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La presenteée invene¢idén tiene por objeto un pro-
cedimiento de preparacién de nuevas fenotiazinas, asi{ comeo
de sus sales de adicién con los 4cidos,; respondiendo dichas

fenotiazinas a la férmula I:

N- X

|

10 cag-?n-(cuz)p~ N
B

(1)

15 en ld que X representa ui &tomo de hidrégemo o de cloro
o uh radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B repre=
sehta wi &tomo de hidrdégeno o un radical alcohilo que con
tiéne como méximo 3 Atomos de carbone, p puede tomar los
valores O 6 1, R representa un Atomo de hidrégeno o un ra-

20 dical alcoxl que contiene como méximo 3 &tomos de carbono,
Yy R.‘ 4 R2, idénticos o diferentes, representan un Atomo de
hidrégenc o un radical alcohilo que contiene como méximo
3 4tomos de carbono,

' En la férmmula I ¥y en lo que sigue, el término

25 radiocel alcohilo que contiene como méximo J 4tomos de cap
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bono designa, por ejemplo, un radical metilo, etilo, propi
lo o isopropilo, y el término alcoxi que contiene como m4-
ximo 3 Atomos de carbono desigma, por ejemplo, un radical
metoxi o etoxi.

Las sales de adicidén con los 4cidos pueden ser,
por ejemplo, las sales formadas con los Acidos clorxrhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfiirico, fosférico, acé
tico, férmico, benzoico, maleico, fumérico, succinico, tar
tdrico, citrico, oxAlico, glioxilico, aspértico, alcanosul
fénicos y arilsulfénicos.

IEntre los compuestos de la férmula I y sus sa-
les, se pueden citar en particular: -~ los compuestos que
responden a la férmula I, asi como sus sales de adicién‘gon
los &cidos, estando caracterizados dichos compuestos por el
hecho de que en dicha férmula I, X representa un radical
trifluorometilo, B representa un Atomo de hidrégeno o un
radical metilo, p es igual a 1, ¥ R, R1 Y R, tienen los sig-
nificados ya indicados; - y los compuestos que responden a
la férmula I, asi como sus sales de adicién con los 4cidos,
caracterizéndose dichos compuestos por el hecho de que en
diche férmula I, X representa un radical trifluorometilo,

B y R, representan un 4tomo de hidrégeno, p es igual a 1,

1
YRY R2 tienen los significados ya indicados.

Entre los compuestos de la férmula I y sus sales,
se incluyen méis particularmento:
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- La 4~(3'-indolil)-1-~/Y~(10"=Ffenotiazinil )propil/piperidi
na y su clorhidrato.
- La 4-(3’-indolil)-l-g—(2"-trifluorometil-10"-fenotiazj._
nil)propil/piperidina y su clorhidrato.
5 - La 4-(6'-metoxi-2’ -metil=3'-indolil)1l-/¥-(2"~trifluorome
£i1-10"-fenotiazinil)propil/piperidina ¥ su clorhidrato.
- La 4~(3’<indolil)=1-/B-metil-Y§-(2"-trifluorometil-10"-fe
notiazinil)propi;7biperidina y su clorhidrato.
El procedimiento de preparacién de las nuevas
10 fenotiazinas, definidas por la férmula I anterior, asi co-
mo de sus sales; se caracteriza por el hecho de que se ha-
ceé reaccionar tna halogeno-aléohil-l0-fénotiazina de la fér

mule IXI: .

15
s -
N X : (xx)
cnz-?ﬂ—(caz)p-y
B
20
en la que Y representa un 4tomo de cloro o de bromo y X,
By p tienen los significados ya indicados, con un deriva=~
do del indol de la férmula III:
25
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H-N

' | =—R (1z1I)

en la que R, R1 y R, tienen el significado ya indicado, pa-
ra obtener un compuesto de la féruula I en la que X, B, p,
R, R1 Yy Rz tienen los significados ya indicados y por el
hecho de que, si se desea, se Lace reaccionar sobre dicho
compuesto un Acido para formar la sal del mismo.

En las condiciones preferentes de utilizaciéq
del procedimiento de preparacidén descrito arriba, se hace
reaccionar una halogeno-alcohil-lC-fenotiazina de la fér-
mula IX con un derivado del indol de la férmula IIX en el
seno de un disolvente orgénico inerte tal como el alcohol
amflico 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 hidrédcido formado en el curso de la reaccidn,

La invencién tiene igualmente por objeto una
variante del procedimiento de preparacidén de las nuevas
fenotiazinas definidas por la férmula I en la que p es
igual a 1, X, B, R, R

y R_ tienen los significados ya in

1 2
dicados, asi como de sus sales, caracterizéndose dicha va-
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riante por el hecho de que se hace reaccionar un compuesto

de la férmula IV:

= (x0)
C—-—C‘//
/4 \
0 B
10 en la que X y B tienen la significacién ya indicada cén un
derivado del indel de la férmula IIL:
LA
15 (111)
ehh la que R, R1 y R2 tienen los significados ya indicados,
20 ) para obtener un compuesto de la férmula V:
B
:]l ~N
~N ~ X
|
. . /,0\\\
7 GH-CH,~ K
25 B | R (v)
N
3.1.75 Ry ™1
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en la que X, B, R, R, ¥ R2 tienen los significados ya indi-

1
cados, después de lo cual se reduce éste Gltimo por accién
del hidruro doble de litio y aluminio y por accién de c¢lg
ruro de aluminio en el seno de un disolvente orgénico anhi
dro para obtener un compuesto de la férmula I en la que p
es igual a 1 y X, 3, R, R1 y R2 tienen los significados ya
indicados, y por el liecho de que, si se desea, se hace reag
cionar sob¥e dicho compuesto un Acido para formar la sal
del mismo,

En las condiciones preferentes de utilizacidén
de la variante del procedimiento de preparacién arriba des-
crito,

a) el compuesto de la férmula IV reacciona con un derivado
del indol de férmula IIT en el seno de un disolvente or-
génico anhidro tal como el tetrahidrofuranc, a la tempe-
ratura de ebullicidén de la mezcla de reaccién,

b) la redﬁccién del compuesto de la férmula V se efectda
én el seno de tetrahidrofuranoc y a una temperatura com~
prendida entre O y 10¢C,

Las nuevas fenotiazinas de la férmula I, asi
como sus sales de adicidn con los Acidos poseen propieda-
des farmacoldégicas muy interesantes cuya cinética de accidén
os diferida y prolongada en el tiempo.

Manifiestan en particular, propiedades neuro
lépticas notables acompafiadas o no de propiedades antiliig
taminicas.,

“ 7 -



De acuerdo con la natur&leza del producto, la
via de administracida y el emsayo empleado, el retraso en
la apéricién del efecto e¢s miAs 0 MENOS Precoz (en general
unas cuantas horas) y la duracién del efecto es mé&s o menos

5 prolongada (varias horas, dias o incluso semanas).

Debido a sus propiedades, las nuevas fenotiazi
nas de la [érmula I, asf colio sus sales de adicidn con los
4cidos, faimacédticameﬁfé aceptables, constituyen medica-
mentos muy Gtiles en terapéutica humana, en particular en

10 al tratamlento de las psicosis cfdnicas, de las esquizofre
- nias, de los sindromes de delirio o de alucina;iones, do
las manfias crénicas, de las psicosis manfaco-depresivas,
de las oiigofrenias, de los problemas propios del.caréctgr
y del comportamiento, as{ couwo en ol tratamiento de manifeg
15 taciones alérgicas diversas,

La dosis usual, variable de acuerdo con el pro=-
ducto de que se tratd,‘COn el paciente tratado y con la
afaboldén on cusstidn, pucde ser, por ejemplo, de 10 mg a
250 mg por viw oral o por via intramuscular, estando sepa=-
20 radas las administraciones de ungs dias a unas sémanaa se=

gin cudl sea la via utilizada,

Las nuevas fenotiazinas de la fédrmula I y sus

sales de adicién con los 4dcidos farmacéuticumente acoptables,

obtenidas por el procoedimiento de la invencién o por la vaw

25

riante de este pProcedimiento, se pueden emplear para la pre-

3vlc75 -~ 0 =
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paracién de composiciones farmacduiicas que contienen como
principioc activo al menos uno de dichos productos.

listas composiciones se preparan de tal manera
que puedan ser administradas por la via digestiva o por la
via parenteral, Pueden ser sélidas o liquidas y se pueden
presentar en las formas farmacéuticas utilizadas corriente-
mente en medicina humanz, como por ejemplo, los comprimidos
simples o en grageas, las céipsulas gelatinosas, los granu-
lados, los supositorios, y las praparaciones inyectables;
s¢ preparanh de acuerdo con los métodos usuales.

El o los principilos activos se pueden incorpo-
rar en exclpientes habitualmente empleados en estas compo-
siciones farnacéuticas, tales como el talco, la goma arép;
ga, la lactosa, el almidén, el estearato de magnesio, 1la
menteca de cacao, los vehiculos acuosos o no, los cuerpos
grasos de origen animal o vegetal, los derivados parafiini-
cos, los glicoles, los diversos agentes humectantes, dis-
persantas o emulsificantes, y los agentes de conservacién.

