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pox: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN-
CIPAL N2 412.585, SOLICITADA EL 13 DE MARZO DB 1.973,
POR: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
(ALCOXI~4—ALCOHIL-4-PIPERIDINOwALCOHIL)—TO—FENOTIAZI-
NAS" (Clase Internecionsl CO7d)
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En le solicitud de patente espefiola mim. 412.585,
presenteda el 13 de marzo de 1973, =e ha descritc un procedi-
miento de preparecidén de nuevos derivados de (alooxi~4-elcohil-
-4-piperidino=-glcohil )=-10~fenotiazinss y de sus seles de =di-
cién con los Zcidos minerales u orgénicos, respondiendo di-

chos derivedos 2 le formulse 1:

X X
78\ | (1)
p

~CH, =CH=(CH,) —ND<
2y 0~Cfi-(CHp) ,~0H-0-A
! 1

B !
R - R

en la cuel X representa un &tomo de hidrégeno o de cloro o
un radicsl itrifluorometilo, metoxi ¢ metiltio, B y R, idén~
ticos o diferentes, representen un gtome de hidrdgeno o un
radical elcohilo que contiene como méximo 4 &tomos de carbo-
ne, Z representas un radical slcohilo, lineal o ramificado,
que contiene como méximo 10 4tcmos de carbono, p representa
los valores ©C 6 1, n representa los velores 0, 1 6 2, y A
represents un dtomo de hidrdgeno o un redicel -COR;, en el
que R, represente un radical poli(metoxi—fenilo) o un radi-
cal slcohilo que contiene como méximo 18 étomos de carbono
¥ que puede contener un enlace doble o un radical oxi (~0=),

0 A represents un radicel -COCR, en el que Ry, representa un

-2 -



radicel slcohilo lineel que contiene como méximo 15 étomes de
carbono.
El procedimiento de preperacidn de los derivados de
(alcoxi~-4~8lcohil~4~piperidino-glecohil )-10~-fenotiszinas de-
5 finidos por la férmula 1 erribs indiceds, esi como sus sales,
' ge caracterize por el hecho de que se hace reaccionar una

haldégeno-gleohil-lO~fenotiazina de férmula 2:

X

7\

10 —
) (2)
S N-Csz?H-(CHQ oY
B
\

15 en la que X, B y p tienen el sgignificado ya indicado o Y

represents un 4tomo de cloro o de bromo con un derivedo

de le piperidine de férmula 3:

/
O-?H-(CH2)n-?H~O—A
R R

en ls que A, 72, R y n tienen el significedé ye indicado, y

(3)

por el hecho de que:

25 a) o bien se eisla el producto de férmule 1 obtenido, y, si

12.12.73



10

15

20

25
12.12.73

se desee, e hace resccionar sobre dicho producto un gcido
mineral u organico para formar la sel del mismo;

b) o bien, con le condicidn de heber preperado un producte
de férmula 1 en le cusl A represents un &tomo de hidrdgeno,
se hace reaccionar dicho producte:

~ 0 bien con un cloruro de scido de férmule Cl-CORy,
en la que Ry tiene el significado ya indicedo, despuds de lo
cual ge eisle el producte de férmule 1 en la que A represen~
ta un redicel -CORy, @si obtenido, y, si se deséa, se hace
resceionar scbre dicho producto un deido minersl u orgénico
para former la s2l del mismos

- 0 bien con un clorcformistc de alcohile de fér-
mule Cl-COORz, en lo que R, tiene el significedo ye2 indice-
de, despuds de lo cual se eigla el preducto de férmula 1, en
la que A represente un radicel -COORE, esi obtenido, y si
se deses, se hace reaccicnar sobre dicho producto un dcido
minersl u orgénico para former la ssl del mismo.

En condiciones preferentes de realizecidn de le
invencidn, el procedimiento de preparzcidn arriba descrito
se realize de la menera siguiente:

e) A une solucidn del producto de férmuls 2 en un disolvente
orgénico inerte, se aflade una centided equimoleculer de une
base orgdnica que puede desempeflar el pepel de aceptor de
hidrdcido, tel como 12 trietilemina, después de lo cuel se

afiade une centidad equimolecular del producto de formuls 3.
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Ademés, es particularmente venitmjoso, sobre todo cuando Y
representa un atomo de cloro, operaf en presencia de una
cantidad equimolecular de yoduro de sodio. Se mantiene la
mezcla obtenida a une temperatura comprendidae entre la
temperatura ambiente y la temperatura de ebullicion del
medio de reaccion durante un periodo de tiempo comprendido
entre diez horas y cien horas. Al final de la reaccion, se
elimina por filtracidn la sal de trietilamina formada y

se afsla del filtrado el compuesto de formula 1.

