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Memoris descriptiva

para solicitar  PATENTE DE INVENCION por 20 aifios

a nombre de ROUSSEL-UCLAF

sociedad andénima francess

con domicilio en 35, Boulevard des Invalides,
Paris 7, Francia.

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
(ALCOXI—4—ALCOHIL-4~PIPERIDINO-ALCOHIL)-10—
~FENOTIAZINAS" (Clase Internacional (074)
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La presente invencién tiene por objetc un proce-
dimiento de preparacidén de nuevos derivados de (alcoxi-4-
-alcohil-4-piperidino-alcohil)-l0O~fenotiazinas y de sus sa
les de adieibén con los dcidos minerales u orgénicos, res-
pondiendo dichos derivados a la férmula:

X (1)

2
RN -CHp-gH-(CHy) p“o< O~CH-(CH,,) ~CH~0-A
5 B

! I
R R

en la cual X represente un dtomo de hidrbgeno o de cloro o
un radiecal trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, 1dén
ticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un
radical alcohilo que comprende como méximo 4 dtomos de car
bono, 7 representa un radical alcohilo, lineal o0 ramifica-~
do, que contiene como méximo 10 dtomos de carbono, p repre
senta los valores O 6 1, n representa los valores 0, 1 6 2,
¥ A representa un dtomo de hidrégeno o un radical -CORl, en
el cual Rl representa un radical polimetoxi-ferilo o wn ra
dical alcohilo que contiene como méximo 18 dtomos de carbo
no y que puede contener un enlace doble o un radical oxi
(-0-), o bien A representa un radical -COOR,, en el que R,
representa un radical alcohilo lineal que contiene como mg
ximo 15 4tomos de carbono,
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El procedimiento de preparacién de los derivados
de (alooxi-4-alcohil-4=-piperidino-alcohil)-10-fenotiazinas
definidos por la férmula 1 anterior, asi como sus sales,
se caracteriza por el hecho de que se hace reaccionar una

halogeno=-aleohil-10~fenotiazina de férmula 2:

X
/7 ‘g
=/
i _ -—CH2~;}|H-( cnz)me (2)
\

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

do de la piperidina de férmula 3:

/ Z
sl X (3)
O CHm(CHz)n—?H-O—A

I
R R

en la cual A, Z, R y n tienen los significados ya indica~
dos, y por el hecho de que:

a) o bien se alsla el producto de férmula 1 obtenido y, si
se desea, se hace reaccionar con dicho producto un 4cido mi

neral u orgdnico para formar la sal del mismoj
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b) o bien, con la condicién de haber preparado un producto
de férmula 1 en la cual A representa un 4tomo de hidrégeno,
se hace reaccionar dicho producto:

- bien sea con un cloruro de 4cido de férmula
ClmcouRl, en la que Rl tiene el significado ya indicado,
despuds de 1o cual se aisla el producto de férmula 1 en la

que A representa un radical ~COR, asi obtenido y, si se de

sea, se hace reaccionar sobre diiho producto un deido mine
ral u orgénico para formar la sal del mismoj

~ 0 bien con un cloroformiato de alcohilo de fér
mula Cl«COORZ, en la cual R2 tiene el significado ya indi-
cado, después de lo cual se aisla el producto de férmula 1,
en la que A representa un radical —COORZ, asi obtenido, y
sl se desea, se hace reacclonar sobre dicho producto wn dci
do mineral u orgdnico para formar la sal del mismo,

En las condiciones preferentes de puesta en préc
tica de la invencidn, el procedimiento de preparacién arri
ba descrito se realiza de la manera siguilente:

a) A una solucién del producto de férmula 2 en un disolven
te orgédnico inerte, se afiade una cantidad equimolecular de
una base orgdnica que puede desempefiar la funcibn de acep=-
tor de hidrdeido, tal como la trietilamina, y luego una cen
tidad equimolecular del producto de férmula 3., Ademés; es
particularmente ventajoso, sobre todo cusndo Y representa

un dtomo de cloro, operar en presencia de una ocantidad equi
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molecular de yoduro de sodio, Se mantiene la mezela obteni
da a una temperatura comprendida entre la tempersturs am-
biente y la temperatura de ebullicién del medio de reaccién
durante un periodo de tiempo comprendido entre diez horas
y cien horas. Terminada la reaccifén, se elimine por filtra
cién la sal de trietilamina formada y se aisla del filtra-
do el compuesto de férmula 1,

b) Ia reaccién del producto de férmula 1 en la cual A re-—
presenta un dtomo de hidrégeno con el cloruro de 4cido de
férmuls Gl~CO~Rl, 0 con el cloroformiato de alcohilo de
férmula Cl--COO--R2 se realize preferiblemente a la tempera—
tura embiente, en un disolvente tal como el benceno y en
presencia de una base orgénica tal como la trietilamina,
susceptible de combinarse con el dcido clorhidrico formado
en el curso de la reaccién.

