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La invencidn se refiere a lU-iS-LF-(p-fluorobeg
zoil)piperidini}/propil)fenatiazinas y métodos para prepa-
rarlas.

Los nuevos compuestos de la presente invencidén cg

rresponden a la Férmula I general:
0
il
F
(‘I:Hb)*s' s
R
$¢

Férmula I

donde:

R-representa hidrégeno, cloro, trifluoromstiio o
acetilo; y a las sale's ds adicidn de 4cido de las mismas.

Los compusstos de la invencidn que tiensn la ante
rior Férmula I presentan actividad tranquilizante. |
, La actividad Lranquilizanté de los nuevosrcompueg
tos de Férmula I s6 dem-stré por su capacidad para bloyuear
los efectos letales de la d=anfetamina en ratonss agreyados
cuando se ensayd segln un método modificado de Burn y Habbs,
Arch. Intern., Pharmacodyn. 113: 290 (1958). Por sjemplo,
cuando se administrd intraperitonealments 2-cloro-10- {[3-
-/%-(p-fluorabenzoil)piperidinil/propil/fenotiazina a ratas,
gl compuesto tenfa una DEg, de 0,72 mg/kn tras 16 horas, in
dicando que el compuesto tenfa propiedades tranquilizantes
eficaces y de larga duracidn. Los valores de la DESD del

compuesto anterior y compuestos adicionales se resumen en

la Tabla 1.
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Las toxicidades agudas (DLSO) de los compuestos
de los Ejemplos 1, 2, 3 y 4 s8 dstebminaron en ratones y se

raesumen an la Tabla II.

Tabla II, DLSD,en 72 horas sn ratones

Ejemplo DLgg, (1imites de confianza 95%), mg/kg intraperitpo
ne [neal

330 (268-405)
317 (251-399)
287 (227-361)
248 (211-290)

SN -

Los compuestos dg la invencidn se pueden usar en
forma de sales de adicidn de dcido que tienen una solubili-
dad mejorada en agua raspagga a la base libre. Son saiss de
adicién de é&cido apropiadas‘las derivadas de dcidos inorgé-
nicos tales como clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdricc y fos-
férico, y de &cidos oradnicos tales como acético, cftrico,
lictico, malesico, oxélico, Pumdrico y tartédrico. Las sales
de adicidn preferidas son el clorhidrato, maleato y fumara-
to. Las salss de adicidn de 4cido se preparan por reaccidn
de los compuestos bdsicos con el 4cido elegido, pudiendo eg
tar éualquiera de ellos o ambos en forma de soluciones en
éter, alcohol o acetona. |

Los materia}es usados para preparar los nuevos cng
puestos de la presente invencidn son la fenotiazina y feng
tiazinas sustituidas en 2, de las qus ss dispone en el co=
mercio o que se pueden preparar por métodos conocidos des-~
critos en la bibliografia quimica, y 1-(3-cloropropil)-4=~

-(p~fluorcbenzoil)piperidina. Este dltimo compuesto se prg
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para haciendo reaccionar 4-(p-Fluorobenzoil)piperidina con
3=cloropropanol, en un alcanol infefior como disolvente,
tal como n-butanol, con un aceptor de dcido, para dar l=-
-(3-hidroxipropil)-4-(p-fluorobenzoil)piperidina, que por
reaccidn con un reactivo tal como cloruro de tionilo da la
1-(3-cloropropil)=4=(p~fluorobenzoil)piperidina.

La 4=-(p-fluorobenzoil)pipsridina se puede prepa-
rar como se expons en la patente de los EE.UU. 3.576.810.