'b) Ia reaccion del producto de férmula 1 en la cual 4 re-

presenta un atomo de hidrdgeno con el cloruro de acido de
formula Cl-CO-R1 o con el cloroformiato de alcohilo de
formula Cl--COO--R2 se realiza de modo preferente a la tempe~
ratura smbiente, en un disolvente tal como el benceno y en
presencia de una base orgénica tal como la trietilamina,
sugceptible de combinarse con el acido clorhidrico formado
en el curso de la reaccion.

¢) Los productos de formula 1 presentan un caracter basi-
co y, de acuerdo con la invencidn, sus sales de adicion
con los acidos se pueden preparar por accidn de los acidos
minerales u organicos correspondientes sobre estos produc-
tos de férmula 1, operando con preferencia en un disolven-
te. Se eligen ventajosamente disolventes anhidros tales

como el benceno, el éter etilico, el etanol y la acetona.

lag sales gse pueden preparar sin aislar las bases corres-



pondientes,
d) Ias sales de adicion con los acidos pueden ser, por ejem-
plo, sales formadas con los dcidos clorhidrico, bromhidri-
co, yodhidrico, nitrico, sulflrico, fosforico, acético,

5 maleico, fumarico, succinico, tarterico, citrico, oxalico,
alcano-sulfdnicos y arilsulfdnicos.

Los derivados de férmula 1 y sus sales de adicion
con los dcidos farmacéuticamente acepiables tienen propie-
dades farmacolégicas notables; estan dotados particularmente

10 de propiedades neurolépticas, antihistaminicas, analgesicas
y espasmoliticas.

Los derivados de la piperidina de formula 3 en
la cual A representa un atomo de hidrogeno o wm radical
~COR; necesarios para la preparacion de los productos de

15 formula 1, se describen en la solicitud de patente espalio-
la num. 412,584, presentada el 13 de marzo de 1973.

Ie presente invencion tiene por objeto ilustrar
por nuevos ejemplos el procedimiento descrito en la solici-
tud de patente espaiiola num, 412.585.

20 As{ puss, la presente invencion tieme por objeto
un procedimiento de preparacion
- de la ‘[(decanoiloxi-Z-etoxi)-4-me15il-—4-—piperidinc/—3-
-propil}-lo-trifluorometil~2-fenotiamina,
- de la { /Tmetil-2-heptanoiloxi)-2~ctoxi )-4-metil-4~pi-
25 peridinq7l3-propiIC}—lo—trifluorometil—Z—fenotiazina, ¥
12,12.73
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- de la {[?hexadecanoiloxi—z-etoxi)-4—netil-4—piperidin97L

.-3-propi%}-10—trifluorometil-z-fenotiazina,

as{ como de sus sales, procedimiento caracterizado por el
hecho de que se hace reaccionar la (cloro-3-propil)-10~tri-
fluorometil-2-fenotiazina con el (metil-4-piperidil-4-oxi-
~2-etanol para obtener la {ZThidroxi-Z—etoxi)-4-metil-4—pi—
periding7l3-propil}-10—trif1uorometil-z—fenotiazina que se
hace reaccionar con un cloruro de acido de formula 01-C0-E.,
en la que --CO—R3 representa un radical decanoflo, metil-2
heptanoilo o hexadecanoilo y, si se desea, se hace reaccionar,
sobre el producto obtenido, un gcido mineral u organico

para formar la sal del mismo.

Ademas de ello, la presente invencidén tiene por
objeto, como variante, un procedimiento de preparacion del
maleato acido de {[?hidroxi-Z—etoxi)-4—etil—4—piperidin97L
—3—pr0pi%}-lo-trifluorometil—Q-fenotiazina, y de la {[zde-
canoiloxiwz-etoxi)~4-etil—4—piperiding7L3-propi;}—lO-tri~
fluorometil~-2-fenotiazina, procedimiento caracterizado por
el hecho de que se hace reaccionsr la (¢loro=3~propil)~10~
~ftrifluorometil-2-fenotiazina con el (etil=~4-piperidil—4)=-
-oxi-2-etanol para obtener la {(hidroxi—z etoxi)-4-etil~
~4-piperiding/-3-propil} ~10-trifluorometil-2-fenotiazina
que se hacg reaccionar,
bien sea com &cido maleico para obtener el maleato scido
de {/(hidroxi-2-etoxi)~4-etil-4~piperiding/-3-propilf 10~