¢) Los productos de férmula 1 presentan un cardcter bdsico
¥y seglin la invencidn, sus sales de adicidn con los dcidos
se pueden preparar por accién de los édcidos minerales u or
génicos correspondientes sobre estos productos de férmula
1, operando preferiblemente en presencia de un disolvente,
Se eligen ventajosamente disolventes anhidros tales como
el benceno, el éter etilico, el etanol y la acetona. Las
sales se pueden preparar sin alslar las bases correspon-
dientes,

d) Ias sales de adicidén con los 4cidos pueden ser, por
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ejemplo, las sales formadas con los dcidos clorhfdrico,
bromhidrice, yodhidrico, nitrico, sulfirico, fosfdérico,
acético, maleico, fumdrico, succinico, tartdrico, citrico,
oxdlico, aleano-sulfénicos y arilsulfénicos.

Los derivedos de férmula 1 y sus sales de adi-
cién con los dcidos farmacéuticemente aceptmbles tienen pro
piedades farmacolégicas notables; estdn dotados particular
mente de pr0piedades neurolépticas, antihistaminicas, enal
gésicas y espasmolitioas.

Los derivados de la piperidins de férmula 3 en
la cusl A representa un 4tomo de hidrégeno o un radical
=COR,, necesarios para la preparacién de los productos de
férmula 1 seglin le presente invencién, se describen en la
solicitud de patente espafiola N¢ 412,584,

Segtin dicha solicitud de patente, estos deriva-~
dos de férmula 3 se obtienen por un procedimiento caracte-
rizado por el hecho de que se hace reaccionar en medio anhi
dro un acetal clclico de la bencilpiperidona de férmula:

0~ CH™
0 gH ~CHs~H ) (CHg) (4)
5 0= CH<_
R
- B um



en la cual R y n tienen el significado ya indicado, con un

derivado organomagnesiano de férmula:

Z-Mg-Hal (5)
5
en la cual Hal representa un dtomo de cloro, de bromo o de
yodo, y Z tiene el significado ya indicado, después de lo
cual se hace reaccionar sobre el producto de férmula:
10

. . r i ®
6H5"CH2“O<0- CH~(CH,)_~CH~OH

asi obtenido, bien sea hidrdgeno en presencia de un catali
15 zador a base de paladio para obtener un producto de férmu-

la 3 en la que A representa un dtomo de hidrégeno, o bien

un cloruro de dcido de férmula Cl—-CO--Rl en la que Rl tiene

el significado ya indicado, para obtener un producto de fér

mulas
20 2
c D( R fli (1)
H.~CH,~N ]
675 2
0-CH-(CH,) -CH-0-C0-R,
en la cual R, Rl, Z y n tienen los significados ya indica-
25 dos, y por el hecho de que, finalmente, se hace reaccionar

23.3.73
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sobre dicho producto de férmula (7) hidrégeno en presencia
de un catalizador a base de paladio para obbtener un produc
to de férmula (3) en la que A representa un radical -GO-R.
Los derivados de la piperidina de férmula (3) en
la que A representa un radicgl --COOR29 donde R, representa
un radical aleohilo lineal que contiene como méximo 15 4to
mos de carbono, pusden obtenesrse segln un procedimiento ang
logo al descrito en la solicitud de patente espafiola cita-
da snteriormente N? 412,584, reemplazando el cloruro de dci
do Cl~COR1 por el cloroformiato de férmula Cl—COOR2
bargo, pare preparer un producto de férmula (1) en la cual

A representa un radical -COOR,, se prefiere generalmente

« Sin em

preparsr en primer lugar un producto de f6rmula (1) donde

A representa un dtomo de hidrégeno, y hacer reaccionar lue

g0 sobre dicho producto el cloroformiato de férmuls Cl-~COOR
Los cloruros de dcido de f£érmuls Gl—CORl, cuando

2.

