcla de etanol absoluto y de éter; se obtienen 9 g (41%) 
de clorhidrato de  ̂/Chidroxl-2-etoxi)-4-piperidino7-3--pro 

pilj -lO-metiltio-2-fenotiazina bajo forma de cristales blan 
eos. Punto de fusión: 158-160SC en el microscopio de plati­

na calefactora.
Análisis: (^H^^ClNgOgSg
Calculado: C% 59,1 H% 6,7 N% 6,0 S% 13,7 01% 7,6
Encontrado: 58,8 6,8 6,0 13,7 7,3

b) La (cloro-3-propil) -10-metiltio-2-fenot3.azina_ 
ha sido preparada por acción del bromo-1-cloro-3-propano so_ 
bre la metiltio-2-fenotiazina en presencia de amiduro de sô  
dio y trabajando en heptano, seguido por una purificación 
por cromatografía.

Punto de fusión instantáneo: 58SC.
Análisis: C^ gR, gCINSg

Calculado: C % 59,7 H % 5,0 C1 % 11,0
Encontrado: 59,8 4,9 11,0

Ejemplo 14: clorhidrato de(ZThidroxÍ-2-etoxi-4- 
piperidípo¡7-l-met il-2-propil} -10-metoxi-2-fenotiazina.

Trabajando 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-2-etoxi)-4-piperidi
no7-3-metil-2-propil j -lO-metoxi-2-fenotiazina bajo forma
de un aceite que se disuelve en éter. Se trata la soluoión

obtenida con una solución etérea de ácido clorhídrico; se
filtra oon succión el precipitado obtenido y se le hace re
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cristalizar en una mezcla de etanol absoluto y éter; se ob­

tienen 4,8 g (35%) de clorhidrato de^/(hidroxi-2-etoxi)-4-
en

forma de cristales blancos. Punto de fusién: 207^0 en el mi 
croscopio de platina calefactora.

Análisis: ^24%3^^2^3^
Calculado: C% 62,0 H% 7,2 N% 6,0 S% 6,9 01% 7,6
Encontrado: 62,0 7,3 6,0 7,0 7,4
" Ejemplo 15: clorhidrato de í/rhidroxi-4-butoxi)-
4-piperidina7-3-propil -10-trifluorometil-2-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 1, pero utilizando 
49,7 g (0,145 moles) de (cloro-3-propil)-i0-trifluorometil- 
2-fenotiazina y 25,5 g (0,145 moles) de (piperidil-4-oxi)- 
4-butanol, se obtienen 29 g (39%) de clorhidrato de j/(hi- 
droxi-4-butoxi)-4-piperidino¡7-3-propil j -10-trifluorometil- 
2-fenotiazina bajo forma de cristales blancos.

Punto de fusión: 67^0 en el microscopio de plati­

na calefactora:

Análisis: ^25%2^^3^2^2^
Calculados C% 58,1 H% 6,2 N% 5,4 S% 6,2 Cl% 6,9
Encontrado: 58,0 6,4 5,5 6,3 6,7

Ejemplo 16: (zOiexanoilosi-2-etoxl)-4-piperidi-

25,

n^7-l-.propil -lO-trifluorometil-2-fenotiazina.
Se disuelven 18,1 g (0,04 moles) de ^¿(hidroxi-2- 

etoxi) "4-piperidin¿7-3-propil j -lO-trifluorometil-2-fenotia
11 . 5.72 19
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zina, preparada tal como se indica en el Ejemplo 3, en 150 
mi de benceno anhidro que contienen 4,04 g (0,04 moles) de 
trietilamina. Se añade gota a gota a esta solución, una so 
lución de 5,36 g (0,04 moles) de cloruro de hexanoílo en 
50 mi de benceno anhidro. Se agita esta mezcla durante cua 
renta y ocho horas a la temperatura ambiente. Se elimina en 
toncos el precipitado formado y se lava el filtrado beacéni 
co recogido con una solución acuosa normal de bicarbonato 
de sodio, y luego con agua. Después de secado y concentra­
ción de la solución bencénica, se disuelve el aceite obte­
nido en éter y se añade una solución de éter clorhídrico, 
lo que hace precipitar el clorhidrato de ^ZThidroxi-2-etoxi)- 
4"Piperidino7-3-propilj -lO-trifluorometil-2-fenotiazina que 
no ha reaccionado. Se filtra oon succión este precipitado y 
se hace borbotear una corriente de amoníaco por el filtra­
do etéreo. Después de filtraoión del cloruro de amonio for 
mado y de evaporación del éter, se obtienen 15 g (68%) de 
 ̂¿Thexanoiloxi-2-etoxi)-4-piperid inn/-3-propilj -10-tri- 

fluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de color 

ámbar claro.
Análisis? CggH^yF^NpO^S
Calculado: 0 % 63,2 H % 6,8 N % 5,1 S % 5,8 
-Encontrado: 63,3 7,0 4,9 5,8

Ejemplo 17s f Z(heptanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidi- 
no7=°3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina y oxalato

11 . 5 .7 2 -  20 -
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ácido.

a) Preparación deJLa base_

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando
5,26 g (0,0353 moles) de cloruro de heptanoilo, se obtienen 
8,2 g (41%) de ^/(heptanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidin¿7-3-pro 
pilj -i0-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un acei 
te de color ámbar claro.
Análisis: C ^ H ^ N g O ^ S
Calculado: 0 % 63,8 H % 7,0 N% 5,0 S% 5,7
Encontrado: 63,8 7,2 4,9 5,8

b) Preparación del oxalato áoido

Se disuelve en etanol absoluto la j /(heptanoiloxi- 
S-etMcl)-4-piperidin^-3-pmplll

tiazina obtenida anteriormente, y se añade a la solución asi 
formada la cantidad estequiomótrica de áoido oxálico. Se ais 
la el oxalato ácido dej^/(heptanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidin¿7- 

3-propilj -lO-trifluorometil-2-fenotiazina y se le hace re­
cristalizar en etanol de 95S.