Los productos de la férmula III, cuando no son
conocidos, se pueden preparar por el procedimiento descri-

to en la patente de Bélgica ndm. 802,912,

De acuexrdo con el procedimiento descrito en di-

cha patente, se hace reaccionar bromuro de bencilo sobre

un producto de la fé6rmula:



R NJ\.R

} 2
H
)
en la que R y R2 tienen los significados ya jindicados para
obtener un producto de la férmula:
10
R
15 en la qué R ¥ R2 tienen los significados ya indicados., Se
rédiice luego dicHo productd por medio de borohidruro de 1.3
dio para obtener el producto de la fdrmula VI:
20 (v1)
en la que Ry R2 tienen los significados ya indicados, y:
25 ~ o bien se reduce dicho producto de la férmula VI por hi
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drégeno gaseoso en presencia de un catalizador a base de
paladio para obtener el producto de la férmula III en la

que'R representa un Atomo de hidrégeno y Ry Rz tienen los

1
significados ya indicados,

- 0 bien se hace reaccionar sobre el producto de la férmu-
la VI un halogeriuro de alcohilc de la férmula Hal-R] en la
que Hal representa un &touo de haldgeno y R1 un radical
alcohilo que contiene como méximo 3 4tomos de carbono en
presencia de hidruro de sodio para obtener un producfo de

la férmula VII:

(VII)E

en la que R1 representa un radical aleohilo que contiene
como mixime 5 Atonods de carbono y Ry R2 tienen los signi-
ficados ya indicados, y luego se reduce el producto de
férmula VII obtenido por medio de hidrégeno gaseoso en pre-
sencia de un catalizador a base de paladio para obtener el
produsto de la férmwula III en la que R1 representa un radi=-
cal a}cohilo que contlene como méximo 3 4tomos de carbono
YRy R, tionen los significados ya indicados.

La variante del procedimiento de la invencidn

w 11 «
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permite obtener, como producto industrial nuevo que es util
en particular para la preparacién de los derivados que res-
ponden a la férmula I, en la que X representa un radical
metoxi, B un radical metilo y p es igual a 1, la 2-metoxi-
«10(X~metil=acriloil)-fenotiazina.,

Los productos de la férmula IV, cuando los mis=-
mos no son conocidos, se pueden preparar haclendo reaccio-

nar tna fenotiazina de férmula:

H

en la que X tiene el significado ya indicado, con un cloru

ro de acilé de férmula:

en la que B tiene el significado ya indicado, en el seno
de un disolvente orgénico tal como el tolueno.

A coAtinuacién se darén, a titulo no limitante, ejemplos
de puesta en préctice de la invencidn,

- 12 -
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Ejemplo 1: Clorhidrato de h-(B’~indolil)-l-[?—(10"-fenotia-

zinil)propi;7biperidina.

Se calientan a reflujo durante diez horas 6,3 g
de 10-(Y~-cloro-propil)-fenotiazina y 4 g de 3-(4’~piperidil)-
~indol en 60 cm3 de alcohol amflico, Después de ello, se
evapora a sequedad la mezcla de reaccién y se somete a cro-
matografia el residuo sobre gel de sflice eluyendo con clg
ruro de metileno al 3% en metanol.

Se obtienen 4 g de 4-{3'-indolil)-1-/y-(10"-fe
notiazinil)propil/piperidina, que se disuclve en é&ter y se
trata luego con una solucién de dcido clorhfdrico en éter.
Precipita el clorhidrato. Se recristaliza éste en éter con
3% de metanol, a reflujo. Se filtra, se seca Yy se obtienen
3,8 g de clorhidrato de 4e(3’=indolil)~1«/¥Y=(10"=fenotiazi

nil-propil-piperidina en forme de cristales blancos., P.f.=

200%C, '

Andlisis: C,gHq CIN,S .
Caloulado: Ci 70,59; Hp 6,35; N 8,83; Sk 6,73; Clb 7,45
Encontrado: 70,8 6,4 8,8 6,8 7,5

Ejemplo 21 Clorhidrato de 4e(3’-indolil)-1-/¥-(2"-trifluc-

rometil-10"=Ffenotiazinil)-propil/piperidina,

Se lleva a ebulliecidn unan suspensién de 10 g
de 3-(4'«piperidil)-indol y 7,5 g de yoduro de sodio en
150 ml de metiletilcetona y 6,93 ml de trietilamina, Des~
pués de ello se afiaden a la mezcla de reaccién 17,19 g de

- 13 -



10

15

R5
3.1.75

lO(Y-cloropropil)-2-trifluorometil-fenotiazina en 100 ml de
metiletilcetona y se mantiene a ebullicién durante veinti-
cuatro horas.

Se elimina el residuo mineral por filtracién,
y se concentra a sequedad el filtrado, Se disuelve el acei~
te obtenido en cloruro de metileno, se lava con una solucién
de bicairbonato de sodio Y luego con agua, se seca, Yy se con
centra a sequedad. Seé obtiene un residuo que se disuelve
en éter. Se filtra, se concentra a sequedad la solucién
otérea y se obtienen 17,2 g de h-(B’-indolil)-l-[f-(zn-tgl
fiuorometil-lo“-fénotiazinil)pfopi&]biﬁeridina en forma de
un acdite,

Se disuelve el aceite¢ obtenido en éter; se tra-
ta con carbén activado, se filtra y se afiade al filtrado

éter clorhidrico. Por filtracidén, se recoge el clorhidrato

¥ 8e hate recristdlizar el mismo en una mezcla metanol-ace

tona, obtetiiéndose 13,4 g de élorhidrato de 4~(3'-indolil)-
wl~/Y~(2"~triflucrometil-10"~fonotiazinil)propil/piperidina
en forma de cristales blancos., P.f.=1542C,

ADlisis: Cugl,oClF,N,S '

Oalouladot C% 64,01; ww 5,373 Ol% 6,51) F% 10,47; Ne 7,72;5%
5,89

Encontrado: 64,1 5,5 6,3 10,5 7,%

546

-1’-].-



EJéleOAB: Clorhidrato de 4—(5’-metoxi-}’-indolil}-l-zg—f2"-
-trifluorometil-lo"—fenotiazina)EropilZBiperidina.