no son conocidos, se pueden preparar a partir del dcido co
rrespondiente por medios conocidos por si mismos, por ejem
plo por acecidn del cloruro de tionilo sobre estos dcidos.
Algunos de dichos dcidos de férmuls leCOOH, en los cuales
R, es un radical alcohilo que contiene wn radical oxi (=0=) ,
pueden no haber sido descritos en la bibliografia. Se pue-
den preparar segun los métodos generales de preparacidén de
los éteres por accidén de un aleanol sodado sobre un haloge

no-alcohilo que tenga wna funcidén 4cida. Los cloroformiatos



de férmula Cl-COORz, cuendo no son conocidos, se pueden pre
parar a partir del alcohol correspondiente por medios cono
cidos en si mismos, por ejemplo por accién de una solucibn
de fosgeno sobre dicho alcohol en un disolvente orgénico
5 inerte,
Se dardn a continuacidén, a t{tulo no limitante,

e jemplos de puesta en préctica de la invencidn.
Ejemplo 1: Clorhidrato de {/(hidroxi-2-etoxi)s4-metil4-
-piperiding7l3-propil}-10—%rifluor0metil—2-fhnotiaziﬁa

10 Se disuelven 18,7 g de (c¢loro-3-propil)-10-tri-
fluorometil~2~fenotiazina en 50 ml de metiletilcetona. Se
afiaden a esta solucién 8,12 g de yoduro sédico y 5,5 g de
trietilamina, y despuéds 8,7 g de (metil-4-piperidil-4)-oxi-
~2—etanol en solucidén en 50 ml de metiletilcetona,

15 Se calienta a reflujo durante veinte horas. Des-

pués de enfriar, se elimina por escurrido el precipitado
formado y se evapora a presién reducida el filtrado recogi
do, Se toma de nuevo el residuo con cloruro de metileno, se
lave la solucidén orgénica obtenida con una solucién acuosa

20 de bicarbonato sédico, y luego con agua, se seca y se con-
centra a sequedad.

So trata la {/(hidroxi-2-stoxi)-4-netil-4-piperi
din§7-3-prop11§-10~trif1uoramet11-2-fenotiazina en acetona,
con una solucién etérea de 4deido clorhidrico, se filtra

25 con succidn el precipitado formado y se recristaliza en una

23,3473
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mezcla acetona-etanol (10:1); se obtienen 9,1 g de clorhi-~
drato de {Zzhidroxi-2-etoxi)-44metil—4—piperidin§7—3—pro-
pilj—10-trif1uorometil-z-fenotiazina en forma de cristales
blancos solubles en etanol, poco solubles en acetona, inso
lubles en éter y en agua, que funden a 2182C,

Andlisiss 024H3001 F3N2023 = 503,02

Calculado: C% 57,30 H% 6,01 N% 5,57 8% 6,37 0% 7,05
Encontrado: 57,3 6,2 5 o4 6,4 6,8

El producto de partids, (metil-4-piperidil —4)-
~-0xl--2=8tanol, se obtiene de la meners sigulente:
8) (Bencil-l-metil-4-piperigil-)-oxi-2-etenol

En un matraz, se introducen 150 ml de éter, se én
fria a ~109C aproximadamente y se hacen absorber 40 g de
bromuro de metilo.

En otro matraz, se introducen 9,6 g de magnesio
en virutas, 50 ml de éter y un cristal de yodo. Se afiade
luego gota a gota, a esta solucibn, la solucién de bromuro
de metilo precedente. Al final de la adicidén, se afiade al
derivado magnesiano obtenido una solucién de 46,6 g de ben
¢il-8-dioxe~1,4-aza-8~espiro (4,5) decano en 1 litro de ben
ceno anhidro,

Se evapora el &ter, se lleva luego a reflujo du-
rante dieciséis horas. Se deja enfriar, y se hidroliza la
solucién obtenidae con una solucidn saturada de cloruro de

amonio, Se decanta el benceno, y se extrse la fase acuosa

- 10 =
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con éter. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio,
se evaporan los disolventes a vacio y se rectifica el resi
duo a presibén reducida. Se obtienen 42,8 g de (bencil-l-
~metil-4~-piperidil-4)-oxi-2-etanol en forma de un aceite

incoloro. P.eb. a 0,1 mm de Hg = 136-1409C; n§6 = 1,527

Andlisgis: C. H,.NO, = 249,3

1572372 7
Calculado: C% 72,25 H% 9,30 N% 5,62
Encontrados 72,4 9,2 5,9

b) (Metil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol

Se disuelven en 500 ml de etanol absoluto, 51,5
g de (bencil-l-metil~4-piperidil-4)-oxi-2-etanol obtenido
segin el procedimiento descrito en 2) arriba,