Punto de fusión: 150SC en el microscopio de plati 

na calefactora.
Análisis: gH^^ F^NgO^S

Calculado: C % 58,7 13% 6,3 N % 4,3 S % 4,9
Encontrado: 58,8 6,4 4,3 4,9

Ejemplo 18: í¿Tóctanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidi-
no7-3-propil -10-trifluorometil-2-fenotiazina.

11 . 5 .72 21
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Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizan­

do 6,48 g (0,04 moles) de cloruro de octanoilo, se obtienen 
10,2 g (44%) de ^/(octanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidino7-3- 
propilj -lO-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un 
aceite de color ámbar claro.
Análisis: CL .H. .F^NJXS--------- 31 41 3 2 3
Calculado: C % 64,3 H % 7,1 N% 4.,8 S % 5,5
Encontrado: 64,5 7,4 4,8 ' 5,4

Ejemplo 19: í /?ñonanoiloxi-2-etoxi)-4-Piperidino7- 

3-propilj -1 O-trifluorometil-2-fenotiazina.
Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando

7,05 g (0,04 moles) de oloruro de nonanoflo, se obtienen 12 
g (50%) de{/(nonanoil-oxi-2-etoxi)-4-plperidin57-3-propil} 

-10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de 
color ámbar claro.

Análisis: ^32^43^*3^2^3^
Calculado: C % 64,8 H % 7,3 N % 4,7 S % 5,4
Encontrado: 64,8 7,4 4,7 5,5

Ejemplo 20: í/(decanoiloxi-2-etoxi)-4-Piperidino7- 
3-propil] -10-trifluorometil-2-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando 
3,45 g (0,0182 moles) de cloruro de decanoílo, se obtienen 
7,8 g (70%) de j/Tdecanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidinó7-3-pro- 

pilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un acei 
te de color ámbar claro.

1 1 . 5 .7 2 22
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Análisis: ° 3 3 = * 4 5 W
Calculado: C % 65,3 H % 7,5 N % 4,6 S % 5,3

Encontrado: 65,5 7,5 4,6 5,3
Ejemplo 21: /V/fheptiloxi-3-proploniloxi)-2-eto- 

xl7-4-Pineridino ! -3-propjl7-10-trifluorometil-2-fenotiazi-
na.

a) {/(heptiloxi-3-pro^ioniloxi) -2-etoxj7-4-pi-
^eridinoj. -3j2propil/-10-trifluoro^til-2-fenotiazina^

Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando 

8,26 g (0,04 moles) de cloruro de heptiloxi-3-propionilo, 
se obtienen 14,9 g (60%) de /"j/j(heptiloxi-3--propioniloxi)- 
2-etoxj7-4-piperidino j -3-propil/Ll0-trif luoromet il-2-f eno- 
tiazina bajo forma de un.aoeite de color ámbar claro. 

Análisis: ^33^45^*3^2^4^
Calculado: C % 63,6 H % 7,3 N% 4,5 S % 5,2
Encontrado: 63,7 7,5 4,4 5,1

b) Preparación del ácido heptiloxi-3-^ropiónico_ 
Se disuelven 25,3 g (1,1 moles) de sodio en 464,8 

g (4 moles) de alcohol heptilico calentado a 150SC. A con­

tinuación se añaden gota a gota bajo agitación 54 g (0,49 
moles) de ácido cloro-3-propiónico, y luego se continua ca 
lentando a esta temperatura durante dos horas; hay apari­
ción de un precipitado. Se enfría, se añaden 1,5 litros de 
agua y se extrae con óter. Se acidifica la fase acuosa con 
ácido sulfúrico concentrado y se extrae con éter. Se lava
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con agua la fase etórea, se la seca y se la concentra. Se 
destila el residuo y se obtienen 4-9 g (52%) de ácido hep- 
tiloxi-3-propiónico bajo forma de un aceite incoloro. P. de
ob. = 1653C; /n/-Q22 1 ,436.
Análisis:************ 10 20 3
Calculado: C % 63,8 H % 10,7
Encontrado: 64,2 10,9

c) Praparaci.ón del clorura de_heptiloxi-3-propio-
nilOo,

Se disuelven 49 g del ácido precedente en 75 mi 
de cloruro de tionilo y se lleva a ebullición a reflujo du­
rante tres horas. Se evapora el cloruro de tionilo en exce­
so y se destila el residuo. Se obtienen 40,5 g (76%) de cío 
ruro de heptiloxi-3-propionilo bajo forma de un líquido de 
color amarillo claro.

