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La presenté invención tiene por objeto un pro­
cedimiento de preparación de nuevas fenotiazinas, asi como 
de sus sales de adición con los ácidos, respondiendo dichas 
fenotiazinas a la fónnula I:

en la que X representa uñ átomo de hidrógeno o de cloro 
o uñ radical triflúorómetiló, metoxi o metiltio, B repre- 
señta un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo que con 
tiene como máximo 3 átomos de carbono, p puede tomar los 
valores 0 ó 1. R representa un átomo de hidrógeno o un ra­
dical alcoxi que contiene como máximo 3 átomos de carbono, 
y R.¡ y Rg! idénticos o diferentes, representan un átomo de 
hidrógeno o un radical alcohilo que contiene como máximo 
3 átomos de carbono.

En la fórmula I y en lo que sigue, el término 
radioal alcohilo que contiene como máximo 3 átomos de caí
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bono designa, por ejemplo, un radical metilo, etilo, propi 
lo o isopropilo, y el término alcoxi que contiene como má­
ximo 3 átomos de carbono designa, por ejemplo, un radical 
metoxi o etoxi.

Las sales de adición con los ácidos pueden ser, 
por ejemplo, las sales formadas con los ácidos clorhídrico, 
bromhidrico, yódhídrlco, nítrico, sulfúrico, fosfórico, acé 
tico, fórmico, benzoico, maleico, fumárico, succínico, tar 
tárico, cítrico, oxálico, glioxilico, aspártico, alcanosul 
fónicos y arilsulfónicos.

Entre los compuestos de la fórmula I y sus sa­
les, se pueden citar en particular: - los compuestos que 
responden a la fórmula I, asi como sus sales de adición ̂ on 
los ácidos, estando caracterizados dichos compuestos por el 
hecho de que en dicha fórmula I, X representa un radical 
trifluorométilo, B representa un átomo de hidrógeno o un 
radical metilo, p es igual a 1, y R, R^ y R^ tienen los sig­
nificados ya indicados; - y los compuestos que responden a 
la fórmula I, asi como sus salea de adición con los ácidos, 
caracterizándose dichos compuestos por el hecho de que en 
dicha fórmula I, X representa un radical trifluorométilo,
B y R^ representan un átomo de hidrógeno, p es igual a 1, 
y R y Rg tienen los significados ya indicados.

Entre los compuestos de la fórmula I y sus sales, 
se incluyen más particularmente:
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- La 4-(3'-indolil)-1-/Y-(10"-fenotiazinil)propil7piperidi 
na y su clorhidrato.

- La 4-(3'-indolil)-l-/7-(2"-trifluorometil-10"-fenotiazi 
nil)propil7 piperidina y su clorhidrato.

- La 4-(6'-metoxi-2'-metil-3'-indolil)l-/y-(2"-trifluoronie 
til-1 0"-fenotiazinil)propijypiperidina y su clorhidrato.

- La 4-(3'-indolil)-l-^3-métil-Y-(2"-trifluorometil-10"-fe, 
notiazinil)propil7 piperidina y su clorhidrato.

El procedimiento de preparación de las nuevas 
fenotiazinas, definidas por la fórmula I anterior, asi co­
mo de áús sales, se caracteriza por el hecho de que se ha­
ce reaccionar úna halogeno-aicohii-10-feñotiazina de la fór 
muía II:

(II)

en la que Y representa un átomo de cloro o de bromo y X,
B y p tienen los significados ya indicados, con un deriva­
do del indol de la fórmula III:
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(III)

en la que R, R^ y Rg tienen el significado ya indicado, pa­
ra obtener un compuesto de la fórmula I en la que X, B, p, 
R, y Rg tienen los significados ya indicados y por el 
hecho de que, si se desea, se hace reaccionar sobro dicho 
compuesto un ácido para formar la sal del mismo.

En las condiciones preferentes de utilización 
del procedimiento do preparación descrito arriba, se hace 
reaccionar una halógeno-alcohil-10-fenotiazina de la fór­
mula II con mi derivado del indol de la fórmula III en el 
seno de un disolvente orgánico inerte tal como el alcohol 
amílico o la metiletilcetona, en presencia de un agente 
alcalino tal como el carbonato de sodio, el carbonato de 
potasio o la trietilamina, susceptible de combinarse con 
el hidrácido formado en el curso de la reacción.

La invención tiene igualmente por objeto una 
variante del procedimiento de preparación de las nuevas 
fenotiazinas definidas por la fórmula I en la que p es 
igual a 1, X, B, R, R^ y R^ tienen los significados ya in 
dicados, asi como de sus sales, caracterizándose dicha va-
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en ía que X y B tienen la significación ya indicada don un 
derivado del indol de la fórmula III:

éh la que R, R, y R- tienen los significados ya indicados, 
para obtener un compuesto de la fórmula V:

(V)



3

10

15

20

23
3.1.73

en la que X, B, R, R^ y R^ tienen los significados ya indi­
cados, después de lo cual se reduce éste último por acción 
del hidruro doble de litio y aluminio y por acción de cío 
ruro de aluminio en el seno de un disolvente orgánico anhi 
dro para obtener un compuesto de la fórmula I en la que p 
es igual a 1 y X, JJ, R, y R,, tienen los significados ya 
indicados, y por el hecho de que, si se desea, se hace rean 
clonar sobre dicho compuesto un ácido para formar la sal 
del mismo.