Los compusstos de la presents invencidn se prepa=
ran haciendo reaccionar l-(3-cloropropil)=-4=(p-fluoroban

z0il)piperidina de férmula;
o
I

. //C — <::>.;F

: ,/\) Férmula II
5o |
; \N )

!
(CH,L)‘;CZ

~

con una fenotiazina de fdrmula:

Férmula 111

donde R es como se ha descrito antes. La reaccidn se efec-
tda preferiblements en pressncia de un disolvente adecuado,
tal como, por ejemplo, benceno, tolueno, xileno y simila -
res, y en presencia de un aceptor de 4cido tal coho una ba
se inorgénica fuserte. La reaccidn se efectia preferiblemsn
te a una tempsratura elevada tal como, por ajemplo, la tem

peratura de reflujo. En una variacidn del método anterior,
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la fenotiazina se metaliza en un disolvente adecuado tal co
mo benceno, tolusno, dimetilformamida y similares, usando
un agente de metalizacidn usual tal como, por sjemplo, hi-
drurg sfdico o n=butil-litio, y a una temperatura slevada,
p.saj. 80-1102C, y la l-(3-cloropropil)-d-(p-fluorobehzoill
piperidina se hace rsaccionar con la fenotiazina metzliza-
da,

Alternativamente, los compuestos de la invencidn -
se pueden preparar por el método siguiente.

Se hace reaccionar una 10-(« -clorcalcohil)fenp

tiazina de férmula:

(CH,_)3X

- | "
RON
E::I:Si' Férmula IV

donde R es como se ha definido antes, con 4=(p=fluoroben

zoil)piperidina de fdrmula:
0
c <7
L\ Férmula V

N
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en un disolvente aprdtico adecuado, p.ej. benceno, xileno,
tolueno y similares, preferiblemente a una temperatura sle-
vada, p.ej. 80-1309C, en preéencia de un aceptor de &cido
tal como una base inorgdnica fuerts.

Los compuestos preparados por los métodos ante -
riores se afslan de la mezcla de reaccidén utilizando técni=-
cas adecuadas, tales como, por ejemplo, destilacidn, croma-
tograffa, cristalizacién, o por conversidn a una sal de adi

cién de 4dcido adecuada.

preparacién 1

4=(p-fluorobenzoil)=-1~(3=hidroxipropil)pip..ridina

Una mezcla de 24,3 g (0,1 moles) de clorhidrato
de 4-(p-fluorobenzoil)piperidina, 12,5 g (0,125 moles) de
3-éloropropanol y 42,0 g (0,5 moles) de bicarbonatu sddico
en 500 ml de ﬁ-bufhnol ss agité a refluju durante 15 horas.
Se afadisron 3,0 g (0,025 holas) adicionales de 3~cloropro
panol, tras lo cual la cromatografia en capa dalgada mos -
tré que la reaccién era incompleta, y se continud la reac-
cién durante 3 horas. La mezcla de reaccidn enfriada ss fi}
tré, el filtrado se concentrd a presidn reducida, y el acef
te r;sidual cristalizé por trituracidn en dter isopropili=-
co. El sélido color canela pssé 23 g (874) y fundié a 107-
-1099C. La recristalizacién en benceno-isooctano did 17,7

g de material que fundia a 111-1129C.

preparacidn 2

4-(p-fluorobanzoil)-l-{3-cloruprupi1)piperidina
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Se afadid gota a gota clﬁruro de tionilo (38,7 g,
0,376 moles) a una solucidn agitada de 4-(p-fluorobenzoil)-
-1-(3-hidroxipropil)piperidina (43,1 g, 0,163 moles) en
400 ml de cloroformo, a temperatura ambiente. Una vsz com-
pletada la adicidén, la mezcla de reaccidn se agitd a tempe-
ratura ambiente durante 16 horas adicionales. Luego se en-
frid la mezcla y se afadisron gota a gota 125 ml de solu -
cidn de hidrdxido sédico 6N. La solucidn en cloroformo se
separd, se lavd con agua y se secd sobre sulfato de magne-
sic. La eliminacién del disclvente did 42,7 g de ppoducto
crudo (rendimiento 92%) que cristalizdé por enfriamiéﬁto. La
recristalizacidn en iscoctano did 25,3 g de producto puro,
p.f. 66,5-68,50C. - "‘
Andlisis: Calculado para CycH;gNOFCl: C, 63,49; H, 6,753