Análisis!
de eb. Q oí " 7630; /n/ 

^10^19^^ 2

22
D = 1,437.

Calculado: C1 % 17,2
Encontrado: 17,6

Ejemplo 22: Z"f/Tundeeilen-9-oiloxi)-2-etoxi7-4- 

piperidino -3-propil7-10-trifluorometil-2-fenotiazina y
oxalato ácido.

a) Preparación de_la base^
Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando 

8,08 g (0,04 moles) de cloruro de undecilen-9-oilo, se ob-
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tienen 7,3 g (30%) de ^¿Tundee ilen-9-oiloxi)-2-etoxi7-4- 
piperidino j -3-propil7-l0-trifluorometil-2-fenotiazina bajo 

forma de un aceite de color ámbar claro.
Análisis: C H F N 0 S 34 45 3 2 3
Calculado: C % 66,0 H % 7,3 N % 4,5 S % 5,2

Encontrado: 66,2 7,4 4,5 5,2

b) Preparación del oxalato ácido.
Trabajando como en el párrafo b) del Ejemplo 17,

pero utilizando la base anteriormente preparada, se obtiene
el oxalato ácido de /"^ZTundecilen-9-oiloxi)-2-etoxj7-4-pi-
peridinoj -3-propil7<"-l 0-trifluorometil-2-fenotiazina que se
hace recristalizar en la mezcla de acetona-óter.

Punto de fusión: 122SC en el microscopio de plati
na calefactora.
Análisis: C.^H._F.N^0_S
— ------  36 47 3 2 7
Calculado: C % 61,0 H % 6,7 N % 4,0 S % 4,5

Encontrado: 61,1 6,9 3,9 4,6

E jemplo 23: í decano iloxi-4-butoxi)-4-piperid in¿7- 
3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina y oxalato ácido, 

a) Preparación de_la ba^e^
Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizan­

do 12,9 g (0,0269 moles) de^/Ihidroxi-4-butoxi)-4-piperidi 
no7*"3-propilj -10-trifluorornetil-2-fenotiazina, preparada 
como se indica en el Ejemplo 15, y 5,65 g (0,0298 moles) de 
cloruro de decanoílo, se obtienen 8 g (47%) de ^/(decanoilo

12 . 5 .72 25 -



10

15

20

25

12 . 5 .72

402731
xi.-4-bH.toxi) "4-piperidino7"3-propil j -1O-trifluorometil-2-
fenotiazina bajo forma de un aceite de color ámbar claro.
Análisis: CL„H._F,M,S— -*-*=- 35 49 3 2 3
Calculado: C % 66,2 H % 7,8 N % 4,4 S % 5,1 
Encontrados 66,1 7,9 4,4 5,1

b) Preparación del oxalato ácido.
Trabajando como en el párrafo b) del Ejemplo 17, 

pero utilizando la base anteriormente preparada, se obtiene 
el oxalato ácido de^¿Tdecsnoiloxi-4-butoxi)-4-piperidina7- 
3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina que se hace re­
cristalizar en la mezcla de etanol-éter.

Punto de fusión: 120SC en el microscopio de plati 
na calefactora.
Análisis: C H F N 0 S
------37 51 3 2 7
Calculado: C % 61,3 H % 7,1 N % 3,9
Encontrado: 61,4 7,0 4,0

Ejemplo 24: í ¿Ihexadecanoiloxi-2-etoxi)-4-Diperi-
dino7-3-propil -lO-trifluorometil-2-fenotiazina y oxalato
ácido.

a) Preparación de_la base_^
Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando 

15,2 g (0,0553 moles) de cloruro de hexadeoanoilo, se obtie 
nen 11,5 g (30%) de ̂ /(hexadecanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidi- 
ns7-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de 
un aceite de color ámbar claro.
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Análisis: 0 H ,F N 0 S------- 39 57 3 2 3
Calculado: C % 67,8 H % 8,3 N % 4,1 S % 4,6

Encontrado: 67,7 8,5 3,9 4,5
b) Preparación del oxalato ácido.
Trabajando como en el párrafo b) del Ejemplo 17, 

pero utilizando la base anteriormente preparada, se obtie­
ne el oxalato ácido de {/(hexadecanoiloxi-2-etoxi)-4-pipe- 

riding7-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina que se 
hace recristalizar en etanol de 95 s.

Punto de fusión: 130SC en el microscopio de plati 
na calefactora.
Análisis: ^^^^F^N^O^S

Calculado: C % 63,1 H % 7,6 N % 3,6 S % 4,1
Encontrado: 63,0 7,8 3,5 4,2

Ejemplo 25: í Zídecanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidino7- 
3-propil j-10-fenotiazina y clorhidrato, 

a) Preparación de la base.
Se disuelven 31 g (0,081 moles) de {/(hidr.xi-2- 

etoxi)-4-piperidino/-3-propilj -10-fenotiazina (preparada

tal como se indica en el Ejemplo 1 o en el Ejemplo 2) en 
200 mi de benceno anhidro que contiene 8,2 g (0,081 moles) 
de trietilamina. Se añade gota a gota a esta solución, una 
solución de 15,4 g (0,081 moles) de cloruro de decanoilo en 
100 mi de benceno anhidro. Se agita esta mezcla durante cua 
renta y ocho horas a la temperatura ambiente. Se filtra con
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succión entonces el precipitado formado y se lava el filtra 
do bencénico recogido con una solución acuosa de bicarbona­
to de sodio y luego con agua.