Se lleva a reflujo durante quince horas una

suspensién de 8 g de 2-trifluorometil-10-(Y-cloropropil)~
5 -fenotiazina, 4,3 g de 4-(5'-metoxi-3?-indolil)piperidina,
¥y 3 £ de carbonato de sodio en 60 ml de alcohol amilico
que contiene trazas de hidroquinona. Se.eVapora el disol
vente, y se scmete a cromatografia sobre gel de silice elu
yendo con una mezcla . cloruro de metileno-metanol (85-15).
10 Se obtienen 8,7 g de 4-(5'-metoxi-3’-indolil)-1-/¥-(2"-tri
fluorometil 10"-fenotiazina)propi;7piperidina en forma de
un aceita,
Se toma de nuevo este aceite en éter clorhidri
¢o y precipita asf el clorhidrato, Se recristaliza éste
15 en acetato de etilo y se obtienen 6,5 g de clorhidrato de
4—(5’-metoxi-3’-indolil)—l-LYL(2"-trif1uorometil-10"-fqu
tiazina)piopi;7biperidina en forma de cristales blancos.,
P.f. = 1h45%cC,
Andlisis: CqgHgy C1F N0

33
20 Calculadés Cx 62,76; Hi S,44; N% 7,32; Cl% 6,18; F% 9,93;
g% 5459
Encontrado: 62,6 5,5 7,00 6,3 9,9
5,5
- La 4~(5°-metoxi~3'-indolil)piperidinna utilizada como pro-
25 ducto de partida se prepara de la manera sigulente:

3.1.75 - 15 -
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a) Bromurp de_l-bencil-4-(5’-metoxi=3]-indolil

Se lleva a reflujo durante cuatro horas la mez~
ola formada por 11 g de 4-(5’-metoxi-3’-indolil)piridina,
9,5 g deé bromuro de bencilo ¥y 120 ml de acetato de etilo.
Se enfria la mezcla, se filtra el precipitado obtenido, se
lava con acetato de etilo y se seca a vacio,

Se obtienen 17,35 g de bromurc de l<bencil-l-
-(5’ -metoxi=<3’ =indolil)piridinio, que funde a 254¢C.

b) L-behcil=k=(5’-metoxi-3'=indolil)-1,2,3,6~tetrahidropi-
zidina:

Se introducen a 40¢C 17,5 g de bromurc de l-ben
cil=li=(5" <metoxi«3’~indolil)piridinio en 150 ml de metanol
y 65 ml dé agua, Yy se afiaden, en porciones pequefias, 3,5 g
de borchidruro de sodio., Se agita durante veinticuatro
hoi¥as a la temperatura ambiente, y se afiaden después 150 ml
de agua.

Se £iltra con sucoiéinn el precipitado fortiado,
se lava con agua, se seca y se recristaliza en metanol.

Se obtienen 13 g de l-bencil-k=(5’~-metoxi-3'-
-indolil)-1, 2,3, 6-tetrahidropiridina en forma de un sélido
de ¢olor blanco de crema que fuﬁde a 16820C,
¢) h-(5!-metoxi=3!-indolil)=-piperidina:

Se introducen 12,5 g de l-bencil-k-(5'-metoxi-
~3?-indolil)-1,2,3,6-tetrahidrépiridina y 3 g de paladio
sobxre c¢arbono al 10% en 300 ml deo e¢tanol. Se calienta a

—16-
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502C y se hacen absorber por la mezcla 1770 cm® de hidrége~
no en siete horas. il final de la reaccién se filtra el
catalizador, y se ovapora el etanol a sequedad bajo vacio,
Se obtieénen 8,3 g de L-(5"~metoxi-3'-indolil)piperidina en

forma de cristales blancos, que funden a 1702C,

Ejemplo 4: Clorhidrato de 4-(2'-metil-G’-metoxi=3'-indolill)-

wotrifluorometil-10"~fenotiazinil ))propil/piperiding.

Se lleva a reflujo durante cinco lhoras una mez-~
cla de 5 g do L4=(2’-motil-6' ~metoxi=3'~-indolil)piperidina,
7,5 g de 2-trifluorometil~-10~(Y-cloropropil)fenotiazina, y
1,5 g de carbonato de potasio en 100 cw® de alcohol amild
co, Se afladen luego de nuevo 1,5 g de carbonato de potasio
y 8@ callienta a reflujo la mezcla de reaccién durante tres

3

horas. Se afiaden lucgo 200 cm” de cloruro de metileno y
se somete a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
la mezéla metanol-cloruro de metileno (1=9).