Se hace reaccionar hidrégeno a 502C en presencia
de 5 g de paladio sobre carbono al 5 por ciemto, hasta que
se ha absorbido la cantidad tedrice de hidrégeno. Se sepa~
ra entonces el catalizador por filtracidn, se evapora el
etanol y se rectifica el residuo a presidn reducida. Se ob
tienen 24 g de (metil~4-piperidil=4)-oxi~2-etanol en forma
de uwn aceite incoloro. P. eb. a 0,01 mm de Hg = 80-862C;

Mnglisie: CgH,NO, = 159,2

Caleulado: C% 60,34 H% 10,76
Encontrado: 59,6 10,5

- 11 -
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Ejemplo 2: {/(Heptanoiloxi-2=-etoxi)=4-metil-d=piferiding/—
—lgpropil}mio—trifluorometilwz-fenotiazina v

Se disuelven 10,8 g de {Zzhidroxié2ﬂatvxi)-4qme-
ti1-4—piperidiq§7-3—pr0pil!-10-trifluorometiI-Z-fenotiaziné

(preparado como se ha indicado en el e jemplo 1) en 100 ml

de benceno anhidro que contienen 4,2 ml de trietilamins,

Se deja enfriar la solucién obtenida a +52C y se
afiade gota a gota, en treinta minutos aproximedemente, una
solucién de 4,45 g de cloruroc del dcido heptanoico en 50 ml
de benceno anhidro., Se agita la mezcla obtenida durante
veinticuatro horas a la temperatura amblente. Se elimina en
tonces el precipitado formado y se lava el filtrado bencéni
co con ayuda de una solucidn acuosa de bicarbonato de s0=
dio al % por ciento, y luego con agua.

Después de secado y concentracién a sequedad de la
solucién bencénice, se obtienen 12,5 g de wn producto bruto
aceltoso que se purifica por oromatografia sobre gel de si
lice, Se eluye con etanol y se recuperen 10 g de un produg
t0 que se trata con carbbn sectivo. ’

Después de filtracién y eliminacién del disolven
te, se obtienen 6,5 g de {theptanoiloxi~2~etoxi)h4—metil_
u4-piperiding7-3-prOpil}-lO—trif1uorometil~2~fenotiazina
en forma de un aceite de color amarillo, soluble en &ter y

en etanol, poco soluble en agus.

- 12 -
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Anféligis: 031 41 3 2033 = 578,73
Calculado: C% 64,33 H% 7,14 F% 9,85 N% 4,84 5% 5,54
Encontrado: 64,3 T,2 9,9 4,5 - 5,3
Ejemplo 3: Clorhidrato de f/Tétil—4—(hidroxi—Zaetoxi)—4—
-piperidino7?3:pyqpil}-lO—%rifluorometil—2—fenotiazina

Se disuelven 37,7 g de (cloro-3-propil)-10-tri-

fluorometil-2-fenotiazina en 100 ml de metiletilcetona. Se
afiaden a esta solucién 16,5 g de yoduro de sodio, 11,1 g de
trietilamina, y luego 19 g de (etil-4-piperidil-4)-oxi-2-
-2tenol en solucién en 100 ml de metiletilcetona. Se calien
ta a reflujo durante veinte horas.

Después de enfriar, se elimina por filtrado con
suceibn el precipitado formado, y se evapora a sequedad el
filtrado recogido., Se toma de nuevo el residuo con cloruro
de metileno, se lava la solucidén orgénica obtenida con una
solucibén acuosa de bicarbonato de sodio, & continuacién con
agua, se seca y se concentra a sequedad. Se trata el resi-
duo en solucidén en una mezcla etanol-éter con wna solucién
etérea de dclido clorhidrico; se escurre el precipitado ob~
tenido y se le hace recristalizar en isopropanol, y luego
en ascetonitrilo, Se obtienen 27 g de clorhidrato de { (etil-
~4-(hidroxi-2—etoxi)-4—piperidiqg7—3—pr0pil}—10~trifluoro—
metil-2-fenotiazina en forma de cristales blancos, solubles
en cloroformo, en agua, en agua adicionada de 4dcido clorhi
drico y en cloruro de metileno, que funden a 2049C,
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Andlisis: G, _H..C1F.N_0.8 = 517,07

2532737272
Calculsdo: C% 58,08 H% 6,20 N% 5,42 F% 11,04 C1% 6,87 S% 6,21
Encontrado: 57,9 6,4 545 11,1 7,1 6,4

El producto de partida, (etil-4-piperidil-4)-oxi-
-2-etanol, se obtiene de la manera siguiente:

Se introducen en un matraz 19,2 g de magnesio, 100
ml de éter, y luego, gota a gota, 87,5 g de bromuro de eti-
lo en 100 ml de éter; la adicibén se efectia en treinta mi-
nutos aproximedamente, manteniendo el reflujo.