En las condiciones preferentes de utilización 
de la variante del procedimiento de preparación arriba des­
crito,
a) el compuesto de la fórmula IV reacciona con un derivado 

del indol de fórmula III en el seno de un disolvente or­
gánico anhidro tal como el tetrahidrofurano, a la tempe­
ratura de ebullición de la mezcla de reacción,

b) la reducción del compuesto de la fórmula V se efectúa 
én el seno de tetrahidrofurano y a una temperatura com­
prendida entre 0 y 10$C.

Las nuevas fenotlazinas de la fórmula I, asi 
como sus sales de adición con los ácidos poseen propieda­
des farmacológicas muy interesantes cuya cinética de acción 
es diferida y prolongada en el tiempo.

Manifiestan en particular, propiedades neuro 
lépticas notables acompañadas o no de propiedades antiliis 
taminicas.
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Do acuerdo con la naturaleza del producto, la 
via de administración y el ensayo empleado, el retraso en 
la aparición del efecto es más o menos precoz (en general 
unas cuantas horas) y la duración del efecto es más o menos 
prolongada (varias horas, días o inclusa semanas).

Debido a sus propiedades, las nuevas fenotiazi 
ñas de la fórmula I, así coito sus sales de adición con los 
ácidos, fárnacéúticameñte aceptables, constituyen medica­
mentos muy útiles en terapéutica humana, en particular en 
el tratamiento de las psicosis crónicas, de las esquizbfre 
nías, de los síndromes de delirio o de alucinaciones, do 
las manías crónicas, de las psicosis maníaco-depresivas, 
de las oligofrenias, de los problemas propios del carácter 
y del comportamiento, asi como en ol tratamiento de manifos 
tablones alérgicas diversas.

La dosis usual, variable de acuerdo, con el pro­
ducto de que se trato, con el paciente tratado y con la 
afoeoión on cuestión, puedo ser, por ejemplo, do 10 rng a 
250 mg por vía oral o por vía intramuscular, estando sepa­
radas las administraciones do unos días a unas semanas se­
gún cuál sea la via utilizada.

Las nuevas fenotiazinas de la fórmula I y sus 
sales de adición con loa ácidos farmacéuticamente aceptables,

obtenidas por el procedimiento de la invonción o por la va­
riante de este procedimiento, se pueden emplear para la pre-

3.1.73
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paración do composiciones farmacéuticas que contienen como 
principio activo al menos uno de dichos productos.

Estas composiciones se preparan de tal manera 
que puedan ser administradas por la vía digestiva o por la 
vía parenteral. Pueden ser sólidas o liquidas y se pueden 
presentar en las formas farmacéuticas utilizadas corriente­
mente en medicina humana, como por ejemplo, los comprimidos 
simples o en grageas, las cápsulas gelatinosas, los granu­
lados, los supositorios, y las preparaciones inyectables} 
se preparan de acuerdo con los métodos usuales.

El o los principios activos se pueden incorpo­
rar en excipientes habitualmente empleados en estas compo­
siciones farmacéuticas, tales como el talco, la goma arábi 
ga, la lactosa, el almidón, el estearato de magnesio, la 
manteca de cacao, los vehículos acuosos o no, los cuerpos 
grasos de origen animal o vegetal, los derivados parafini- 
cos, los glicoles, los diversos agentes humectantes, dis­
persantes. o emulsificantes, y los agentes de conservación.

Los productos de la fórmula III, cuando no son 
conocidos, se pueden preparar por el procedimiento descri­
to en la patente de Bélgica ndm. 802,912.

De acuerdo con el procedimiento descrito en di­
cha patente, se hace reaccionar bromuro de bencilo sobre 
un producto de la fórmula:

- ^



en la que R y Rg tienen los significados ya. indicados para 
obtener un producto de la fórmula:

1$ en la qué R y Rg tienen los significados ya indicados. Se
rédücé íüego dicho producto por medio de borohidruro de so 
dio para obtener el prodnoto de la fórmula VI:

20

23

Ii

(VI)

en la que R y Rg tienen los significados ya indicados, y: 
- o bien se reduce dicho producto de la fórmula VI por hi

3.1.75 10 -
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que R^ representa un átomo de hidrógeno y R y tienen los 
significados ya indicados,
- o bien Se hace reaccionar sobre el producto de la fórmu­
la VI un halogenuro de alcohilo de la fórmula Hal-R^ en la 
que Hal representa un átomo de halógeno y R^ un radical 
alcohilo qué contiene como máximo 3 átomos de carbono en 
presencia de hidruro de sodio para obtener un producto de 
la fórmula VII:

(VII)

en la que representa un radical alcohilo que contiene 
como máximo 5 átomos de carbono y R y Rg tienen los signi­
ficados ya indicados, y luego se reduce el producto de 
fórmula VII obtenido por medio de hidrógeno gaseoso en pre­
sencia de un catalizador a base de paladio para obtener el 
producto de la fórmula III en la que R^ representa un radi- 
oal alcohilo que contiene como máximo 3 átomos de carbono 

y R y Rg tienen los significados ya indicados.
La variante del procedimiento de la invenoión 
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permite obtener, como producto industrial nuevo que es útil 
en particular para la preparación de los derivados que res­
ponden a la fórmula I, en la que X representa un radical 
metoxi, B un radical metilo y p es igual a 1, la 2-metoxi- 
-10(^-metil-acriloil)-fenotiazina.