Despuéds de la evaporacién de los disolveantes,
se¢ obtiene un aceite que se toma de nuevo en étexr. Por
adicién de éter clorhidrico al filtrado etéreo, se hace
precipitar el clorhidrato., Se hace cristalizar éste en
éter, se Tiltra con succién, se seca ¥ se obtienen 4,2 g
de clorhidrato de 4~(2'-motil=6’-metoxi=3’=-indolil)-1l-/¥~
-(2"-trifluorometil-10"-fenotiazinil)propi;7biperidina en
forma de cristales blancos, V,f.= 2002C.

- 17 =
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An&lisig: CqyllyaN40SCLF,

Caleulado: C% 63,3; HY 3,66; N& 7,15; S% 3,45; Cl% 6,02;

F6°9,7

Encontrado: 63,0 5,6 7,3 5,1 6,4
10,0

- La 4-(2’-meti1-6'-metoxi~-3’-indolil)piperidina utiliza-

da cbmo producto de partida se prepara de la manera siguien
te:
a) 4=(2’-metili-§’-metoxi-3’=indolil)piridina.

Se introducen 50 g de 2-metil-6-metoxi-indol
én 230 ml de piridina, Se enfiia a -402C y se afladen gota
a gota 87 g de cloruro de benzoflo. Se agita durante tres
dias a la temperatura ambiente y en la oséuridad. Se eva-
pora la piridina a vacio, se lava con una solucién acuosa
dé hidvéxido de sodio, y se evapora el agua. Se disuelve’
el pioducto pastoso obtenido em 500 ml de metanol a ebulli-
eidn, y luego se afindun oon agitacidn, 200 ml de hidréxido
dé sodio y Tinalmente dos veces 200 ml de agua., Se agita
duranté dos horas, se¢ deja en reposo durante una noche, se
evapora &l netanol & vacfo ¥ 8¢ extrae la fase acuosa con
oloroformo. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de sg
dio y se evapora a vacfo. Se obtlienen 100 g de producto
bruto que se purifica por cromatograffia sobre altmina, elu-
yendo con benceno, se evapora el eluyente y se obtienen 34 g
de un producto en forma de cristales pardos que se recrista

- 18 =
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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 bencg
no, que funden a 1962-198¢¢C.,

ridinio:

Se introducen 3,4 g de 4-{2'-metil-6’-metoxi-
~3?-indolil)piridina y 2,65 ¢ de bromuro de bencilo en 30
nl de atetato de etilo. Se calienta a reflujo durante cua-
tro horas, Se enfria de nuevo, se filtran con succién los
cristales amarillos formados y se lavan con acetato de eti
lo. Se secan, y se obtienen asf 5,7 g de bromuro de l-ben
cilel=(6" -motoxi=2’ -metil-3" ~indolil)piridinioc en forma de
cristales amarillos que funden a 24khe-2462C,

hidropiridina:
Se introducen a una temperatura comprendida en-~
tre 352 y 402C 20,1 g de bromuro de l-bencil-4=(6'-metoxi-
~2'»metil~3'~indolil)piridinic en 165 ml de metanocl y 70 ml
de agua, se enfria luego a R52C y se afiaden, en porcionaes
pequefias sin que la temperatura sobrepase un valor de 30%
a 358C, 4 g de borohldruro de sodio.
Se agita durante dos horas a la temperatura am-

biente, se afiade agua, se filtra a la trompa el precipita-

do formado y se 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-tetrahidropiridina en forma de cristales ana
ranjados, que funden a 1422 - 143¢C,
d) 4-(2!-metil-6’ ~mgtoxi-3'=indolil)piperidina:

Se introducen 24 g de l-bencil-4-(2'-metil-6'-
-met6xi=3’ -indolil)~1, 2,3, 6~tetrahidropiridina, y 4 g de
paladio sobre carbono al 10% en 300 nil de etanol absoluto.
Se calienta a 502C y se introduce hidrégeno. En doce horas
se absorben 2450 cm? de hidrégeno. Se filtra el cataliza-
doxr ¥ se introducen de nuevo 3,0 g de paladio sobre carbono
al 10% en el recipiente en ol que se verifica la hidrogena-
cidn, Se prosigue dicha hidrogenacién durante tres horas
y treinta minutos aproximadamente, habiéndose absorbido en
dicho periodo de tiempo 3250 cm3 de hidrégeno. Se filtra
el catalizador, se evapora el otanol a vacio, y se obtZenen
16,6 g de 4=(2’-metil-6’-metoxi-3'=~indolil)piperidina en
foxrma de cristales blancos, solubles en etanol absoluto,

poco solubles en acetonitrilo, que funden a 1662C.

Biemplo 5: Clorhidrato de lwzznf2"-cloro-10"-fenotiazinil2-
-propil/h-(3? ~indolil)piperidina.