Se deja enfriar, se afiaden 46,6 g de bencil-8-
~dioxa~1,4-aza~8-espiro-(4,5)~decano en 250 ml de benceno.
Se evapora el éter, se afiaden 250 ml de benceno y se lleva
a reflujo durante veinte horas. Se enfrias de nuevo y se hi
drolize por medio de una solucién saturada de ¢loruro de
amonio. Se decants la fase bencénice, se extrae la fase
acuosa con cloruro de metileno, se lavan las fases orgéni-
cas reunidas con agua hasta reaccidn neutra, se seca sobre
sulfato de sodio, se evaporan los disolventes a presién re
ducida y se rectifica el residuo. Se obtienen 37,6 g de
(beneil-l-etil-4-piperidil=4)=-oxi-2-etanol en forme de wn
aceite incoloro. P. eb, a 0,5 mm de Hg = 152-15690C,

Egte producto se utlliza sin ulterior purifica-
cién en la etapa siguiente.

- 14 -
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b) (Etil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol

Se disuelven en 300 ml de etanol abgoluto, 37 g
de (vencil-l-etil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol (obtenido se
sin el procedimiento descrito arriba en a)),

Se hace reaccionar hidrégeno a 509C en presencia
de 4 g de paladio sobre carbono al 10 por ciento, hasta
que se haya absorbido la cantidad telrica de hidrégeno.

Se separa luego el catelizador por filtracién,
ge evapora el etanol y se rectifica el residuo. Se obtie-
nen 19,2 g de (etil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol en forma
de un aceite incoloro. P. eb. a 0,5 mm de Hg = 102-1069C,

Andlisis = C.H, NO, = 173,26

9719 2
Calculado: ©% 62,39 H% 11,05 N% 8,08
Encontrado: 62,4 10,8 8,0

Ejemplo 4 : Clorhidrato de {/(hidroxi-2-etoxi)=4-propil-

— 1
w4~piperidino/-3-pr0pill-10~trif1uor0metil-2-fenotiazina
J

Se disuelven 10 g de (cloro=-3-propil)-10-tri-
fluorometil-2-fenotiazina en 50 ml de metiletilcetona. Se
afladen a esta solucibn 4,36 g de yoduro de sodlo, 2,9 g
de trietilamina, y después, gota a gota, 5,4 g de (propil-
~4-piperidil~4)~oxi-2-etanol en solucibén en 50 ml de me=-
tiletilcetona. Se calienta a reflujo durante veinticuatro
horas.

Despuds de enfriar, se elimina por filtrado con

succidén el precipitado formado y se evapora a vacio el fil

- 15 =
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trado recogido, Se toma de nuevo el residuo con cloruro de
metileno, Se lava la solucién orgénica obtenida con una so
lucién acuosa de bicarbonato de sodio, y luego con agua. Se
seca esta solucidn y se concentra a vaclo,

Se obtienen 14,2 g de {[Khidroxigz-etoxi)-4-pr0pil-
-4—piperidiq§7~3—pr0pil}-10~trifluorometil-2-fenotiazina en
forme de un producto de color beige que se disuelve en 50
mnl de etanol,

Se trata la solucién obtenida con una solucién
etérea de dcido clorhidrico, Se hace precipitar el clorhi-
drato por adicién de éter, Se filtra con succién el preci~
pitado obtenido, se lava con éter, y se hace recristalizer
en acetonitrilo. Se obtienen 7 g de clorhidrato de {[Thidng
xi—z-etoxi)-4—propi1_4—p1peridin§7-3-propil}-1o~tr1f1uoro-
metil-2-fenotiazina en forma de cristales blancos que fun-~
den a 1929¢,

Andlisiss Cpgly ,F4CIN,0,8 = 531,08
Caleulado: C% 58,80 H% 6,45 F% 10,73 Cl% 6,68 N4 5,27 5% 6,04
Encontrado: 58,9 6,4 11,1 6,9 540 6,0

El producto de pertida, (propil-4-piperidil-4)-
=0xi-2-etanol, se obtiene de la manera sigulente:
a) (Beneil-1-propil-4-piperidil-4)-oxi~2-etanol y_su olorhi-
drato
Se introducen en un matrez 19,2 g de magnesio,

100 ml de éter, y después, gota a gota, 108 g de bromuro de

- 16 o
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propilo en 250 ml de éter manteniendo el reflujo.