Los productos de la fórmula IV, cuando los mis­
mos no soñ conocidos, se pueden preparar haciendo reaccio­
nar úna fehotiazina de fórmula:

R

en la que X tiene el significado ya indicado, con un cloru 
ro dé aciló de fórmula:

C1

c - c\ B

en la que B tiene el significado ya indicado, en el seno 
de un disolvente orgánico tal como el tolueno.
A continuación se darán, a titulo no limitante, ejemplos 
de puesta en práctica de la invención.
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ziniljpropil/piperidina.

Se calientan a reflujo durante diez horas 6,3 g 
de 10-(^-cloro-propil)-fenotiazina y 4 g de 3-(4'-piperidil)- 
-indol en 60 cm*̂  de alcohol aJHÍlico. Después de ello, se 
evapora a sequedad la mezcla de reacción y se somete a cro­
matografía el residuo sobre gel de sílice eluyendo con cío 
ruro de metileno al 3^ en metanol.

Se obtienen 4 g de 4-(3'-indolil)-l-^-(lO"-fg 
notiazinil)propil/piperidina, que se disuelve en éter y se 
trata luego con una solución de ácido clorhídrico en éter. 
Precipita el clorhidrato. Se recristaliza éste en éter con 
3% de metanol, a reflujo. So filtra, se seca y se obtienen 
3,8 g de clorhidrato de 4-(3'-indolil)-l-/?-(l0"-fenotiazi 
nil-propil-piperidina en forma de cristales blancos. P.f.= 
200SC.
Análisis: CggH^QClN^b *
Calculado: C% 70,39; 6,33; 8,83; S% 6,73; Cl̂ . 7,45
Encontrado: 70,8 6,4 8,8 6,8 7,5
Ejemplo 2: Clorhidrato de 4-(3'-indolil)-l-/f-(2"-trifluo-

rometil-10"-fenotiazinil)-propil7piperidina.

Se lleva a ebullición una suspensión de 10 g 
de 3-(4'-plperidil)-indol y 7 ,3 g de yoduro de sodio en 
130 mi de metiletilcetona y 6,93 "I de trietilamina. Des­
pués de ello se añaden a la mezcla de reacción 17,19 g de
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10(^-cloropropil)-2-trifluorometil-fenotiazina en 100 mi de 
metiletilcetona y se mantiene a ebullición durante veinti­
cuatro horas.

Se elimina el residuo mineral por filtración,
3 y se concentra a sequedad el filtrado. Se disuelve el acei­

té obtenido en cloruro de metileno, se lava con una solución 
de bicarbonato de sodio y luego con agua, se seca, y se con 
centra a sequedad. Sé obtiene un residuo que se disuelve 
en éter. Se filtra, se concentra a sequedad la solución 

10 etérea y se obtienen 17*2 g de 4-(3'-indolil)-l-/y-(2"-tri
fíuorometil-10"-fénotiazinil)propil7 piperidina en forma de 
un acéité.

Se disuelve el aceité obtenido en éter, se tra­
ta con carbón activado, se filtra y se añade al filtrado 

13 éter* clorhídrico. Por filtración, se ¡¡recoge el clorhidrato
' y se hace recristalizar el mismo en una mezcla metanol-ace 

tona, obteniéndose 13*4 g de clorhidrato de 4-(3'-indoÍil)- 
*l-¿^-(2"-trifluoron]etil-10"'*fenotiazlnil)propiJ^piperidina 
en forma de cristales blancos. P.f.cl54sc.

20 Análisis: Og^H^ClF^N^S
Calculado: C^ 64,01; 3,37! 01^ 6,31; F% 10,47; N% 7 ,?2;S%
3,89
Encontrado: 64,1 5,5 6,3 lo,3 7,4
3,6

23
3.1.75 14 -
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Ejemplo 3: Clorhidrato de 4-(5'-metoxi-3'-indolil)-l-/Y-Í2"- 
-trifluorometil-10 "-fenotiazina)proDÍl7piperidina.

Se lleva a reflujo durante quince horas una 
suspensión de 8 g de 2-trifluorometil-10-(Y-cloropropil)- 
-fenotiazina, 4,3 g de 4-(3'-metoxi-3 '-indolil)piperidina, 
y 3 g de carbonato de sodio en 6o mi de alcohol amilico 
que contiene trazas de hidroquinona. Se evapora el disol 
vente, y se súmete a cromatografía sobre gel de sílice elu 
yendo con una mezcla cloruro de metileno-metanol (85-15). 
Se obtienen 8,7 g de 4-í5'-metoxi-3'-indolil)-l-/7-í2"-tri 
fluorometil 10"-fenotiazina)propil/'piperidina en forma de 
un aceita.