Se lleva a reflujo durante veinte horas una mez
cla 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 cm3 de alcohol amiliceo.

Se trata luego la mezcla de reaccidén con 200 cm3 de una so=-
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lucién de carbonato de potasio al 5 en agua. Se decanta,
se evapora la fase orgénica, se disuelve el residuo en clg
rure de metileno y se precipita con ciclohexano. Se obtie-
nen 7,5 g de 1-/¥-~(2"-cloro~10"-fenotiaginil)propil/=-4-(3" -
-indolil)piperidina en forua de una goma.

Se tonma de nuevo esta goma en éter, se ailade
éter clorhidrico y se obtiene el clorhidrato en forma de
una goma. 3JSe cristaliza ésta en dioxano, y se trata luego
a reflujo con una solucidn de &texr que contiene de 2 a 3%
de mietanol, Se obtienen 2 g de clorhidrato de 1-/Y-{2"-clg
ro=-10"=fonotiazinil )propil/=4-(3’ ~indolil)piperidina en fox
ma de cristales de coloxr crema. P.f. = 2402C,

Andlisis: °28“29N35012 = 510, 54
Calculado: Cx 63,87; Hwx 5,73; N% 8,28; Cli 13,89; Six 6,28

Encontrado: 65,5 3,7 8,3 14,3 6,2

Ejemplo 6: Clorhidrato de 4-(3?«indolil)=1-/Y=(2"~metoxi~
~10"~fenotiazinil)propil/piperidina.

Se lleva a reflujo durante cinco horas una mez-
cla de 6,7 g de 2~metoxi~10«({Y~cloropropil)-fenotiazina,
4 g de 4-(3’-indolil)piperidina, 0,5 g de yoduro de potasio

3

y 4 g de carbonato de potasio en 100 cm” de alcohol amilico.

Se lava la mezcla de reaccién con agua destilada hasta reac
cidn neutra de las aguas de lavado. Se evapora la fase ore-

gdnioca; y g0 somete luego a cromatografia sobre gel de sili
"21‘
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ce eluyendo con una mezcla cloruro de metileno-metanol (95-5),
Se obtienen 4 g de 4-(3’-indolil)-1-/¥-(2"-metoxi-10"-feno
tiazinil)propi;7piperidina.

Se disuelven los 4 g de producto en dioxano, y
se precipita luego el clorhidrato por adicién de éter clég
hidrico. Se recristaliza el producto en éter con 2% de mg
tanol y luego en éter.

Se obtienen 4,3 g de clorhidrato de 4~(3’-indg
1i1)-1- Yé(2"—metoxi-lo"—fenotiazinil)propi;7biperidina en
forma de cristales de color crema, P.f. 195¢C.

Andlisiss 029H39C1N305
Calculadoi C% 68,82; H% 6,37; N% 8,3; Cl¥ 7,0; S% 6,33

Encontradé: 68, 70; 6,40; 8,3; 7,2; 6,3

Etapa A 4=(3'=indpli1)-1-/1r-(2! 7 -trifluorometil=10' !l

=fengtiazinil)=2"-metil-3"~propionil/piperidina y su_clorhi-

Se calienta a reflujo, con agitacién, durante
veinticuatro horas, una mezcla de 8 g de 4~(3'~indolil)pi
peridina, 6 g de 2-trifluorometil-l10-(X-metil-acriloil)fe
3

notiazina en 30 cm” de tefrahlidrofurano. Después de ello,
se inierrumpe el calentamiento y se agita durante tres ho-
ras. Se toma de nuevo con clorurc de metileno, se filtra
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Y se evapora a sequedad el filtrado. Se somete a cromato-
graffa el residuo sobre gel de sfilice eluyendo con una mez=-
cla cloruro de metileno-etanol (85-13)., se obtiene la ba-
se libre, que se puede transformar en clorhidrato por adi-
cién de éter clorhidrico., Se obtienen asi 8,7 g de clorhi
drato de 4-(3'-indolil)-1-/1"-{2" —trifluorometil-10"' ~fe
notiazinil)-2"-metil-3"upropioni;7piperidina en forma de

cristales blancos., F.f. = 176¢C,

e e Vot VR e  ame e  mt m—— O e o

— e e T ™ — s v —— oy

A 2,7 g de hidruro de litio y de aluminio se
ailaden, en atmésfera inerte y con refrigeracién enérgica,
50 cm3 de tetrahidrofurano, y a continuacién, enfriando siem
pre, 9 g de cloruro de aluminio en pequeifias cantidades, Pos
texdormente, a 0¢C, so ailaden, gota a gota, 8§ g de la base
obtenida arriba disuclta en 50 cm3 de tetrahidrofurano.

. Al cabo do dos horas, se aflade acetato de etilo

y una solucidén-saturada de sulfato de sodio, se filtra, se
lava con etanol ¥y se‘concentra. S0 obtienen 6 g de 4~(3'~-
—indolil)-l-[ﬁ-matil-x-(2"~trifluorometil-10"-fenotiazinil)—
-prcpi;7piperidina.