N, 4,94 '
Hallado: : c, 63,49; H, 6,863

- ' N, 4,81

Ejemplo 1

Fumarato de 10= {S—LZ-(p-fluorobenioil)piperidinil7propil}

fenotiazina hidratado (1:4)

Una mezcla de fenotiazina (4,9 g, 0,025 molss),
1-(3-cloropropil)-4-(p-fluorobenzoil)piperidina (7,5 a,
0,0265 moles) y grénulos machacados de hidréxido potdsico
(8,4 g, 0,15 moles) se agitd en 200 ml de tolueno seco, a
reflujo, durante 20 horas. La mezcla de reaccidn enfriada
se filtrd, y el filtrado se concentréd a presidn reducida.
Se mostrd que el aceite residual era una mezcla ds produc-

to y reaccionantes, por andlisis cromatogrédfico sn capa del]
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gada. La purificacidén parcial se consiguid disolviendo el
aceite en &ter y tratando con solucidn etérea de cloruro de
hidrégeno, para formar la sal clorhidrato. La sal no rscrig
talizaba, sin embargo, y se convirtid en la base libre. La
base libre (4,5 g, rendimiento 40,5%) se traté con un equi-
valente de &cido fumirico, para formar la sal fumarato. La
rocristalizacidn en metanol-éter isoprop{lico produjo 4,7
g de sélido color canela, p.f. 190~1928C.
Qnélisis: Calculado para 029H39N20FS~C4H404~1/4H20:
c, 65,65; H, 5,603 N, 4,94
Hallado: C, 65,32; Hy 5,603 N, 4,33

Ejamglo 2

Fumarato de Z-trifluorometil-lo-{ S—LZ—(p-fluorobsnzoil)pi

peridinziTprupll} fenotiazina
Una meztla de 2- trifluarometilfenotiazina (9 6

g, 0,032 moles), l-(3-cloropropil)-4-(pﬁfluorabanz01l)plpg
ridina (10,0 g, 0,035 moles) Y grdnulos machacados de hi =
dréxido potdsico (11,2 g, 0,2 moles) se agité en 300 ml de
tolueno seco a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reac
cidn enfriada se filtrd, el filtrado se lavé con agua, S8
secéisobra sulfato de magnesio, y se concentrd, dando 14,2
g de producto crudo (rendimiento 88%). El producto crudo sg
tratd con excesa de &cido fumarico en metanol-éter isoprg
pilico! dando 20,5 g ds sal fumarato. La recristalizacidn
en isopropanol-$ter isopropilico dié 12,2 g de sal fumara-
to, p.f. 158,5-161%C.

Andlisis: Calculado para CgoHzpN,0g5F,3 L; 60,943 H, 4,80;

N, 4,44
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Hallado: c, 60,77; H, 4,B8;
N, 4,37

Ejemglo 3

Difumarato de 2-acetil-10-[3—(4-p-fluorobenzoilpiperidinill

prapil/fenotiazina sesquihidratado

Una mezcla de 2-acetilfenctiazina (7,7 g, 0,032
moles), 1-(3-cloropropil)-4-(p-flucrobenzoil)piperidina
(10,0 g, 0,0353 moles) y grénulos machacados de hidréxido
potdsico (14,0 g, 0,25 moles) se agitd en 300 ml de tulue-
no seco, a reflujo, durante 24 horas. La cromatografia en
capa delg;da mostrd yue la reaccidn era incomplsta. Se afia-
dieron a la mezcla de reaccién 10,0 g (0,0353 moles) adicig)
nales de l=(3-cloropropil)-4=-(p-fluorobenzoil)piperidina en
75,ml de tolueno seco, y se continud el reflujo durante 24
horas adicionales. La mezcla de reacciﬁn_anfriada se lavd
con agua, se secd sobre sulfatoc de magnesio, y sa,cdncen -
tré, dando 23,2 g de producto crudo. La cromatografia sobre
400 g de silicato de magnesio did 6 g de producto impuro.
S5g eliminaron las impursezas por destilaciJjn molecular, de-
jando el producto como residuo. El residuc pesé 4,0 g (ren
dimiénto 24,5%), La base libre ss traté con dos equivalente
de 4cido Fumirico en metancl. Se evapord el metanol, y el
residuo sélido se recristalizd en acetona-éter de petrdleo
(30-609C); p.f. 146-1499C.