Se toma de nuevo este aceite en éter clorhidri 
co y precipita así el clorhidrato. Se recristaliza éste 
en acetato de etilo y se obtienen 6 ,3 g de clorhidrato de 
4- (3' -metoxi-3 ' -indolil) -1- ^ -  ( 2"-trif luorometil-10 "-f enô  

tiazina)propil7piperidina en forma de cristales blancos.
P.f. . 143'C.
Análisis: C ^ H ^ O I F ^ O S
Cáícülado; C% 62,76; H% 3,4^; Ny. 7,32; Ciy¡< 6,18; 9,93;
á% 3,39
Encontrado: 62,6 5,3 7,00 6,3 9,9

3,3
- La 4-f5'-metoxi-3'-indolil)oiperidina utilizada como pro­
ducto de partida se prepara de la manera siguiente:

- 15 -
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a) Bromuro de_l^.bjencil-4-j[.3j.-met.oxi-3j.-indolil)^.iridinio:
Se lleva a reflujo durante cuatro horas la mez­

cla formada por 11 g de 4-(3'-metoxi-3 '-indolil)piridina,
9 ,3  g dé bromuro de bencilo y 120 mi de acetato de etilo.
Se enfría la mezcla, se filtra el precipitado obtenido, se 
lava con acetato de etilo y se seca a vacio.

Se obtienen 17,3 g de bromuro de l-bencil-4- 
-(3'-metoxi-3'-indolil)piridinio, que funde a 254SC.
b ) 1 -b e n e i1 -4 ^ (^ ' j^meto,xi-^' - i n d o .l i l J .- l ,  2 , 6 -t_e¿rah id rojai^  

gig.ina¿
Se introducen á 4osC 17,3 g de bromuro de 1-ben 

cií-4-(5'-metoxi-3 '-indolil)piridinio en 130 mi de metanol 
y 65 mi dé agua, y se añaden, en porciones pequeñas, 3 ,5 g 
da boróhidruro de sodio. Se agita durante veinticuatro 
horas a la temperatura ambiente, y se añaden después 130 mi 
dé agua.

Se filtra con succión el precipitado formado, 
se lava con agua, se seca y se recristaliza en metanol.

Se obtienen 13 g de l-bencil-4-(5'-metoxi-3'- 
-indolil)-Í,2,3 ,6-tetrahidropiridina en forma de un sólido 
de color blanco de crema que funde a l68sc.
c) 4-^5^-metoxi-3'-indolil)-piperidina:

Se introducen 12,5 g de l-bencil-4-(3'-metoxi- 
-3'-indolil)-l,2,3 ,6-tetrahidrópiridina y 3 g de paladio 
sobre carbono al 10% en 300 mi de etanol. Se calienta a

-  16 -



50SC y se hacen absorber por la mezcla 1770 cm de hidróge­
no en siete horas. Al final de la reacción se filtra el 
catalizador, y se evapora el etanol a sequedad bajo vacío. 
Se obtienen 8,3 5 de 4-(3'-metoxi-3'-indolil)pipéridina en 
forma de cristales blancos, que funden a 170SC.
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Ejemplo 4 : Clorhidrato de 4-(2'-metil-6'-metoxi-3'-indolil)- 
-1-/7-Í 2"-trifluorometil-10"-fenotiazinil)propil7piperidina.

Se lleva a reflujo durante cinco horas una mez­
cla de 3 g de 4-(2'-motil-6'-metoxi-3'-indolll)piperldina,
7.3 g de 2-trifluorometil-10-(Y-cloropropil)fenotiazina, y 
1 ,5 g de carbonato de potasio en 100 cm de alcohol amili 
co. Se añaden luego de nuevo 1 ,5 g de carbonato de potasio 
y so callenta a reflujo la mezcla de reacción durante tres 
horas. Se añaden luego 200 cm de cloruro dé metileno y 
se somete a cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con 
la mezcla métanol-cloruro de metileno (l-9).

Después de la evaporación de los disolventes, 
se obtiene un aceite que se toma de nuevo en éter. Por 
adición de éter clorhídrico al filtrado etéreo, se hace 
precipitar el clorhidrato. Se hace cristalizar éste en 
éter, se filtra con succión, se seca y se obtienen 4,2 g 
de clorhidrato de 4-(2'-metil-6'-metoxi-3'-indolil)-l-/y- 
-(2"-trifluorometil-10"-fenotiazinil)propil/piperidina en 
foima de cristales blancos. h.f.= 200BC.
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Análisis: C^IL^N^OSCIP^
Calculado: c% 63,3; H% 3,66; N% 7,15; s% 3,45; Cl% 6,02;
F% 9,7
Encontrado: 63,0 3,6 7,3 5,1 6,4

10,0

- La 4-(2'-metil-6'-metoxi-3'-indolil)oioeridina utiliza­
da cómo producto de partida se prepara de la manera siguí en 
te:
a) 4,-j[_2j_-meti.Í-6/^.met¡oxí-^'^indo^liridina.