Se introducen a continuaciébn, progresivaments,
46,6 g de bencil-8-dioxe~1l,4=-aza~8-espiro-(4,5)-decano en
500 m1l de benceno,

Se evapora el éter y se lleva seguidamente a re-
flujo durante veinticuatro horas.

Se deja enfriar y se hidroliza la solucibn obte-~
nida con una solucidén seturada de cloruro de amonio. Se de
canta la fase bencénica y se extrae la fase acuosa con
éter. Se lava la fase orgénica con agua hasta reaceibén neu
tra, se seca sobre sulfato de sodio, se evaporan los disol
ventes a presidn reducida y se rectifica el residuo (P. eb.
a2 0,1 mm de Hg = 129°(), Se obtienen 28 g de (bencil-l-
~propil=4-piperidil-4)=-oxi-2-etanol en forma de un aceite
amarillento que se disuelve en 250 ml de éter. Se afiaden
13 ml de una solucidn etérea de gas clorhidrico 5 N, se
filtra con succidn el clorhidrato obtenido y se recristali
zg en isopropanol,

Después de secar a vaclo, se recogen 12,9 g de
clorhidrato de (beneil-l-propil-~4-piperidil—4)-oxi=2=
-etanol en forma de cristales incoloros, que funden a 1862C.

Andlisis: C._H CINO, = 313,87

1728
Caleulado: C% 65,06 H% 8,99 N% 4,46 Cl% 11,30
Encontrados 65,1 8,9 4,1 11,6
- 17 -
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Se disuelven sen 200 ml de etanol ahsolﬁto, 10,7
g de (bencil=l-propil-4~piperidile4)~oxi=2-etanol (obteni-
do a partir del clorhidrato descrito en a) arriba, por pe-
g0 de una corriente de amonfaco en el seno de una suspen~-
sién de este dltimo en éter anhidro). Se hece reaccilonar
hidrégeno a 509C en presencia de 1 g de paladio ‘sobre car-
bono al 10 por ciento, hasta que se haya absorbido la can=
tidad tedérica de hidrégeno.

Se separa luego el catalizador por filtracidn,
se evapora el etanol, y se obtienen 6,1 g de (propil-4-
-piperidil-4)-oxi-2-etanol en forma de cristales smari-
llentos que funden a T29C,

Para el andlisis se reocristaliza él producto
en ciclohexano, Bl producto obitenido se presenta en forma
de cristales blancos, solubles en cloroformo, que funden
a 7620,

Anglisig: C. . H,.NO, = 187,28

107212
Calculado: C% 64,13 H% 11,30 N% 7,48
Encontrado: 63,8 11,6 Te3

Ejemplo 5: Clorhidrato de |/heptil-d-(hidroxi-2-etoxi)=d=
:piperidino7w3—pr0p11§nlOu%rifluorometilwz-fenotiazina

Se disuelven 14,1 g de (cloro=3-propil)=1l0-tri-
fluorometil-2~fenotiazina en 50 ml de metiletilcetona. Se

afiaden a esta solucién 6,14 g de yoduro de sodio, 4,15 g
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de trietilamins, y después 10 g de (heptil-4~piperidil-4)-
~0xi=2-etanol en solucibn en 50 ml de metiletilcetona, Se
calienta a reflujo con agitacién durante cusrenta horas.
Después de dejar enfriar, se elimina por filtrado con sue-
cién el precipitado formado y se evapora a sequedad el fil
trado recogido. Se toma de nuevo &l residuo con cloruro de
metileno, se lava la solucidén orgénica obtenida con una so
lucidn acuosa de bviecarbonato de sodio, y luego con agua. Se
seca esta solucibn, y se concentra después.,

Se trata a continuacidén la f[ieptil-4u(hidroxi—
-2-et0xi)-4-piperiding/-3-propil}-10-trifluorometil-2~feno-
tiazina obtenida por medio de una soluciébn etérea de deido
clorhidrico; se escurre el precipitado obtenido y se le ha-
ce recristalizar en une mezcla de etanol y éter; se obtiew-
nen 7,8 g de clorhidrato de L{Eeptil—4-(hidroxi-Q-etoxi)~
~4mpiperiding7~3~pr0pil&~10~trif1uorometil—2-fenotiazina en
forma de cristales blancos, solubles en etanocl, insolubles
en agua y en éter, que funden a 180%2¢C.