Después de secado y concentración de la solución 
bencénica, se disuelve en éter el aceite obtenido y se aña­
de una solución de éter clorhídrico. Se filtra con succión 
el precipitado formado y se recristaliza dos veces en etanol 

absoluto, lo cual proporciona el clorhidrato de /(decano i- 
loxi-2-etoxi)-4-piperidino7-3-propil^ -1O-fenotiazina bajo 
forma de cristales blancos higroscópicos.

Se pone este precipitado en suspensión en éter an 
hidro y se hace borbotear por él una corriente de amoniaco. 
Después de separación del cloruro de amonio formado, por 
filtración y evaporación del éter, se obtienen 20 g (46%) 
de ̂  /(decanoiloxi-2-etoxi)-4-piperidino/-3-propil j -1 O-fe­
notiazina bajo forma de un aceite de color ámbar claro.

Calculado: C % 71,3 H % 8,6 N % 5,2 S % 6,0
Enoontrado: 71,5 8,8 5,2 5,8

b) Preparación del clorhidrato.
El . l e b r a t o  da (¿rdaaan.il.n-2-.t.xi)-4-,i,a 

riding7-3-propil #-10-fenotiazina, preparado como se indi­
ca anteriormente, es aislado y recristalizado en etanol ab 
soluto.

Punto de fusión instantáneo: 50sc (higroscópico).

12 . 5 .7 2 28 -



10

15

20

25

12 . 5 .72

402731
C H C1N 0 S 
32 47 2 3

C% 66,8 H% 8,2 N% 4,9
Análisisg
Calculado: C% 66,8 H% 8,2 N% 4,9 S% 5,6 Cl% 6,2

Encontrado: 66,9 8,3 4,8 5,7 6,3
Ejemplo 26: ¿"j¿?trimetoxi-3.4.5-benzoiloxi)--2- 

etoxi7-4-piperidinol -3-propil7-10-trifluorometil-2-feno- 
tiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 25, pero utilizan 
do 18,7 g (0,04 moles) deí/fhidroxi-3-propoxi)-4-piperi- 
dino7-3-propil} -10-trifluorometil-2-fenotiazina (prepara­
da tal como se indica en el Ejemplo 8) y 9,2 g (0,04 moles) 
de cloruro de trimetoxi-3,4,5-benzoílo, se obtienen 8,5 g 
(33%) de ¿trimetoxi-3,4,5-benzoiloxi)-2-etoxi/-4-pipe-
ridinoj -3-propil/-10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo for 
ma de un aceite de color ámbar claro.
Análisis: C__H__F_N_0.S--------- 33 37 3 2 6
Calculado: C % 61,3 H % 5,8 N % 4,3 S % 5,0
Encontrado: 61,5 5,9 4,2 5,0

Ejemplo 27: í /íacetoxi-3-propoxi)-4-pjperidino7- 
3-propil] -10-trifluorometll-2-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 25, pero utilizando 

18,7 g (0,04 moles) de ^¿Ihidroxi-3-propoxi)-4-piperidino7- 
3-propilj -l0-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 ^¿{acetoxi-3- 
propoxi)-4-piperidinp7-3-propil j -lO-trifluorometil-2-feno-
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tiazina bajo forma de un aceite de oolor ámbar claro.
Análisisa C_ JL F.N.O S 26 31 3 2 3
Calculado: C % 61,4 H % 6,1 N % 5,5 S % 6,3
Encontrado: 61,3 6,2 5,6 6,4

Ejemplo 28: í /racetoxi-4-butoxi)-4-piperidino7- 
3-nroDil {-1O-trifluorometil-2-fenotiazina.

Trabajando como en el Ejemplo 25, pero utilizan­
do 14,8 g (0,0308 moles) de^/Thidroxi-4-butoxi)-4-piperi- 
dlna7-3-propllj -10-trifluorometil-2-fenotiazina (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 
 ̂Aacetoxi-4-butoxi)-4-piperidino7-.3-propilj -10-trifluoro 

metil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite de color ámbar 
claro.
Análisis: Cg-yH^F^NgO^S
Calculado: C % 62,0 H % 6,4 N % 5,4 S % 6,1
Enoontrado: 62,0 6,5 5,2 6,1

Ejemplo 2Qs í/íoctanoiloxi-2-etoxi)-4-PÍperidino7-

3- propili -10-trifluorometil-2-fenotiazina.
Se disuelven sucesivamente, en 250 mi de metilotil 

cotona, 6,16 g (0,0412 moles) de yoduro de sodio, 14,1 g 
(0,0412 moles) de (oloro-3-propil)-10-trifluorometil-2-feno- 
tiazina, 11,2 g (0,0412 moles) de octanoato de (piperidil-
4- oxi)-2-etilo y 4,16 g (0,0412 moles) de trietilamina. Se 
calienta a ebullición a reflujo con agitación durante vein
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te horas. Despuás de enfriamiento, se elimina el precipita­
do formado y se evapora hasta sequedad el filtrado recogi­
do. Se obtiene un aceite que se disuelve en cloruro de me- 
tileno. Se lava esta solución orgánica con una solución 
acuosa de bicarbonato de sodio y luego con agua, se la seca 
y se la concentra, lo cual proporciona un aceite, que se di 
suelve en éter. Se trata la solución obtenida con una solu­

