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«Procedimiento de e s ta b iliz a c ió n  de compuestos 

fen o tia c in ico sw.
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<0oúcitante: SMIIH KLIK'2 8t FREttCH LABORATORIES, entidad norteamericana, 

dom iciliada en 1530 Sprlng ffarden S tree t , P i la d e l f ia ,  

Estado de Pensilvan ia , Estados Unidos de America.

La presente invención se re lac ion a  con un 

procedimiento que permite hacer lo s  compuestos fen o -  

t ia c in ic o s  estab les  a la  lu z .

La lu z , por ejemplo la  luz s o la r ,  provoca 

5« de modo sen s ib le  l a  descomposición d e l núcleo

fen o tiac ín ico  y un cambio de co loración  de los  

productos que encierra  este núcleo. Resulta de e l lo  

que e l  t í t u lo  y l a  ooloración  de la s  composiciones a 

base de compuestos fan o tiao ín icos pueden a lte ra rs e .

Este es un inconveniente para la s  ap licaciones en
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medicina humana y v e te r in a r ia » en la s  que estos compuestos 

se u t i l iz a n  por sus propiedades antiem éticas» t r a n q u ili ­

zadoras» sedantes» an tih lstam ín icas, antiespasmódicas y  

antihelm ínticas para e l  ganado o a n t ip a ra s ita r ia s  para  

l a  vo lat’e r ía . La a lte rac ión  de lo s  compuestos fen o - 

t iac ín io o s  es un problema de gran preocupación, p a r t i ­

cularmente en las  preparaciones de soluciones acuosas 

y en todas aquellas  en que in terv ien e  e l  agua» como 

por ejemplo, en l a  granulación húmeda*

Este problema se ha resu e lto  por e l  proce­

dimiento objeto de l a  presente invención, que consiste eh 

añadir sacarina  o una s a l  so lu b le  de sacarina  a los  

oompuestos fen o tia c ín ico s . Las sa le s  so lu b les  de 

sacarina u t i l iz a b le s  según l a  presente invención san muy 

especialmente la s  sa le s  de amonio, de magnesio, de 

o a lc io , o la s  sa le s  a lc a lin a s .

La proporción de sacarina  oon re lac ión  

a l  derivado fen o tiae ín ico  , puede v a r ia r  de l / l  a 

1/1000, de p re fe ren c ia  de 1/5 a 3/500* $s su fic ien te  

una cantidad muy reducida de compuesto saoarín ico  para  

e s t a b i l iz a r  de modo ap rec iab le  lo s  compuestos fe n o t ia o í-  

nicos*

• E l compuesto fen o tiae ín ico  puede s e r  l a  fen o -  

t ia c in a  o una fen o tiac in a  su s t itu id a  t a l  como la s  amino- 

a looh il-1 0  fenotiao inas cuyos núcleos banoénioos pueden 

eventualmente l le v a r  a su vez su stituyen tes. Estas 

fenotiao inas su stitu id as  pueden e s ta r  representadas 

por l a  fórmula generáis

í
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en l a  que X in d ica  un sustituyente tomado d e l  grupo 

constitu ido  por hidrógeno, halógeno, a lco h ilo  in fe r io r ,  

a lcox i in fe r io r ,  c a rb a lo x i, d ia lc o h i l  ( in f e r io r )  

su lfam ilo , a lc o h ilt io  ( in f e r io r )  t r i f lu o ro m e t il o 

a c ilo  ( i n f e r i o r ) t a l  como acetilo#

A in d ica  un ra d ic a l hidrocarbonado a l i f á t ic o  

saturado d iva len te  en cadena rec ta  o ram ificada, 

separando dos átomos de carbono, por lo  menos, e l  

átomo de nitrógeno d e l núcleo fen o tiac ín ico  d e l  átomo 

de nitrógeno de l a  cadena am inoaleohilo.

Z representa un grupo amino, por ejemplo 

d ia lc o h i l  ( in f e r io r )  amino, como dimetilam ino, d i e t i l -  

amino o d ibutilam ino, o un grupo h e te roo íc lico  n it ro ­

genado compuesto, de 5 a 7 átomos nucleares, t a l  como 

N a lc o h il  ( in f e r io r )  p ip e rac in ilo  como N. m etilp ip e ra - 

c in i lo  o N. p ro p ilp ip e ra c in ilo , n o rtro p in ilo , p ip e r id in ilo  