~trifluorometil~2-fenotiazina,

-7 -



bien gsea con el cloruro del acido decanoico para obtener
la {szecanoiloxi-z-etoxi)-4~eti1—4—piperidin97¥3-propil} -
~10-trifluorometil-2~fenotiazina.
Ias condiciones preferentes de realizacion del
5 procedimiento de preparacion de los derivados anteriormen-
te citados, son idénticas a las que se indican en la soli-
citud de patente esvafiola num. 412.585.
Los derivados y las sales farmaceuticamente acep-
tables que constituyen objeto del procedimiento de la in-
10 : vencidn, estdn dotados de propiedades farmacoldgicas muy
interesantes; poseen en particular notables propiedades
neurolepticas, prolongadas en el tiempo.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencion.

Ejemplo 1. {/YDecanoiloxi—E—etoxi)-4~metil—4-piperidinq7—

15 J-propil} —10-trifluorometil-2=Ffenotiazinas

Etapa A: {[IHidroxi-z—etoxi)~4-met11-4—piperiding7—3-prop11}-

~10-trifluorometil-2-fenotiazina:

Se disuelven 18,7 g de (cloro~3-propil)-10-trifluo-
rometil-2-fenotizzina en 50 ems de metiletilcetona., Se afia-
20 den a esta solucion 8,12 g de yoduro de sodio, 5,5 g de
trietilamina, y después 8,7 g de (metil-4-piperidil-4)-oxi-

3 de metiletilcetons.

-2-gtanol en solucidn en 50 cm
Se calienta a reflujo durante veinte horas. Des-
pués de enfriar, se elimina por filtracion con succion la
25 fase solida y se evapora & presidn reducida en filtrado

12.12.73 recogido, 3e toma de nuevo el resgiduo con cloruro de meti-
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leno, se lava la solucidn orgénica obtenids con una solucidn
acuosa de bicarboneto de sodio, y luego con agua. Se seca y
se concentra a vacio. Se obtienen 20 g de {/{hidroxi-2-etoxi)
~4-metil=4~piperiding/-3-propil{ -10~trifluorometil-2~Ffenotia=
zina que se utiliza sin otra purificacidn en la eteps si-
guiente.

Etapa B:{. Decs

~prqpi1?1;0~trif1uorometil-2»fenotiagina:
Se disuvelven 9,3 g de{Z(hidroxi—Z—etoxi)-4-metil-

-4-piperidino/-3-propil}-l0-trifluorometil-2-fenotiazine en
50 cm3 de benceno enhidro que contiene 2,2 g de trietilemina.
Se enfris la solucidn obtenida a 4109C y se sfiade
gota a gote una solucidn de 4,2 g de cloruro del dcido de-
cenoico en 20 em3 de benceno anhidro. Se agite la mezecla
obtenida durante veinte horss e le temperstura ambiente. Des=
pués de lavedo con agua de la solucién bencénica, y poste-
rior agitacidn de este Ultime durasnte cuatro hores en pre-
sencia de 100 cm? de una solucidn seturade de bicarboneto
de sodio, se decante la fase orgénica y se concentre. Se
obtienen 11,6 g de un producto bruto aceitoso que se purifi-
ca por cromatografis sobre gel de silice eluyendo con la mez~
cle ciclohexano-trietilemine (99-1). Después de la elimina-
cién del disclvente, se obtienen 7 g def/(decanciloxi-2-eto-
xi)-4~me til=4~piperiding/-3-propil}~10-trifluorome til-2-fe-

notiszine en forma de un sceite de color amerillo.
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Anfligis: C34Hy7F;N,0,5

3

Celculado: C# 65,78 ®6 7,63 Ft 9,18 I 4,51 & 5,17
Encontrado: 66,0 7,7 9,3 4,4 5,3