Andlisig: 030H4201F3N2802 = 587,17
Calculado: C% 61,36 H% 7,21 Cl% 6,04 N% 4,77 F% 9,71
Encontrado: 61,1 7,0 6,2 4,5 9,7

El producto de partida, (heptil=4-piperidil-4)-

-0xi~2~etanol, se obtiene de la manera siguiente:

— o d— o i e . - - - s - oo v —

Se introducen en un matraz 9,6 g de magnesio en

- 19 =
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virutas, 50 ml de éter, un cristal de yodo y 3 gotas de yo
duro de etilo. Se“aﬁade geguidamente, en ol transcurso de
une hora, en atmésfera de nitrégeno, uns solucién de 101,5
g de bromuro de heptilo normal en 300 ml de éter, y se pro
sigue luego la agitacién durante una hora.

A la solucidén obtenida, se afiaden 46,6 g de ben~
¢il-8-dioxa-1,4-aza~8-espiro-(4,5)-decano en 1 litro de ben
ceno anhidro,

Se elimina el éter y se lleva a reflujo durante
dieciséis horas. Se enfria la solucién y se afinden, con agi
tacidn, 20 ml de agua, ¥ luego 400 ml de una solucién satu
rada de cloruro de smonio.

Se decanta la fase orgdnice, se elimina el disol
vente a vacio y se rectifica el residuo. Se obtienen 40 g
de (bencil-l-heptil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol en forme
de un aceite que destila entre 15092 y 2009C. Este producto
se utiliza sin otra purificacién en la etapa siguiente.

Se disuelven en 300 ml de etanol absoluto 40 g
de (bencil-l-heptil~4-piperidil-4)-oxi-2-etanol obtenido
seglin el procedimiento indicado en a) arriba.

Se hace reaccionar hidrégeno a 502C, en presen-
cia de 0,4 g de palaedio sobre carbono al 5 por ciento, hag
ta que se hays absorbido la cantidad tedrica de “hidrégeno,
Se separa luego el catalizador por filtracibén, se evapora

- 20 -



10

25

23.3.73

el etanol, y se rectifica el residuo, Se obtienen 10,6 g
de (heptil-4~piperidil-4)-oxi~2-etenol en forma de un acei
te incoloro. P. eb. a 0,1 mm de Hg = 110-1302C.

Andlisis: C. H,  NO, = 243,4

14729772
Caleculado: N% 5,53

Encontrado: 5,8 _
Ejemplo 6: Q/ﬁeptil—4-(propioﬁiloxi-Z-etoxi)aﬁupiperidinq7-
-3-prqpil};Igltrifluorometi1—2-fenotiazina

Se disuelven 5,5 g de {/heptil-4-(hidroxi-2-eto-
xi)-4upiperidiqg7;3—propil}-lo-trifluorometil~2—fenotiazina
preparada como se ha indicado en el ejemplo 5 en 30 ml de
benceno anhidro que contiene 1,17 g de trietilemina. Se afia

de gota a gota a esta solucibn uwna solucidn de 1,21 g de
cloruro de propionilo en 20 ml de benceno anhidro. Se agi-
ta esta mezela durante cincuenta horas a la temperatura em
biente., Se elimina luego el precipitado formedo y se lave
el filtrado bencénico recogldo con wna solucién acuosa de
bicarbonato de sodio, y despuds con agua., Despuéds de seca-
do y concentracién de la solucidén bencénica, se obtienen
5,1 g de un producto dbruto aceitoso que se purifica preci-
pitdndolo en forma de oxalato 4dcido por adicidn de dcido
oxédlico, Se filtra con succién el precipitado formedo y se
le hace recristalizar en una mezcla etanol-éter., Se obtie-
nen 3,15 g de oxalato dcido de {gﬁepti1—4-(propioniloxi-2—
~etoxi)~4-piperiding/-3-propil}-10-trifluoronetil-2-fono~
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tiazina. Se pone este precipitade en suspensidn en éter
anhidro y se hace borbotear a su través une coriiente de
amoniaco, Después de la separacibén del oxalato de amonio
formado, por filtracién y evaporacidén del éter, se obtie-
nen 2,4 g de i[ﬁeptil~4~(pr0piOniloxi~2-etoxi)—4-piperidi
q§7-3-propil]-lo-trif1uorometil—2-fenotiazina en forma de

un aceite incoloro.