Se introducen 50 g de 2-metil-6-metoxi-indol 
en 230 mi de piridina. Se enfria a -4ÓSC y se añaden gota 
a gota 87 g de cloruro de benzoilo^ Se agita durante tres 
diás a la temperatura ambiente y en la oscuridad. Se eva­
pora la piridina a vacio, se lava con una solución acuosa 
dé hidróxido de sodio, y se evapora el agua. Se disuelve 
él producto pastoso obtenido en 500 mi de metanol a ebulli­
ción, y luego se añaden oon agitación, 200 mi de hidróxido 
dé sodio y finalmente dos veces 200 mi de agua. Se agita 
durante dos horas, se deja en reposo durante una noche, se 
evapora el metanol a vacio y se extrae la fase acuosa con 
cloroformo. Se seca la fase orgánica sobre sulfato de so 
dio y se evapora a vacio. Se obtienen 100 g de producto 
bruto que se purifica por cromatografía sobre alúmina, elu- 
yendo con benceno, se evapora el eluyente y se obtienen 34 g 
de un producto en forma de cristales pardos que se recrista
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lizan en acetonitrilo. Se obtienen 19,5 g de 4-(2'-metil- 
-6'-metoxi-3'**indolil)piridina en forma de cristales de co­
lor pardo-amarillo, poco solubles en acetonitrilo y bence 
no, que funden a I96B-I98SC.
b) Bromuro de_l^henjcil-4-Ĵ 6j^-metoxi^2^-mej;il -indolil )pi- 

ridinio:
Se introducen 3,4 g de 4-(2'-metil-6'-metoxi- 

-3'-indolil)piridina y 2,63 g de bromuro de bencilo en 30 
mi de acetato de etilo. Se calienta a reflujo durante cua­
tro horas. Se enfria de nuevo, se filtran con succión los 
cristales amarillos formados y se lavan con acetato de eti 
lo. Se secan, y se obtienen asi 5,7 g de bromuro de 1-ben 
cil-4-(6'-metoxi-2'-metil-3'-indolil)piridinio en forma de 
cristales amarillos que funden a 244*-246*0. 
o) 1 - b en c i l^¿w (.2' ̂Mj3til^6j_-mejkoxi^3.L"Ánd°íií)—1^2^3^6-tgtra.- 

hidropiridina:
Se introducen a una temperatura comprendida en­

tre 33* y 4o*C 20,1 g de bromuro de l-bencil-4-(6'-metoxi- 
-2'-metil-3'-indolil)piridinio on 165 mi de metanol y ?0 mi 
de agua, se enfría luego a 23*0 y se añaden, en porciones 
pequeñas sin que la temperatura sobrepase un valor de 30* 
a 33*C, 4 g de borohldruro de sodio.

Se agita durante dos horas a la temperatura am­
biente, se añade agua, se filtra a la trompa el precipita­
do formado y ge lava con agua. Después de secado a vacio,
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se obtienen 15,4 g de l-bencil-4-(2'-metil-6'-metoxi-3'-in 
dolil)-1, 2,3,6-1 et raliidropiridina en forma de cristales ana 
ran jados, que funden a 142S - 143SC. 
d) 4-j.2¿.-metil-,6' ̂ mjetoxi-^' -iiidoliljpip^ridinaL:

Se introducen 24 g de l-bencil-4-(2'-metil-6'- 
-metoxi-3'-indolil)-l,2,3,6-tetra!iidropiridina, y 4 g de 
paladio sobre carbono al 10% en 300 mi de etanol absoluto. 
Se calienta a 50SC y se introduce hidrógeno. En doce horas 
sé absorben 2450 cm de hidrógeno. Se filtra el cataliza­
dor y se introducen de nuevo 3)0 g de paladio sobre carbono 
aí 10% en oí recipiente en el que se verifica la hidrogena- 
ción. Se prosigue dicha hidrogenación durante tres horas 
y treinta minutos aproximadamente, habiéndose absorbido en 
dicho periodo de tiempo 3230 cm de hidrógeno. Se filtra 
el catalizador, se evapora el étanol a vacio, y se obtienen 
16,6 g de 4-(2'-metil-6'-metoxi-3'-indolil)piperidina en 
forma de cristales blancos, solubles en etanol absoluto, 
poco solubles en ácetonitrilo, que funden a l66sc.
E1emolo 5: Clorhidrato de l-/7-(2"-cloro-10"-fenotiazinil)- 
-orooil74-f T-indolil^pioeridina.