Andlisis: Calculado para Cn,HggN,0555,F 53 C) 59,43; H, 5,39
N, 3,75

Hallado: c, 59,57; H, 5,06

N, 3,39
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Ejenplo 4

Clorhidrato de 2-cloro—lD-{ S—LZ-(p-fluorobenzoil)piperidi

n1_7prop11} fenotiazina hidratado (1:4)

Una mezcla de 2-clorofenotiazina (9,4 g, 0,04 mo-

les), 4-(p-Fluorobanzoil)-l-(3-cloropropil)-pxperldina
(12,0 g, 0,0425 moles) y grénulos machacados de hidrdxido
potdsico (14,0 g, 0,25 moles) en 300 ml de tolueno seco, se
agité y traté a reflujo durants 36 horas. Tras enfriar, la
solucidn sn toluenc se decanté del material inorgénico y L
concentré, dando 17,5 g de producto crudo., Este se cromatg
grafid en una columna de 250 g de silicato de magnesio, dan
do 12,0 g de producto bastants puro (rendimiento 63%). La
destilacién molechlar a 2509C did 6,7 g de vidrio amarilla,
se disolvid el aceits en dter y se tratd con cloruro de hi-
drégano etérea, dando una sal clorﬂidrato higroscépicza. La
sal se trituré en dter isopropflico hirviendo, y se recrig
talizé en &ter isopropflico-cloroformo., La sal, de la que
ca mostrd por resonancia magnética nuclear vy andlisis espeg
tral de masas que estaba solvatada, se secd a 1209C en un
horno de yacfn. El andlisis de la sal, p.f. 204-2069C, did
hidratada en 1/4.
Anélisis: Calculado para 027H28N20FC125°1/&H20:
C, 62,13; H, 5,315 N, 5,37
Hallado: c, 62,043 H, 5,23; N, 5,40
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~ REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidn propia y nusva gue se prg
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pat ate de
Invencidn en Espaffa por VEINTE afios, son los que se recogen
gn las reivindicaciones siguientes:

l18,- Procedimiento para preparar'lo-[§3-(benzoii

piperidinil)-alcohil/fenotiazinas que tienen la férmula I:

0
N o )
CHaCHaCHzN - )— C )
| - .
X
g
donde R es hidrégeno, triflﬁorometilo, acetilo o cleio, o

3
. s . & . .
sales de adicién des 4cido de' las mismas, caracterizado por

>

3
EA
s

que una l-(3-halopropil)-4-(p-flunrobenzoil)piperidina que

tiene la fdrmula I1I

0]
il <::>
C F

.

I
CHaCHaCHa X

donde X es halo, se hace reaccionar con una fenotiazina qup

tiene la fdrmula IIl:
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I

cosu
S

donde R es como se ha definido antes, y luego, si se desea,

se convierte el compuesto as{ formado en una sal de adicidn

de dcido del mismo. _
28,- Procedimiento para preparar 10-/® -(benzeil
pirepidinil)-alcohil/fenotiazinas,
Tal y como ss ha descrito on la Memoria que antg
cede y con los fines que se han sspecificado.

Esta Memoria consta de trece hojas sscritas a mi

5 ]
quina por una sola carae.

o Madrid, 07 JiL1$78
Pe

Alperfo pg w77

por P

FMM.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



