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dotre:

[ "Procedimiento de estabilizacidn de compuestos

fenotiacinicos”,
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Folicitante: SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES, entidad norteasmericana,
domicliliada en 1530 Spring Garden Street, Filadelfia,
Estado de Pensilvanla, Estados Unidos de America.

Le presente invencidn se relacions con un

'procedimiento que bermite hacer los compuestos feno-

tiscinicos estables a la 1luz.

! La luz, por ejemplo la luz solar, provocs
] 5¢ de modo sensible la descomposicidn del nucleo
fenotiacinico y un cembio de coloracidn de los

productos que encierra este micleo. Resulta de ello

que el t{tulo y la coloracidn de las composiciones &

base de compuestos fenotiascinicos pueden alterarse.

1o, Este es un inconveniente para las aplicaciones en
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medicing humang ¥y veterinaria, en las que estos compuestos
se utilizan por sus propledades antiemétices, tranquili-
| zedoras, sedantes, antihisteminicas, antiespesmédices y
lé antihelm{nticas para el ganado o entiparasitarias para
5. la volaterfa. Ia alteracién de los compuestos feno-
tiacinicos es un probleme de gran preocupacidn, perti-
cularmente en las preparaciones de soluciones acuosas

y en todas aguellas en que interviene el agua, como

; por ejemplo, en la granulscidn himeda.

)‘
i
|
1
]
|

' 10, Este probleme se ha resuelto por el proce-

g dimiento objeto de la presente invencidn, que consiste en
afiadir sacarine o una sel soluble de sacarina & los
ocompuestos fenotiacinicos. Ias sales solubles de
sacaring utilizables sezin la presente invencidén son muy

15. especialmente las sales de amonio, de magneslo, de '
calcio, o las sales alcalinas.
La proporcidn de sacarina con relacidn
al derivaedo fenotiacinico , puede variar de 1/1 a
1/1000, de preferencia de 1/5 a 1/500. Es suficiente

20, une cantided muy reducids de compuesto sacardnico para
estabilizar de modo apreciable los compuestos fenotiaci-
nicos.

- Bl compuesto fenotliacinico puede ser la feno-
tiacina o una fenotiacinae sustituida tael como las amino-

25, alcohil-10 fenotiacinas ocuyos nicleos bencédnicos pueden
eventualmente llevar a su vez sustituyentes. Estas
fenotiacines sustituldas pueden estar representadas

por la férmuls general:
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en la que X indica un sustituyente tomedo del grupo
constituido por hidrégeno, haldgeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, carbaloxi, dialcochil (inferiox)
sulfamilo, alcohiltio (inferior) trifluorometil o
aclilo (inferioxr Ytal como acetilo.

A iIndica un radical hidrocarbonado alifdtico
saturado divalente en cedena recta o ramificads,
separando dos atomos de carbono, por 1o menos, el
atomo de nitrdgeno del nicleo fenotiacfnico del &tomo
de nitrdgeno de la cadena aminoalcohilo.

Z representa un grupo amino, por ejemplo
dialcohil (inferior) amino, como dimetilamino, dletil-
amino o dibutilamino, o un grupo heterocciclico nitro-
genado compuesto de 5 a 7 étomoe‘nucleares, tal como
N elcohil (inferior) piperacinilo como N. metilpipera—
cinilo o N, propilpiperacinilo, nortropinilo, piperidinilo,
N-alcohil (inferior) piperidinilo como Nemetilpiperddinile
0 Nepropil-piperidinilo, !~hidroxialcohil (inferior)
pipéracinilo'como N-hidroxipropil piperacinilo y
Nehidroxietilpiperacinilo, N hidroxi alcohiloxi
(inferior) alcohil (inferior) piperascinilo como
N-hidroxipropoxipropllpiperecinilo o N-hidroxietoxi-
etilpiperacinilo, N acilloxialcohil (inferior)
piperacinilo como N acetoxibutilpiperacinilo o N acetoxi-
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etilpiperacinilo.

Por sustituyente inferior se quiere dar a
entender en cuesnto precede grupos que no tienen més de
6 gtomos de carbono.

El compuesto fenotiaci{nico puede ser, o la
base libre o una sal derivada de un dcido no tdxico
tal como agcido tdrtrico, dcido maleico, dcido eteno-
disulfdnico, dcido clorhidrico, dcido fosfdrico,
dcido bromhidrico, decido sulfirico.