Se lleva a reflujo durante veinte horas una mez 
ola de 4 g de 4-(3'-indolil)piperidina, 8 g de 2-cloro-10- 
-(Y-cloropropil)-fenotiazina, 4,5 g de carbonato de potasio 
y 0 , 7 g de yoduro de potasio en 200 cm de alcohol amilico. 
Se trata luego la mezcla de reacción con 200 cm^ de una so-
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luoión de carbonato de potasio al 5/̂  en agua. Se decanta, 
se evapora la fase orgánica, se disuelvo el residuo en cío. 
ruro de metileno y se precipita con ciclohexano. Se obtie­
nen 7,3 g de l-/y-(2"-cloro-10"-fenotiazinil)propil7-4-(3'- 

5 -indolll)piperidina en forma de una goma.
Se tocia de nuevo esta goma en éter, se añade 

éter clorhídrico y se obtiene el clorhidrato en forma de 
una goma. Se cristaliza ésta en dioxaao, y se trata luego 
a reflujo con una solución de éter que contiene de 2 a 3!p 

10 de metanol. Se obtienen 2 g de clorhidrato de l-/Y-(2"-cLo
. ro-10"-fanotiaziniljpropil7-4-(3'-indolil)piperidina en for 

ma dé cristales de color crema. P.f. = 240$C.
Análisis: CggHgpN^SClg = 310,34
Calculado: 0^ 63,87; 3,73? 8,28; 01'̂  13,89; Sy¿ 6,28

13 Encontrado: 6 3,5 3,7 8,3 14,3 6,2

20

25
3.1.73

Ejemplo 6: Cloihidrato de 4-(3'-indolil)-l-/%.(2"-metoxi-
-10"-Íenotiazinil)urooil7pÍDeridina.

Se lleva a reflujo durante cinco horas una mez­
cla de 6 ,7 g de 2-metoxi-10-(^-cloropropil)-fenotiazina,
4 g de 4-(3'-indolil)piperidina, 0 ,3 g de yoduro de potasio 
y 4 g de carbonato de potasio en 100 cor de alcohol amílico. 

Se lava la mezcla de reacción con agua destilada hasta reac 
ción neutra de las aguas de lavado. Se evapora la fase or­
gánica, y ae somete luego a cromatografía sobre gel de síl¿

- 21 -



3

10

i3

20

25
3.1.73

ce eluyendo con una mezcla cloruro de metileno-metanol (93-3). 
Se obtienen 4 g de 4-(3'-indolil)-l-¿^-(2"-metoxi-10"-feno
tiazinil)propil7piperidina.

Se disuelven los 4 g de producto en dioxano, y 
se precipita luego el clorhidrato por adición de éter clor 
hídrico. Se recristaliza el producto en éter con 2% de me 
tanol y luego en éter.

Se obtienen 4,3 g de clorhidrato de 4-(3'-indo 
lil)-l-/y-(2"-metoxi-10"-fenotiazinil)propil/piperidina en 
forma de cristales de color crema, P.f. 195^0.
Análisisí CgpH^pClN^OS
Calculado: CjL 68,82; H% 6,37; N% 8,3; Cl% 7,0; S% 6,33 
Encontrado: 68,70; 6,40; 8,3; 7,2} 6,3

E .1 emolo 7: Clorhidrato dó 4-(3'-indolil)-l-/^-metil-Y-(2"-
-trifluorometil-10 "-fenotiazinil)DroDÍl/t<ioeridina.
E t A : - 4 - ( -indolilj.-l-/l^-Í2i 'i-1rifluoromoti 1 -1 0'¿ - 
-fenotiazinil)-2"-metil-3"-Drooionil7oioeridlna y su_clorhi- 
drgto.

Se calienta a reflujo, con agitación, durante 
veinticuatro horas, una mezcla de 8 g de 4-(3'-indolil)pi 
peridina, 6 g de 2-trifluorometil-10-(<^-metil-acriloil)fe^

3notiazina en 30 cm de tetrahldrofurano. Después de ello, 
se interrumpe el calentamiento y se agita durante tres ho­
ras. Se toma de nuevo con cloruro de metileno, se filtra
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y se evapora a sequedad el filtrado, 
grafía el residuo sobre gel de sílice eluyendo con una mez­
cla cloruro de metileno-etanol (83-13). Se obtiene la ba­
se libre, que se puede transformar en clorhidrato por adi­
ción de éter clorhídrico, áe obtienen asi 8 ,7 g de clorhi 
drato de 4-(3'-indolil)-l-^l"-(2"'-trifluorometil-10"'-fe 
notiazinil)-2"-metil-3"-propionil7piperidiua en forma de 
cristales blancos. P.f. = 176SC.
Etapa B:_4.r(.2' jfLndplilJ.-l-^-Me<t.il-'y^(^"^trifluorometil-jí^- 
^fenp, tj. a z i n il) pro oil7 nioeridina y ¿u_clorhidra¿o^

A 2,7 g de hidruro de litio y de aluminio se
añaden, en atmósfera inerte y con refrigeración enérgica,

3
50 cm de tetrahidrofurano, y a continuación, enfriando siem 
pre, 9 g de cloruro de aluminio en pequeñas cantidades. Pojs 
teriormente, a OCO, se añaden, gota a gota, 8 g de la base 
obtenida arriba disuelta en 30 cm de tetrahidrofurano.