Se disuelven 6,05 g de {/{hidroxi-2-etoxi)-4-metil-
4-piperiding/=3-propil{ -10-triflucrometil-2-fenotiazina en
50 cm3 de benceno snhidro que contiene 1,7 g de trietilemi-
na. Se sflade, gota & gote, e +10°C, una sclucidn de 2,7 g de
cloruro del dcido metil-2 heptenoico en 10 em3 de benceno
anhidro y luego se agits le mezcle obtenide durante veinte
horas a ls tempeiatura embiente. Después de levado con sgue
de la solucidn bencénice, se sgita estz Wltime durante custro
hores en presencia de une solucion ssturada de bicerbenato
de sodio, se decenta la fase orgénica, y se concentra. Se
purifica por crometografis sobre gel de silice el produc-
to aceitoso obtenido eluyéndolo con le mezcle ciclohexano-trig
tilemina (99-1). Se obtienen 6,5 g de {/(metil-2-heptanoilo~
xi/-2-etoxi)-4-metil-4~piperiding/=3-propil} -10~triflucroe-
metil-2-fenotiazina en forme de un sceite de color amerillo.
Andlisis: 032H43F3N203S
Calculedo: % 64,84 Ht 7,31 WM& 4,73 T 9,61 S 5,41

Encontrado: 65,1 1,5 4,5 9,7 5,3
Ejemplo 3. {/(Hexsdeca

-ﬁ-pxgpi;Z~lQ-gziilug;omgjil-Q-fengtiazina

- 10 =
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Se disuelven 5 g de{[(hidroxi—Z—etbxi)—4—metil—
~4-piperiding/-3-propil}-10-triflucrometil-2-fenotiazina
en 50 cem3 de benceno snhidro que contienen 1,2 g de trie-
tilemine. Se afiade, gota a gota 2 +102C, una solucion de

3

3,3 g de cloruro del 4cido hexadecanoico en 20 cm” de ben-

ceno anhidro y luego se agita la mezcla obtenida durante
20 horas a la temperature ambiente, Después de lavado con
agua de la solucion benceénica, se agita esta Ultima duran-

3 de una solucién

te cuatro horas en presencia de 100 cm
saturada de bicarbonato de sodio, se decanta la fase or-
génica, ¥ se concentra. Se purifica por cromatografia

sobre gel de silice el producto aceitoso obtenido eluyen=
do con la mezcla benceno~trietilamina (98-2). Se obtienen
6,4 g de [/Yhexadecanoiloxi-Z—etoxi)—4—metil-4—piperidinq7—
—3—propil}-lo-trifluorometil-z-fenotiazina en forma de

un aceite de color amarillo.

Analisis: OyoHgqFaNy048

Calculado: C% 68,15 H% 8,44 ¥4 8,08 N#& 3,97 S5 4,55
Encontrado: 67,8 8,7 8,2 3,6 4,8
Ejemplo 4: Maleato acido de//Thidroxi-2-etoxi)-4-etil-4-

~piperiding/—3-propilf-10-trifluorometil-2—-fenotiazina

Se afiade, con agitacion y a la temperaturs am-
biente, wuna solucidn de 1,10 g de acido maleico en 50 ml
de acetato de etilo a una solucidn de 4,8 g de//{hidroxi-2-

etoxi)~4-etil-4-piperiding/-3-propilf -10~trifluorometil~

- 11 -
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-o-fenotiazina (preparada segin el procedimiento que fi-
gura en el ejemplo 3 de la solicitud de patente espafiola
num, 412.585) en 50 ml de acetato de etilo.

Se afiaden a continuacidn 200 ml de eter anhidro
y se deja en reposo durante tres horas. Se recoge el pre-~
cipitedo y se lava con éter. Se obtienen, después de se-
car, 4,6 g de maleato dcido de//(hidroxi-2-etoxi)-4-etil-
-4~piperidinq7-3-propil}~10~trifluorometil~2-fenotiazina
en forma de cristales blancos, que funden a 95¢C,
Andlisis: Cpol, FN,0.8
Calculado: OC% 58,28 ®# 5,91 ™ 9,55 N# 4,70 S% 5,37
Encontrado: 58,0 5,9 9,9 4,4 5,5
Ejemplo 5: { /(Decanoiloxi-2-etoxi)-4-etil-4-piperidino/-

~3-propil}-10-trifluorometil-2-fenotiazina

Se disuelven 7,2 g de {/(hidroxi-2-etoxi)-4-
—eti1-4-piperidinq7—3-propi1}-lO-trifluorometil—2—feno-
tiazina en 100 ml de benceno anhidro que contienen 2 g
de trietilamina.