ción etérea de ácido clorhídrico, lo cual hace precipitar 
el clorhidrato del octanoato de (piperidil-4-oxi)-2-etilo 

que no ha reaccionado. Se filtra con succión este precipi­
tado y se hace borbotear amoniaco por el filtrado etéreo.
Se filtra con succión el cloruro de amonio formado, se eva 
pora el éter y se obtienen 17,8 g (75%) de^/foctanoiloxi- 
2-etoxi) -4-piperidino¡7-3-propil j -10-trifluorometil-2-feno 
tiazina bajo forma de un aceite de color ámbar olaro.

El espectro de infrarrojos y la cromatografía en 
capa delgada indican que este produoto es idéntico al obte 
nido en el Ejemplo 18.

Ejemplo 30: [/racetoxi-2-etoxi)-4— piperidino7-3- 
propil j -10-trifluoromet il-2-f enot iaz ina.

Trabajando como en el Ejemplo 29, pero utilizan­
do 17,5 g (0,093 moles) de acetato de (piperidil-4-oxi)-2- 

etilo, se obtienen 9,7 g (21%) de^/(acetoxi-2-etoxi)-4-pi 
p.riahx7-3-Pr°PU ] -10-trülm,r..etU-2-í.n.tiMin. Tajo 
forma de un aceite de oolor ámbar claro.
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Análisis: C H F N O S
----- — " 25 29 3 2 3
Calculado: C % 60,7 H % 5,9 N % 5,7 S % 6,5

a) Prepara.cj.ón de__la bane^
Trabajando como en el Ejemplo 16, pero utilizando

7,27 g (0,0407moles) de cloroformiato de heptilo en lugar 

de 5,36 g de cloruro de hexanoílo, se obtienen 8,9 g (37%)

-10-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un aceite
de color ámbar claro.
Análisis: C_ H. F.N.O.S

---"  31 41 3 2 4
Calculado: C % 62,6 H % 7,0 N % 4,7 S % 5,4
Encontrado: 62,8 7,1 4,7 5,4

b) Preparación del oxalato^ ácido.
Trabajando como en el párrafo b) del Ejemplo 17,

pero utilizando la base anteriormente preparada, se obtie­
ne el oxalato ácido de  ̂¿((heptiloxicarboniloxi-2-etoxi)-4- 
piperid inp/-3-propilj -10-trifluorometil-2-fenotiazina que 
se hace recristalizar en la mezcla de acetona-éter.

Punto de fusión: 114BC en el microscopio de pla-

Encontrado: 60,9 6,0 5,6 6,5
E jemplo 31: í ZCheptiloxicarboniloxi-2-etoxi)=4- 

piperidino?-*3-propil -=10-trifluorometil-2-fenotiazina y

oxalato ácido.

tina calefactora. 
Análisis: C H F N 0,S

33 43 3 2 8
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Calculado: C % 57,8 H % 6,3 N % 4,1 S % 4,7

Encontrado: 58,0 6,3 4,1 4,7

Ejemplo 32: í /Cundeoiloxicarboniloxi-2-etoxi)-4- 
piperidino7-3-propil -lO-trifluorometil-2-fenotiazina.

a)^Pre^aración_de la_base.

Trabajando 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 cloruro de hexanoilo, se obtienen 8 g 
(30%) de /fundec iloxicarboniloxi-2-etoxi)-4-piperidin¿7- 

3-propil -lO-trifluorometil-2-fenotiazina bajo forma de un 
aceite de color ámbar claro.
Análisis: C..H..F.N.0.S"***"*;-----  35 49 3 2 4
Calculado: C % 64,6 H % 7,6 N % 4,3 S % 4,9
Encontrado: 64,3 7,6 4,4 4,9

b) Preparación del oxalato ácido.
Trabajando como en el párrafo b) del Ejemplo 17, 

pero utilizando la base preparada anteriormente, se obtie­

ne el oxalato áoido de j/(undeciloxicarboniloxi-2-etoxi)-4- 
piperidino7-3-propilj -l0-trifluorometil-2-fenotiazina que 
se hace recristalizar en etanol de 95S.

Punto de fusión: 115S C en el microscopio de pía 

tina calefactora.
Análisis: C H F N 0 S

37 51 3 2 8
Calculado: C % 60,0 H % 6,9 N % 3,8 S % 4,3 
Encontrado: 59,3 6,9 3,8 . 4,4

12.5.72 33
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c) El cloroformiato de undecilo ha sido preparado 

segán el método descrito por H. NAJBR, P. CHABRIER y R. o m  
DICELLI, Bull. Soc. Chim., 1955, página 1.189, por acción 
de una solución toluénica de fosgeno sobre el alcohol unde- 

cilico.
23^  =95 -lOCC, „ = 1,437.P. de eb.

Análisis:— 1 2 23 <C
Calculado: C1 % 15,1
Encontrado: 15,5

Ejemplo 33: (piperidil-4— oxi)-2-etanol.
a) ^(bencil-1 -pil^ridil-4l-ox^7^2-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 mi de éter an
hidro. Después de haber agitado durante media hora, se a %
de una suspensión de 7,6 g (0,2 moles) de hidruro de litio
y de aluminio en 200 mi de éter anhidro.