Andlisiss C,.H, F.N_0.S = 606,77

33745737273
Calculado: C% 65,30 H% 7,48 F% 9,4 N% 4,62 S% 5,3
Encontrado: 65,0 T4 9,7 4,8 5,3

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de C=0 éster a 1734 cm“l, de C=C carag
terfstico de las fenotiazinas a 1568 y 1600 cm <, y de
~oF, de 1322 a 1355 en™t y de 1122 a 1165 cu .

Este solicitud que corresponde a la presentada
en Prancia, el 14 de Marzo de 1,972, bajo el N2 72-08802,
se acoge 2 los beneficios del articulo 51 del vigente Esta

tuto sobre Propiedad Industriel,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propis y nueva que se rre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
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Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12~ Procedimiento de preparacién de derivados de
{alcoxi~4-alcohil-4-piperidino-aleohil)~10-fenotiazinas y
de sus sales de adicibén con los dcidos minerales u orgéni-

cos, respondiendo dichos derivados a la férmule 1:

X

CH-(CH,) : (L
~CHy~ H g 0~ CH=(CH,) —CH-O-A
, 5 I |
R R

S

en le cual X representa un 4tomo de hidrdgeno o de cloro o
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B y R, idén
ticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno o un
radical alcohilo que comprende como méximo 4 édtomos de car
bono, Z representa un radical alcohilo, lineal 0 ramifica-
do, que contiene como méximo 10 4tomos de carbono, p repre
senta los valores 0 6 1, n representa los valores 0, 1 6 2,
¥ A representa un A4tomo de hidrégeno o un radical -CORl, en
el cual Rl repregenta un radical polimetoxi~fenilo o un ra
dical alcohilo que contiene como méximo 18 Atomos de carbeo
no y que puede contener un enlace doble 0 un radical oxi
(~0~), o bien A represente un radical wCOORz en el que R,
representa un radical alcohilo lineal que contiene como mé

-23 -
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ximo 15 4tomos de carbono, procedimiento caracterizado por
el hecho de que se hace reaccionar una halogeno-alcohil-10-

~fenotiazina de f£érmuls 2¢

X

S -CHZ-.?H-(CHz)p-Y (2)
= B
\ /

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

un derivado de la piperidina de férmule 3:

Z
H“O O-(lJH«(CHz)n-(I)H—O-A (3)

R R

en la cual A, Z, R y n tienen los significados anteriormen
te indicados, y o bien se aisla el producto de férmula 1
obtenido que se hace reaccionar, si se desea, con un 4eido
mineral u orgénico para formar la sal del mismo, o bien,
cuando A representa un 4tomo de hidrégeno, se hace reaccio
nar dicho producto, bien sea con un cloruroc de 4cido de fér

mula Cl—CO-Rl, en la que R, tiene el significado anterior-

1
mente indicado y se disla el producto de férmula 1 resultan

- 24 -
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te en el que A representa un radical -COR1 que se hace
reaccionar si se desea con un 4c¢ido mineral u orgénico pa~
rg former la sal del mismo, bien sea con un cloroformiato
de alcohilo de férmula C1-COOR, en la cual R, tiene el sig
nificado enteriormente indicado y se aisla el producto re
sultante de férmula 1 en el que A representa un radicsl
mCOORz, que se hace reacclonar, si se desea, con un 4cido
mineral u orgénico para former la sal del mismo,

28, Un procedimiento de preparacién de acuerdo
con la reivindicacién 12, ocsracterizado por el hecho de
que se hace reaccionar el producto de férmula 2 con el pro
ducto de férmula 3 en el seno de un disolvente orgénico
inerte y en presencia de yoduro de sodio y de una base or
génica, '

38,= Un procedimiento de preparacién de acuerdo
con la reivindicacién 18, caracterizado por el hecho de
que se hace reaccionar un producto de férmula 1 en la cual
A representa un &tomo de hidrégeno, con un producto de fér
nula CleORl ] Cl—COORQ, en presencia de una base orgénica.

48,- Procedimiento de prepaeracidn de derivados
de (aleoxim4=alcohil~4~piperidino-alcohll)=1l0-fenotiazinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y con los fines que se han especificado,.

- 25 =
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