Al cabo do dos horas, se añade acetato de etilo 
y una solución saturada de sulfato de sodio, se filtra, se 
lava con etanol y se concentra. Se obtienen 6 g de 4-(3*- 
-lndolil) -l-^-metil-^- (2 "-trif luorometil-10 "-f eno tiazinil) - 
-propil7 plperidina.

Se toma de nuevo la base obtenida en éter, y 
luego en éter clorhídrico. ¿e somete a cromatografía sobre 
sílice eluyendo con una mezcla cloruro de metileno-etanol 
(93-5) y se obtienen 2,9 g do clorhidrato de 4-(3'-indolil)-
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-l-¿¡3-metil-Y-(2"-trifluoron!etil-10"-fenotiazinil)propil/pi 
peridina en forma de cristales de color crema. P.f. = 200SC. 
Análisis: C^^H^^CIF^N^S
Calculado: 64,56; 5,6; 7,33; Cl% 6,4; F% 10,2; S%5,7
Encontrado: 64,1 5,8 7,3 6,6 10,2 5,7

La 2-trifluorometil-lO-fof-metil-acriloil )fenotia- 
zina utilizada como producto de partida se preñara de la ma­
nera siguiente:

Se calientan á reflujo durante dos horas 27 g 
de 2-trifluorometil-fenotiazina y 12 g de cloruro de^<metil- 
-acriloilo en 100 cm de tolueno. Se evapora a sequedad, 
se somete el residuo a cromatografía sobre gel de sílice 
eluyendo con una mezcla ciclohexano-benceno (l-l) y se ob­
tienen 18 g de 2-trifluorometil-10-(o(-metil-acriloil)feno 
tiazina en forma de cristales blancos. P.f. = 103SC.

E.1 emulo 8: Clorhidrato de 4-í 3* -indolil)-l-/?-í 2"-metoxi- 
-10 "-f eno tiazinil )-(3-metil-nroniiynioeridina.
Etgp^ A: 4-^_T -indolil)-l-/T"-f 2' ''-metoxi-10'''-fenotia-
,̂zá¡ííi.lj,-2''-^&til^3^-Rropionijy¿i^eridina__y_.sR RÜRrhidirato.

Se calientan a reflujo durante treinta y seis 
horas, con agitacidn, 6 ,5 g de 2-metoxi-10-(oC-metil-acrí
loil)fono tiazina, 8 g de 4-(3'-lndolil)piperidina, 0,13 g

3de hidroquinona en 30 cm de tetrahidrofurano. Se evapora 
a sequedad, se toma de nuevo el residuo con clorure de me
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tileno, se filtra y se concentran las aguas madres. Se so­
mete a cromatografía el residuo sobre gel de sílice eluyen- 
do con cloruro de metileno y luego con cloruro de metileno 
que contiene 10$6 de etanol. Se obtienen 9 g de 4-(3'-indo. 
lil)-l-^l"-(2''^-metoxi-10'''-fenotiazinil)-2"-metil-3 "-pro 
pionil^piperidina en forma de un aceite que se puede trans­
formar en clorhidrato por adición de éter clorhídrico.
P.f. s 2209C.
Etapa B: 4,-j[_3JL* ind o 1 i 1 . ) -/Y- ( 2 ô xj.-lOjj,-feno_tiazinilj[- 
-P-metil-Dropil7oÍDeridina y ¿u_cJLorhádra¿to.^

A 1,7 g de hidruro de litio y de aluminio se 
añaden en atmósfera inerte y con agitación, 30 mi de tetra 
hidrofurano y se enfria hacia -30SC. Se añaden a esta tem­
peratura 6 g de cloruro de aluminio en pequeñas porciones 
y se agita durante diez minutos a -109C. Se introducen lúe 
go 6 ,3 g de la base obtenida arriba en solución en 50 mi 
de tetrahidrofurano. Se agita durante dos horas treinta 
minutos a la temperatura ambiente, se enfria a -209c, se 
añaden 10 mi de acetato de etilo, seguidamente 30 mi de agua, 
y después 200 mi de ácido clorhídrico 2N. Se lava la fase 
acuosa con éter, se alcaliniza dicha fase,y se extrae con 
cloroformo. Se evapora la fase orgánica a vacio y se obtig 
nen 4,5 g de 4-(3'-indolil)-l-/jyL(2"-metoxi-10"-fenotiazi
nil)-(?-metil-propi2yplperidina on. forma de un aceite.