Después de haber agitado durante media hora, se
añade gota a gota una solución de 93,2 g (0,4 moles) de
bencil-8-dioxa-l,4-aza-8-espiro-(4,5)-decano en 400 mi de

éter anhidro. Se agita todavía durante dos horas más a la
temperatura ambiente después del final de la adición. Se en
fría enérgicamente y luego se añade muy suavemente 1 litro
de agua. Se aloaliniza la mezcla con 90 g de hidróxido 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 Z(benoil-1-piperidil-4)-ox^7-2-etanol bajo forma 
de un aceite claro.

F. de eb. ^  = 140SC; /n/ p  = 1,633.
Análisis: O H NO**-***̂****̂"'*' 14 21 2
Calculado: N % 6,0

Encontrado: 5,9
b) ^pip^rid^l-4-oxij[-2-etano_l^

Se disuelven 48 g (0,204 moles) de ¿Tbencil-1-pi- 
peridil-4)-ox^7-2-etanol en 500 mi de etanol absoluto. Se 
hace actuar hidrógeno a 50SC en presencia de 5 g de pala- 
dio sobre carbón al 5% hasta que sea absorbida la cantidad 
teórica de hidrógeno.

Se separa el catalizador por filtración, se evapo 
ra el etanol y se destila el residuo. Se obtienen 22 g (74%) 
de (piperidil-4-oxi)-2-etanol bajo forma de un aceite inco 

loro que cristaliza al efectuar el enfriamiento.
P. de eb. = 110SC.0,01
Se deja recristalizar el producto en ciclohexano.

P. de fg = 
Análisis:

7230.
C H NO^ 7 15 2

25

Calculado: C % 57,9 H % 10,4 N % 9,7
Encontrado: 57,5 10,5 9,8

c) El bencil-8-dioxa-l,4-aza-8-espiro-(4,5)-deca

12.5.72 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 oon una entrada para gas y un separador del 
tipo Dean & Stark, se mezclan 68,3 g (1,1 moles) de otilen 
gliool y 1 litro de benceno anhidro.

Se calienta a ebullioión para eliminar el agua 
eventualmente presente y luego se añaden 189 g (1 mol) de 

bencil-1-piperidona-4. Se prosigue el calentamiento 'a ebu­
llición, al mismo tiempo que se hace pasar por la soluoión 
una oorriente de ácido clorhídrico gaseoso anhidro, hasta 
que se hayan recogido 18 mi (1 mol) de agua (lo cual exige 
aproximadamente 6 horas).

Despuós de enfriamiento, se filtra oon suoción el 
precipitado obtenido, se le lava oon benceno y se le deja 
reoristalizar en etanol absoluto. Se obtienen 213 g (79%) 
de clorhidrato de bencil-8-dioxa-1,4-aza-8-espiro-(4,5)-de
cano bajo forma de cristales blancos. P. de f. = 2623C.

K
Se pone al producto precedente en suspensión en 

1 litro de éter anhidro y luego se hace pasar durante oua 
tro horas una corriente de amoníaco. Se separa por filtra­
ción el sólido restante y se evapora el éter. Se obtienen 
178 g (76% calculado a partir de la bencil-1-piperidona-4) 
de bencil-8-dioxa-l,4-aza-8-espiro-(4,5)-decano bajo forma 
de un aceite de color ámbar claro que cristaliza en nevera 
(p. de f.<50SC).

12.5.72 36
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Análisis: C..H._N0_********—  --- 14 19 2
Calculado: N % 6,0
Encontrado: 6,0

Ejemplo 34: (piperidil-4-oxi)-3-prooanol.
a) ^bencil-1 -piperidil-4j.^x^-3^pro2^upl.__ 
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%) de /(bencil-1-piperi 
dil-4)-oxiJ7-3-propanol bajo forma de un aceite claro.

P. de eb. = 160SC, /n/ - 1,531.
Análisis: C^H^NO^
Calculado: N % 5,6
Encontrado: 5,7

b) i.piPRriAil-4-oxij[_"-3,"2ropanol^.

Trabajando como en el Ejemplo 38 b), pero utili­
zando 47,5 g (0,19 moles) de ¿[bencil-1-piperidil-4)-oxi¡7- 
3-propanol, se obtienen 22,2 g (73%) de (piperidil-4-oxi)- 
3-propanol bajo forma de un aceite incoloro.

P. de eb. ^ ^  = 112SC, /n/ ^  = 1 ,488. 
Análisis: CgH^^NOg

Calculado: C % 60,3 H % 10,8 N % 8,8
Encontrado: 60,4 10,7 9,0

c) El bencil-9-dioxa-l,5-aza-9-espiro-(5,5)-unde 
cano se puede obtener trabajando como en el Ejemplo 38 o), 

pero utilizando 83,6 g (1,1 moles) de propanodiol-1,3 se

12.5.72 - 37
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obtienen 180 g (73%)(calculado a partir de la bencil-1-pipe 
ridona-4), de bencil-9-dioxa-l ,5-aza-9-espiro-(5,5)-und.eca- 
no bajo forma de un aceite de color ámbar claro que crista­
liza en nevera (p. de f.c50RC).
Análisis: C H NO1̂5̂ 21 2 
Calculado: N % 5,7
Encontrado: 5,6

Ejemplo 35: (piperidil-4-oxi)-2-dimetil-l.2-eta-

nol.
a) ^[bencil-1 -pj^eridil-4j.-oxjJ^2-dijmetil-1 ̂ 2-

etanol^
Trabajando 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-1 -piperidil-4)-oxj/'-2-dimetil-1,2-etanol bajo for 
ma de un aceite claro.