Se toma de nuevo la base obtenida en éter, y
lueg9 en éter clorhidrico. Se somete a cromatografia sobre
sflice eluyendo con una mezcla cloruro de metileno-etanol

(95-5) y se obtienen 2,9 g de clorhidrato de 4-(3'~indolil)-
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-1-/@-metil-Y-(2"~trifluorometil-10"-Ffenotiazinil)propil/pi

peridina en forma de cristales de color crema, P,f, = 200°C,

Andlisis: 030H3101F5138

Calculado: Cx G6k4,56; Hw 5,6; N% 7,53; Cl% 6,4; FE 10,2; S%5,7

Encontrado: 64,1 5,8 7,5 6,6 10,2 5,7
égﬁ2-trifluorometil-lO-G{-metil-acriloil[fenotia—

zina utilizada como producto de partida se prepara de la ma-

nera siguiente:
Se calientan a reflujo durante dos horas 27 g
de 2-trifluorometil~fenotiazina y 12 g de cloruro deXmetil-

~acriloilo en 100 cm3

de tolueno. 3Se evapora a sSequedad,
se somete el residuo a cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con una mezela ciclohexano-benceno (1-1) y se ob-
tierien 18 g de 2-trifluorometil-10-(X-metil-acriloil)feng

tiazina en forma de cristales blancos. P.f. = 103¢C.

Ejemple 8¢ Clorhidrato de. l=(3'-indolil)~1~/Y=-(2%-metoxi-
=10"=fenotiazinil) - G-metil-propil/piperidina.

Etapa A: 4-(3!-indolil)-~1-/1"-(2!’’ -metoxi~10'’’~fenptiaz

=zdfil)=2"-metil-3"~propionil/piperidina y_su glorhidrato. .
Se calientan a reflujo dufante treinta y seis
horas, con agitacién, 6,5 g de 2-metoxi-10-(X-metil~acri

loil)fenotiazina, 8 g de 4=(3'-indolil)piperidina, 0,15 g

de hidroquinona en 30 cm3

da tetrahidrofurano: Se evapora
8 sgquedad, se toma de nuevo @l residuo con oclorurc deé me

- 2l -
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tileno, se filtra y se concentran las aguas madres. Se so-~
mete a cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyen-
do con cloruro de metileno y luego con cloruro de metileno
que contiene 10% de etanol. Se obtienen 9 g de L4a(3’-indp
111)-1-/1"~(2'*’ -metoxi-10"’’ ~fenotiazinil)~2"-metil-3"-pxro
pionil7piperidina en forna de un aceite que se puede trans-
formar en clorhidrato por adicién de éter clorhidrico,

P,f, = 220¢C,

Etapa B: 4-(37-indo1il)-1-/Y=(2"~metoxi-10"-fenotiazinil)-
2@-metil-propil/piperidina y su_cloghidzato.

A 1,7 g de hidruro de litio y de aluminio se
afiaden en atmésfera inerte y con agitacidn, 50 ml de tetra
hidrofurano y se enfrfa hacia «302C, Se afladen a esta tem-
peratura 6 g de clorurc de aluminio en pequefias porciones
y so aglta duvante diez minutos a -1l08C, Se introducen lug
go 6,5 g de la base obtenida arriba en solucién en 50 ml
de tetrahidrofurano, Se agita durante dos horas treinta
minutos a la temperatura amubiente, se enfria a -20¢C, so
afiladen 10 ml de acetato de etilo, seguidamente 30 ml de agua,
y después 200 ml de &cido clorhifdrico 2N, Se lava la fase
acuosa con éter, seo alcaliniza dicha fase,y 8¢ extrae con
cloroformo. Se evapora la fase orgénica a vaclo y se obtig
nen 4,5 g de 4-(3’~indolil)-ln[?ﬁ(2"-metoxi~10"~fenotiaz;
nil)-QG-metil-propil/piperidina on forma de un aceite,

Se toma de nuevo el aceite obtenido en éter clox
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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~/Y-(2"-metoxi-10"~fenotiazinil)-@-metil~
-propi;7§iperidina en forma de cristales de color lana cru-
da. P,f. = 1882¢C,

Andlisis: Clos = 520,15,

€30734%3
Calculado: C% 69,27; UL 6,59; N< 8,08; c1% 6,82; s% 6,16
Encontzados 69,2 6,5 8,0 6,7 6,1

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

Se éalientan a reflujo durante tres horas treip
ta siinutos, 23 g de 2~metoxi feuotiazina y 21 g de cloruro
de metacrilc Lo en 120 ml de tolueno. Después del enfria-
miento de la solucién toluénica, se lava la Yase orgénica
éon 250 ml de hidréxido de sodio N, se decanta la fase to
luénica ¥ 38 lava luego la fase acuosa dos vecses con 50 ml
de tolueno., Se lavan las fases orgénicas reunidas con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio y se traita con negro de
humo, Se recogen después de la evaporacién del disolvente
29,6 g de 2-metoxl-10-({~metil=acriloil )fenotiazina, P,f.
= 91-92¢C.,