Se enfria la solucion a +109C y se afiade gota
a gota una solucion de 3,5 g de cloruro del acido decanoi-
co en 20 ml de benceno anhidro. Se agita la mezcla obte-
nida durante aproximadamente veinticuatro horas a la tem-
peratura ambiente. Se lava la fase bencenica con una so-
lucion saturada de bicarbonato de sodio, y luego con agua.

Se seca sobre sulfato de magnesio y se elimina el disol-

- 12 =
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vente a presidn reducida. Se purifica el producto acei-
t0so obtenido por cromatografia sobre gel de silice elu~-
yendo con etanol, y se obtienen 4 g de f/(decanoiloxi~2-
—etoxi)-4-etil-4~piperiding/-3-propilf~10-trifluorometil-
-2-fenotiazina en forma de un producto aceitoso amarillo,
dnalisia: CygHoFyN,048
Calculado: C% 66,22 H# 7,78 ¥% 6,98 N%& 4,41 S% 5,05
Encontrado: 66,1 7,9 8,7 4,6 543
Ia presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Prancia, el § de Noviembre de 1972, bajo
el N¢ 72-39673 (parcial), se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

trial.

REIVINDICACIONES

T I Sime e T e s e e e e s e s W s O s B T S e o e G S Sty

Los puntos de invencion, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente solici-
tud de Certificado de Adicion en Espafia, son los siguien-
tes:

12 Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal nf 412,585 solicitada el 13 de Marszo

de 1973 por: "Un procedimiento de preparacion de deriva-

- 13 -
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dos de (alcoxi-4-alcohil-4~piperidino-alcohil)«10-fenotia~
zinas" segin las cuales para la preparacién de la {[—(decg
noiloxi—Z-etoxi)-4—metil—4~piperiding7L3—propil} ~10~trifiuo
rometil-2-fenotiazina, de la éZE[_metil—2—heptanoilox;7lz~
~ob0x1 )~4~metilm4~piperiding/-3-propil | —10-~trifluoronetil=
~2~fenotiazina, y de la {ZThexadecanoiloxi-2—etoxi)~4—métil—

~4~piperiding/-3~propil } ~10-trifluoronetil-2-fenotiazina,

-asl como de sus sales, dichas mejoras comprenden hacer reag

cionar la (cloro=-3-propil)-10-trifluorometil~2-fenotiazina
con el (metil=4-piperidil-4)-oxi-2-etanol para obtener la

{1Ihidroxi~2-etoxi)-4-metil-4-piperiaing7L3-propil3-40-
~trifluorometil-2~fenotiazina que se hace reacecionar con
un cloruro de 4cido de férmula Cl—CO:—R3 en la que -COHR3
representa un radical decanoilo, metil-2-heptanoilo o he-
xadecanoilo y, si se desea, se hace reaccionar, sobre el
producto obtenido, un acido mineral u orgénico para formar
la sal del mismo.

28,~ Hejoras Ge acuerdo con la reivindicacién 18

para la preparacién del maleato dcido de [thidroxi—z-eto—
xi)-4-etil-4-piperiding7-3—propil}»-10—trifluorometil—2-fe-
notiazina, y de la {Zxﬁecanoiloxi-z-etoxi)-4-etil-4—pipe-
riding/~-3-propil } -10-trifluorometil~2-fenotiazina, carac-
terizadas porque ge hace reaccionar la (cloro-3-propil)-
~10=trifluorometil-2-fenotiazina con el (etil~4-piperidil-

—4-)-oxi~2-etanol para obtener la {/(hidroxi-2-etoxi=4-

- 14 -
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~otil~4~piperiding/-3~propil§ ~10-trifluorome til-2-fenotia=
zine, que se hece reaccionar, bien ges con dcido maleico
para obtenmer el meleato dcido de {/(hidroxi-2-etoxi)-4-e-
til-4=piperiding/=-3-propil} -10 trifluorometil=-2=-fenotiagzi~
na, bien geg con el cloruro del écido decanoico para obte-
ner la {/{decanoiloxi-2=etoxi)=4~etil=4=piperiding/-3-pro-
pil] ~10~trifluorome til-2~fenotiazina.

38.~ Me joras introducidaé en el objeto de la pa~
tente principal mimero 412,585, solicitzda el 13 de Marzo
de 1.973, por: procedimiento de preparacidon de derivados
de (alcoxi-4-aleohil-4~piperidino-slcohil )-l0~fenotiazinas.

Tal y como s2 hs deserito en la Memoria que an~
tecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de quince hojas escritas a
méquina por una sola cara.

Madrid,

=15 -
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