1,5 21.P. de eb. 0̂,01
C H NO^
16 25 2

Calculado: N % 5,3

= 150-155SC; /n/ ^0

Análisis:

Encontrado: 5,5
b) ÍPj^^i*idil-4-oxij_-2-dimetil-1,, 2-e t anolj. 
Trabajando como en el Ejemplo 38b), pero utili­

zando 83,3 g (0,315 moles) de /Cbencil-1-piperidil-4)-oxjT- 
2-dimetil-1,2-etanol, se obtienen, después de recristaliza 
clon en ciclohexano, 37,5 g (75%) de (piperidil-4-oxi)-2-

12.5,72 38 -
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dimetil-i,2-.etanol bajo forma de cristales blancos. P. de

f. = 88sC:K
Análisis; Cgllj ¿jNOg

Calculado: C % 62,4 H % 11,1 N % 8,1

Encontrado: 62,2 10,9 8,0
c) El bencil-8-dioxa-1,4-dimetil-2,3-aza-8-espi- 

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

pío 38c), pero utilizando 99,1 g (1,1 moles) de butilengli- 
col; se obtienen 200 g (77% calculado a partir de la bencil- 
1-piperidona-4) de benc il-8-d ioxa-1,4-d imet il-2,3-aza-8-es 
piro-(4,5)-°decano bajo forma de un aceite de color ámbar 
claro.
Análisis: Ĉ  gHg^NOg
Calculado: N % 5,4
Encontrado: 5,6

Ejemplo 36: (piperidil-4-oxi)-4-butanol.

a) ¿(bencil-1 -piperidil-4l-ox^-4^butanol^
Trabajando como en el Ejemplo 38a), pero utilizan

do 110 g (0,421 moles) de bencil-10-dioxa-1,6-aza-l0-espiro-

(5,6)-dodecano, se obtienen 71,5 g (65%) de /fbencil-i-pi-
peridil-4)-oxj[7-.4-butanol bajo forma de un aceite claro.

P. de eb. , . = 165SC.0,05
Análisis: C H NO--------- 16 25 2
Caloulado: N % 5,3
Encontrado: 5,6

12.5.72 - 39 -
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b) i^j^eildil-4-oxij.-4-butanol.
Trabajando como en el Ejemplo 38b), pero utilizan

do 82,9 g (0,314 moles) de ¿Tbencil-1 -piperidil)-4-oxjí7-4-
butsnol, se obtienen 34,1 g (61%) de (piperidil-4-oxi)-4-bu
tanol bajo forma de un aceite inodoro.

P. de eb. = 120^0, /n/ ^  = 1,486.
Análisis: C H NO
" * * — 9 19 2
Calculado: C % 62,4 H % 11,1 N % 8,1

Encontrado: 61,9 11,2 8,0
o) El bencil-10-dioxa-1,6-aza-l0-espiro-(5,6)-

dodeoano se puede obtener trabajando como en el Ejemplo
38c), pero utilizando 57,6 g (0,64 moles) de butanodiol-
1,4; se obtienen 139,6 g (92% a partir de la bencil-1-pi-
peridona-4) de bencil-l0-dioxa-l,6-aza-l0-espíro-(5,6)-do-
deoano bajo forma de un aceite de color ámbar claro que
cristaliza en nevera. Punto de fusión instantáneo: 52BC.
Análisis: C _ „H„..N0,**********̂ **** 1 o 23 2
Calculado: N % 5,4
Enoontrado: 5,2

Ejemplo 37: aoetato de (piperidil-4-oxi)-2-etilo. 
a) aoetato^ de /^benc il-l^-pd^erid il-4 )̂ -oxi^-2-et i- 

lo^

A una solución de 47 g (0,2 moles) de /Tbenoil-1- 
piperidil-4)-ox^-2-etanol, preparado según el Ejemplo 38a), 
y de 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina en 300 mi de bence-
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no, se aHaden gota a gota, enfriando a 20SC oon ayuda de un 
baño 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 succión el 
precipitado formado. Se lava el filtrado bencónico con una 

solución acuosa de bicarbonato de sodio y luego con agua. 
Después de secado y evaporación de la solución bencénica, 

se destila el residuo y se obtienen 36,5 g (66%) de aceta­
to de /(bencil-1 -piperidil-4) -oxi¡7-2-etilo bajo forma de 
un aceite claro.

F. de eb. „ , = 160SC - 170SC; /n/ ^  = 1,512.0,1
Análisis: C.JE_,IKL...*'.. 1 o ¿j j
Caloulado: C % 69,3 H % 8,4 N % 5,1
Enoontrado: 68,7 8,4 4,9

b) acetato de_(^i^eridil-4-^i)-2-etjl.o^
Se disuelven 36,4 g (0,131 moles) de acetato de 

¿Xbencil-1-piperidil-4)-oxi7-2-etilo en 200 mi de etanol ab 

soluto. Se hace actuar hidrógeno a 50CC en presencia de 3,5 
g de paladio al 5% sobre carbón hasta que sea absorbida la 
cantidad teórica de hidrógeno.