El procedimiento se aplica g los deriﬁadoa
fenotiacinicos anteriormente descritos, solos o
mezclados con diluyentes diversos sélidos o 1fquidos
como los que se utilizen en las preparaciones farmacéu-~
ticas o veterinarias. Tales diluyentes son, por ejemplo
el almiddn, el talco, la lactose, el dcido estearico,
la gelgtina, el agua, el}aceite de cacghuet, el aceite
de oliva. ILas preparaciones a base de compuestos
fenotiacfnicos pueden contener ademds, egentes de con—
servacidn como el alcohol benc{lico o el p.hidroxi-
benzoato de metilo, agentes tampones de pH y estabili-~
zentes como el doido ascdrbico o el bisulfito de
sodlo.

- Los ejemplos sigulentes demuestran el modo

en que la invencidn puede ejecutarse en la

pra'.c‘bic B0
EJENMPIO l.

- Diclorhidrato de trifluorometil-3 (x)
~—(metil-4" piperacinil)-3 propil/-10 0,59 gramo
enotiacina

- Sacarinato de sodio 0,13 gremo.

- Fosfato monosddico 0,87 gremo

- Tartrato de sodio 1,30 &ramo
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- Agua para inyeccidn ge8 para 100 cm3
(x) cantided equivalente a 5 mg.
de base por cm3 de soluciqn.
Se disuelve el fosfato monosddico y el
tartrato de sodio en 50% de la cantidad de agua, se
afiade y se dlsuelve el derivado fenotiacinico, se disuelve
el sacarinato de sodio en 30% de la cantidad de agua
¥y se afiade a la solucidn temponada, -se ajusta el
volumien fingl, se filtra & travgs de un f£iltro bacterio-~
logico, se pone en empollas de/cm3 que se cierran y

se esterilizen en gutoclave.

BJEMPLO 2 -

- Etanodisulfongto de cloro—3

/~(metil-4" piperacinil-3’ (x) _

Propil)/-10 fenotiacina 0,75 &ramo
- Sacarinato de sodio 0,09 gremo
- Posfato monosddico 0,50 &ramo
- Tartrato de sodio 1,20 gramo
- glcohol bencilico . 0,75 cnm3
- Ague pare inyeccidn qe8 Pars 100 cm3

(x) cantidad equivalente a 5 mg.de base
por cm3 de solucidn,

Se disuelve el aloohol bencflico en 30%
de la cantidad de agua, se efiade y se disuelve ol
fosfato monosddico, el derivado fenotiacinico y el
tartrato de sodio, se disuelve el sacarinato de sodio

en 306 de la cantidad de agua y se aflade a la solucidn

" precedente, después se completa a 100 cm3, se filtra,

se. pone en-frascos ambarinos de 13 om3, se tape con
tapones de caucho negro, se clerra y se pone en

autoclagve,
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EJENPIO 3 -

- Clorhidrato de cloro-3
(dimetilamino=~3 ‘propil)-10

fenotiagcing 2,50 gramos
- Sacarinato de sodio 0,200 gramo
Se -~ Sulfito de sodio 0,100 gramo
- Bisulfito de sodio 0,100 gramo
- Cloruro de sodio 0,675 gramo
- Acido ascdrbito 0,200 gramo
- Agua para inyeccidn .q.s para 100 cm3
° 10. - BJEMPIO 4 -~
- Tartratq de (dimetilamino=3 "
metil-2 ‘propil)-10 fenotiacina 3,125 g.
- Sacarinato de sodio 0,250 g.
- Sulfito ds sodilo G,250 g
~ Acido tértrico 0,250 g,
i 15, - Agua para inyececidn ge8. para 100 cm3
i BJEMPIO 5 =
} ~ Clorhidrato de (dimetilamino-3’
E propil)-10 fenotiacing 4,50 g.
f - Sacarinato de sodio 1,00 g.
; -~ Sulfito de sodio 0,100 g,
? 20. - Bisulfito de sodio 0,100 g,
% -~ Cloruro de sodio 0,675 Za
~ Acido ascdrbico 0,200 g,
- Ague para inyeccidn ges para 100 cm3
EJEMPIO 6 ~
25. -~ Diclorhidrato de cloro-3"’

/(B nidroxietil-3" piperacinil—l") -3’

propil/~-10 fenotiacina 0,65 &

~ Fosfato monosddico 0,50 &e
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- Tartrato de sodio
~ Sacarinato de sodio