Se toma de nuevo el aceite obtenido en éter olor 
- 23 -
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hidrico, se evapora el disolvente y se recristaliza el re 
siduo en acetonitrilo. Se obtienen 2 g de clorhidrato de 
4-( 3' -indolil) -1-/^- ( 2 "-metoxi-10 "-fenotiazinil)-Q-metil- 
-propilTpiperidina en forma de cristales de color lana cru­
da. P.f. = 188SC.
Análisis: C^H^N^CIOS ¡= 320,13.
Calculado: C% 69,27; 6,39; N% 8,08; Cl% 6,82; S% 6,16
Encontrado: 69,2 6,5 8,0 6,7 6,1

La 2-metoxi-10-(°(-metil-acriloil)fenotiazina 
utilizada como producto de partida se prepara de la manera 
siguiente:

Se calientan a reflujo durante tres horas trein 
ta minutos, 23 g de 2-metoxi fenotiazina y 21 g de cloruro 
de metacrilc lo en 120 mi de tolueno. Después del enfria­
miento de la solución toluénica, se lava la fase orgánica 
Con 250 mi de hidróxido de sodio N, se decanta la fase t<) 
iuénica y se lava luego la fase acuosa dos veces con 50 mi 
de tolueno. Se lavan las fases orgánicas reunidas con agua, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se trata con negro de 
humo. Se recogen después de la evaporación del disolvente 
29,6 g d e  2-metoxi-10-(o(-metil-acriloil)fenotiazina. P.f.
= 91-929C.

Preparación de composiciones farmacéuticas: 
l/ Se han fabricado comprimidos que responden a la fórmula:
- Clorhidrato de 4-(3 '-indolil)-l-¿y-(2"-trifluorometil-10"-
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-fenotiazinil)propil7piperidina................. . 20 mg
- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido. 
(Detalle del excipiente: lactosa, almidón, talco, asteara 
to de magnesio).

3 2/ Se han fabricado comprimidos que responden a la fórmula:
- Clorhidrato de 4- (3' -indolilo) -1-^7- ( 2"-metoxi-10 "-feno
tiazinil)propil/?piperidina.......... ....... .....  25 mg
- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido. 
(Detalle del excipiente: lactosa, almidón, talco, asteara

0 to de magnesio).
3/ Se ha preparado una suspensión inyectable acuosa de fór 
mulé:
- Cloihldrato de 4-(3'-indolil)-l-/7-(2"-trifluorometil-10"-
-fenotiazinil)propil7 piperidina........ ...........  10 mg

13 - Alcohol bencílico..................... ...........  10 mg
- Cloruro de sodio......... ............. ..........  S mg
- Agentes emulsificantes.... ................ ... .. 7 mg
- Agua destilada, cantidad suficiente para ...... . 1 mi

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
20 en Francia, el día 21 de Enero de 1974, bajo el NS 74-01880

se aooge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta­
tuto sobre Propiedad Industrial.

23
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REIVINDICACIONES

5

Los puntos dé invención, propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención e& España, por VEINTE atíos, son los 

10 que g;e recoged eft las reivindicaciones siguientes:
ls. Un procedimiento de preparación de nuevas 

fenótiazinas, así como de sus sales de adición con los áci­
dos, respondiendo dichas fenótiazinas a la fórmula I:

13

20

23

en la que X representa un átomo de hidrógeno o de cloro o 
un rahical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B represen­
ta un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo que contie­
ne como máximo 3 átomos de carbono, p puede tomar los va-
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lores O <5 1, R representa un átomo de hidrógeno o un radi­
cal alcoxi que contiene como máximo 3 átomos de carbono, y 
R^ y Rg, idénticos o diferentes, representan un átomo de 
hidrógeno o un radical alcohilo que contiene como máximo 
3 átomos de carbono, procedimiento que se caracteriza por 
el hecho de que se hace reaccionar una halógeno-alcohil-10- 
-fenotiazlna de la fórmula II:

en la que Y representa un átomo de cloro o de bromo y X,
B y p tienen los significados ya indicados, con un deriva­
do del indol de la fórmula 1 1 1;

(III)

en la que R, R̂  y Rg tienen los significados ya indicados,
- 29 -
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para obtener la fenotiazina de la fórmula I en la que X,
B, p, R, y Rg tienen los significados ya indicados, y 
por el hecho de que, si se desea, se hace reaccionar sobre 
dicha fenotiazina üii ácido para formar la sal de la misma.

2&. Un procedimiento de preparación de las fe 
notiaziinas definidas por la fórmula I de la reivindicación 
la, én la qúe p es igual a 1, X, B, R, R^ y R^ tienen los 
significados ya indicados, asi como de sus sales, caracte­
riza' - ' T c' que, *! receñí onay un compuesto

15

26
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en la que X y B tienen los significados yá indicados con 
un derivado del indol de la fórmula III:

- 30
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en la que R, R^ y Rg tienen los significados ya indicados, 
para obtener un compuesto de la fórmula V:

3

10

13

SO

( V )

en la que X, B, R, R̂  y Rg tienen los significados ya in­
dicados, después de lo cual se reduce éste último por ac­
ción del hidruro doble de litio y aluminio y por acción 
dé cloruro de aluminio en el seno de un disolvente orgáni 
co anhidro, para obtener una fenotiazina de la fórmula I 
en la que p es igual al, y X, B¿ R, R^ y Rg tienen los 
significados ya indicados, y por el hecho de que, si se de­
sea, se hace reaccionar sobre dicha fenotiazina un ácido 
para formar la sal de la misma.

3*. UN PlXtCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS 
FENOTIAZINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.

23
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Esta Memoria consta de treinta y dos hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

3
Madrid, 2CENE.
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