Se separa el catalizador por filtración, se evapo 
ra el etanol y se destila 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. = 102SC.; /n/ = 1,4665U y  i

12.5.72 41
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Análisis: 
Calculado: 
Encontrado:

C H
9 17 3 

c % 57,7
57,5

H % 9,2 N % 7,5 
9,2 7,5

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

A una solución de 4-7 g (0,2 moles) de /Tbencil- 
1-piperidil-4)-ox¿7-2-etanol, preparado según el Ejemplo 
38a), y de 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina en 300 mi de 
benceno, se añaden, gota a gota, enfriando a 2060 con ayu­
da de un baño de hielo exterior, 32,4 g (0,2 moles) de cío 
ruro de octanoílo. Se deja en reposo a la temperatura am­
biente durante veinticuatro horas, y luego se filtra con 
succión el.precipitado formado. Se lava el filtrado bencé- 
nico recogido con una solución acuosa de bicarbonato de so 
dio, y luego con agua. Después de secado y evaporación de 
la solución bencénica, se disuelve el residuo obtenido en 
300 mi de etanol absoluto. Se hace actuar hidrógeno a 5030 
en presencia de 4,5 g de paladio al 5% sobre carbón, hasta 
que se absorbida la cantidad teórica de hidrógeno. Se se­
para el catalizador por filtración, se evapora el etanol y 
se destila el residuo. Se obtienen 35,5 g (64%) de octa­
noato de (piperidil-4-oxi)-2-etilo bajo forma de un aceite 

claro.
P. de eb. = 1503C - 15660; /n/ ^  = 1,464.0,1 D

Análisis: C.JLJSfO.— ------- 15 29 3

12.5.72 42 -



Calculado: C % 66,4 H % 10,8 N % 5,2
Encontrado: 66,0 10,7 5,3

Esta solicitud que corresponde a la presentada en 

Francia, el día 14 de Mayo de 1971, con el número 71-17510, 
5 se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Esta­

tuto sobre Propiedad Industrial.

10 Reivindicaciones

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
15 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invención en EspaEa, por VEINTE aHos, son los siguientes:
1.- Procedimiento de preparación de derivados de 

(alcoxi-4-piperidino-alcohil)-l0-fenotiazina de fórmula (i):
20

25
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en la cual X representa un átomo de hidrógeno o de cloro o 
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, que 
pueden ser idénticos o diferentes, representan un átomo de 
hidrógeno o un radical alcohilo que comprende como máximo 
4 átomos de carbono, p puede toma los valores 0 ó 1, n pue 
de tomar los valores 0, 1 ó 2 y A representa bien sea un 
átomo de hidrógeno, bien sea un radical -COR^ en el cual 
R^ representa un radical polimetoxi-fenilo o un radical al 
cohilo que contiene oomo máximo 18 átomos de carbono y que 
puede comprender un doble enlace o un radical oxi (-0-), o 
bien un radical -COORg en el cual Rg representa un radical 
alcohilo lineal que contiene como máximo 15 átomos de car­
bono, asi como de sus sales farmacéuticamente compatibles, 
caracterizado porque se hace actuar una halógeno-alcohil- 
10-fenotiazina de fórmula

44 —
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X

( 2 )

en la cual X, B y p tienen los significados anteriormente 

indicados e Y representa un átomo de cloro o de bromo, con 
un derivado de piperidina de fórmula:

en la cual A, R y n tienen los significados anteriormente 
indicados, y porque, o bien se aísla el producto de fórmu­
la (1) obtenido, y eventualmente se hace aotuar sobre di­
cho producto un áoido mineral u orgánico para formar la sal 
del mismo, o bien, a condición de haber preparado un pro­
ducto de fórmula (i) en la cual A representa un átomo de 
hidrógeno, se hace reaccionar dicho producto bien sea con
un cloruro de ácido de fórmula C1-C0-R^, en la cual R„ tie1 1 "
ne los significados anteriormente indicados, y luego se

(3)

4-5
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aísla el producto de fórmula (1), en la cual A representa 
un radioal -COR^, asi obtenido, y eventualmente se hace ac­
tuar sobre dicho producto un ácido mineral u orgánico para 
formar la sal del mismo, bien sea con un cloroformiato de 

5 aleohilo de fórmula Cl-COORg, en la cual R^ tiene los sig­
nificados anteriormente indicados, y luego se aísla el pro 
ducto de fórmula (1), en la cual A representa un radical 
-COORg, asi obtenido, y eventualmente se hace actuar sobre 
dicho producto un ácido mineral u orgánico para formar la 

10 sal del mismo.
2.- Procedimiento de preparación de derivados de 

(alcoxi-4-piperidino-alcohil)-10-fenotiazina.
Tal y como se ha descrito en la memoria que ante 

cede y con los fines que se han especificado.
1$ Esta Memoria consta de cuarenta y seis hojas es­

critas a máquina, por una sola cara.

Madrid, -
P. A.

Atberfi
tRorFoá
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