Preparacién de composiciones farmacéuticas:
1/ Se hen fabricado comprimidos que responden a la férmula:
- Clorhidrato de 4=(3'windolil)-1-/Y.(2"=trifluorometil=10"~
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-fenotiazinil)propil/piperidina.cceeeeceercncecseess 20 mg
- Excipiente, cantidad suficiente para un comprimido,.
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco, esteara
to de magnesio).
2/ Se han fabricado comprimidos que responden a la férmula:
- Clorhidrato de 4-(3'~-indolilo)-1-/Y-(2"-metoxi-10"=feng
tiazinil)propil/piperidina..eesseeccecsrccsarecscses 25 L
- BExeipiente, cantidad suficiente para un comprimido.
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco, esteara
to de magnesio).
3/ Se ha preparado una suspensién inyectable acuosa de fér
mulas
- Clorhidrato de 4-(3’=~indolil)-1-/Y-(2"-trifluorometil-10"~
~fenotiazinil)propil/piperidina..eseerrossssesssess 10 mg
~ Alcohol PencllicO..sveesessroserssavesssrsscovsses 10 mg
=~ Cloruro de 86d10cesscroessssanssscorossassosnnnsns 8 ng
~ Agontes emulsificantes seveessesseasonroscovsresss 7 mg
- Agua destilada, cantidad suficiente Para .esseeee 1l ml
Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Francia, el difa 21 de Lnero de 1974, Dbajo el N¢ 74-01880
sa scoge a los beneficlos del artfculo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propledad Industrial.

- 27 -



10

15

20

25

3.1.75

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para qie sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se¢ recogef ehn las reivindicaciones siguientes:

1¢, Un procedimiento de preparacién de nuevas
fenétiazinaa, asf{ cowo de sus sales de adicién con los éci-

dos, respondiendo dichas fenotiazinas a la férmula I:

N ~ X
CH2~?H-(CH2)pﬁ N

B

111 (I)

en la que X representa un 4tomo de hidrégeno o de cloro o
un radical trifluorometilo, metoxi o metiltio, B represen-
ta un 4tomo de hidrégeno o un radical alcohilo que contie-
ne como méximo 3 Atomos de carbono, p puede tomar los va-
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lores 0 6 1, R representa un Atomo de hidrégeno o un radi-
cal alcoxl que contiene como méximoe 3 4tomos de carbono, y
R1 y R2’ idénticos o diferentes, representan un Atomo de
hidrégeno o un radical alecohilo que contiene como miximo

3 Atomos de carbono, procedimiente que se caracteriza por
el hecho de que se hace reaccionar una haldgeno-alcohil-10-

~fenotiazina de la férmula IIL:

(x1)

2

X

5

H

2-CH—-(CH2)P-Y

B

en la que Y representa un 4tomo de cloro o de bromo y X,
B y p tienen los significados ya indicados, con un deriva-

do del indol de la férmula IIIL:

N
/[l\ NJG\ R (1171)
Ry |

R 1

en la que R, R1 y Ra tienen los significados ya indicados,
-29n
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para obtener la fenotiazina de la fémmula I en la que X,

B, py R, R,

v R, tienen los significados ya indicados, ¥y

por el hecho de que, si se desea, se hace reaccionar sobre

dicha fenotiazina ui dcido para formar la sal de la misma.

2¢, Un procedimiento de preparacién de las fe

notiazinas definidas por la férmula I de la reivindicacién

1s, én la que p es igual a 1, X, B, B, Ry R, tienen los

significados ya irdicalos, asf couio de sus salés, caracte-

viga'h o

ol que 2 hace reaccionay un compuesteo
S
fl/
NN
T X (1v)
A ¢ = CH,

B

en la que X y B tienen los significedos yd indicados con

un derivado del indol de la férmula IXX:

(xxx)

POOR
QUALITY
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en la que R, R_ ¥y Rg tienen los significados ya indiceados,

1
para obtener un conpuesto de la férmula V:

7l | s
k Ni X (v)
Z°\ : >
o CH-CH,- N -
2
| i | R
B N
Ry

1{1

en la que X, B, R, R1 Y R2 tienen los significados ya in-
dicados, después de lo cual se reduce éste Gltimo por ac-
clén del hidruro doble de litio y aluminio y poxr accién
de ¢loruro de aluminio en el seno de un disolvente orgéni
co anhidro, para obtener una fenotiazina de la férmula I
en la que p es igual a 1, v X, B; R, R'1 Y R, tienen los
s:l.gn:l.ficad'os ya indicados, y por el hecho de que, 8i se de-
sea, se hace reaccionar sobre dicha fenotiazina un acido
para formar la sal de la misma,

38, UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS
FENOTIAZINAS,

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que

antocede y con los fines gue se han especificado.
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