- Alcohol bencflico
- Agua para inyeccidn ge8.por 100 cm3

5. EJEMPIO T -

- Diclorhidrato de Cloro-3 ,
/ (B acetoxietil-3" piperacinil-1")d

propi;7-10 fenotiacing 0,17 ge
~ Fosfato monosddico 0,87 g
- Tartrato de sodio : 1,30 g
10, -~ Sacarinato de sodio 0,13 =
~ Azua para inyeccidn q.8.por 100 cm3
BJEMPIO 8 -

- Tartrato de trifluorome§11-3
(dimetilamino-3 ‘metil-2

,propil)~10 fenotiacina 1,79 &e
- geldo tartrico 0,250 g,
15. ~ Sacarinato de potasio 0,300 g.
- Sulfito de sodio 0,250 g.
-~ Agua pars inyeccidn geS.para 100 cm3
EJEMPLO Q -

- Diclorhldrato de trifuorometi}—3
/ (metil~4" piperacinil-1%)=3

20, metil-2 ‘propil/-10 fenotiamcina | 0,61 2.

- Sacarinato de sodio ‘b,13 e

- Tartrato de sodio 0,87 &.

~ Acido ascdrbico 1,30 &g.

- Azua para inyeccidn geS.paras 100 cm3
25, BEJEMPIO 10 - .

- Clorhidrato de gloro-3
(dimetilamino-3 ‘propil)-10
fenotlacing 2,50 g

- Sacaring 0,05 g
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Sulfito de sodio

Bisulfito de sodio
- Cloruro de sodio

Acido ascdrbico

~ Agua para inyeceién
EJEHPLO 1] =
Clorhidrato de cloro-3

(dimetilamino~3 propil)-lo
fenotlacina

Sacarina soluble

Benzoatc de sodlo

Acido eitrico

- Acido asedrbico
~Egsencia de narsnja
- Acelte esencilal alimenticio
~ Jarabe de azdcar
- Agua destilada
EJEMPLO 12 -~
- Dimaleato de cloro-3 (metil~4“
géggiggéiii)-B propil/-10
- Terra Alba
- Azucar

~ Sacarinato de sodio

Los productos que gquedan indicados se mezclan

intimanente ¥y se gr
de gelatina a 15%.
- almiddn

- talco

- dcido estedrico

243 i24

0,100 g,

0,100 g,

0. 675 g,

0.200 g,
Qe8e POr 100 cm3

0,20 g,

0,10 g,

0,05 3.

0,02 g.

0,10 g.

0,01 em3

0,050 om3
93,75 cm3

qQeSe Para 100 cm3

mg/bomprimido

16,21
219
50
3,09

anulan despuds 6on una solucidn-

17
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Despues de afiadir estos tres productos
le. mezcla se pone en comprimidos.

EJEMPLO 13 =

Preparecidén para uso en veterineria.

- Fenotiscina 1l g,
= Harina de huesos 1 g
= Cloruro de sodio _ 1 g
- Sacarins 0,20 g.

Se mezcla Intimemente y se distribuye la

mezcla en cdpsulas de gelatina dure,

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleze
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
Préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
enteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cusnto no alteren su princi-
pio fundamental. Teanbién se hace constar que el in-

vento corresponde & una solicltud de patente presen-

~ tada en Norteamérice con fecha 17 de julio de 1957

ne 672,341, acogiéndose, por lo tento, a los benefi-
cios que conceden los Convenlos Internacionales en
vigor y elendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento & por lo gque ge solicite Patente de In-~
vencién por 20 efios en Espafia: “Procedimiento de es-
tabilizacién de compuestos fenotiacinicos"; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

12,~- Procedimiento de estabilizacién de
compuestos fenotiacinicos, & los efectos de la luz,
caracterizdndose porque estos compuestos o composicio-

nes que enclerran estos compuestos, se mezclan con un
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compuesto sacarinico, tal como 1a333c£rina. 0 una sal
soluble de sacarine para lo cual sé efieden estos en
: proporcién de entre 1/1 4 1/1000, obteniéndose compues-
tos 6ptimos cuando las proporciones estén comprendidas
Be ~ entre 1/5 & 1/500,
22,~ Procedimiento de estabilizacidén de com-
puestos fenbtiacinicoe; tal y como gqueds substencial-

mente descrito en la presente memoria, que consta de
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