ÍT -a lcoh il ( in f e r io r )  p ip e r id in ilo  como N -m e tilp ip e r id in llo  

o IT -p ro p il-p ip e r id in ilo , IT -h id rox ia lcoh il ( in f e r io r )  

p ip e rac in ilo  como E f-h id rox ip rop il p ip e ra c in ilo  y 

K -h id ro x ie t i lp ip e ra c in ilo , IT h id rox i a lc o h ilo x i  

( in f e r io r )  a lc o h i l  ( in f e r io r )  p ip e ra c in ilo  como 

N -h Id rox ip ropox ip rop llp Iperao in ilo  o N -h id ro x ie to x i-  

e t i lp ip e ra c in i lo ,  TT a e i lo x ia lc o h i l  ( in f e r io r )  

p ip e rac in ilo  como N a ce to x ib u t ilp ip e ra c in ilo  o N ace tox i-
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e t i lp ip e ra c in ilo .

Por sustituyante in fe r io r  se quiere dar a 

entender en cuanto precede grupos que no tienen más de 

6 átomos de carbono.

E l  compuesto fen o tiac ín ico  puede s e r , o l a  

base l ib r e  o una s a l  derivada de un ácido no tóxico  

t a l  como ácido t á r t r ic o ,  ácido m aleico, ácido eteno- 

d isu lfó n ico , ácido c lo r iiid r ic o , ácido fo s fó r ic o ,  

ácido bromhidrico, ácido su lfú r ic o .

E l procedimiento se a p lic a  a  lo s  derivados 

fen o tiac ín icos  anteriormente d e sc r ito s , so los o 

mezclados con diluyentes d iversos só lid o s  o líqu idos  

como los  que se u t i l iz a n  en la s  preparaciones faxmacóu- 

t ic a s  o v e te r in a r ia s . Tales d iluyentes son, por ejemplo 

e l  almidón, e l  ta lc o , l a  la c to sa , e l  ácido e steá rico , 

l a  g e la t in a , e l  agua, e l  ace ite  de cacahuet, e l  ace ite  

de o liv a . Las preparaciones a  base de compuestos 

fen o tiac ín icos  pueden contener además, agentes de con­

servación como e l  a lcoho l b en c ílico  o e l  p .h id ro x i-  

benzoato de m etilo , agentes tampones de pK y e s t a b i l i ­

zantes como e l  ácido ascórbioo o e l  b i s u l f i t o  de 

sodio .

Los ejemplos sigu ien tes demuestran e l  modo 

en que l a  invención puede e jecu tarse  en l a  

práctica .

EJEMPLO 1.

-  D ic lo rh id rato  de t r if lu o ro m e t il-3  
y -(m e til-4 "  p ip e ra c in ll ) -3  ,propiÍj/-10  
#enotiacina

-  Sacarán ato de sodio

-  Fosfato monosódico

-  Tartrato  de sodio

(x )
0,59 gramo

0,13 gramo

0,87 gramo

1,30 gramo
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-  Agua para inyección

(x )  cantidad equivalente a 5 mg. 
de base por cm3 de so luc ión .

q ,s  para 100 cm3

Se d isue lve  e l  fo s fa to  monosódico y  e l

ta r t ra to  de sodio en 50$ de l a  cantidad de agua, se

añade y se d isue lve  e l  derivado fen o tia c ín ico , se  d isuelve

e l  sacarinato  de sodio en 30$ de l a  cantidad de agua

y se añade a l a  solución  tamponada, se a ju sta  e l

volumen f in a l ,  se f i l t r a  a través de un f i l t r o  b ao te r io -
2

lo g ic o , se pone en ampollas de/cm3 que se c ierran  y 

se e s te r iliz a n  en autoclave.

EJEMPLO 2 -

-  Etanodisulfonato de c lo ro -3
/ ^ m e t ilH -"  p ip e ra c in i l -3 '  (x )
propilJ7“10 fen o tiac in a  0,75

-  Sacarinato de sodio 0,09

-  Fosfato monosódico 0,50

-  Tartrato  de sodio 1,20

-  a lcoho l ben c ílico  0,75

-  Agua para inyección q ,s  para 100

(x )  cantidad equivalente a 5 mg.de base  
por cm3 de so lución .

Se d isue lve  e l  a lcoho l b en c ílico  en 30$ 

de l a  cantidad de agua, se añade y se d isue lve  e l  

fo s fa to  monosódico, e l  derivado fen o tiac ín ico  y e l  

ta rtra to  de sod io , se d isue lve  e l  sacarinato  de sodio  

en 30$ de l a  cantidad de agua y se añade a  la  solución  

precedente, después se completa a 100 cm3 , se f i l t r a ,  

se pone en*frascos ambarinos de 13 om3> se tapa con 

tapones de caucho negro, se c ie r r a  y se pone en 

autoclave.

gramo

gramo

gramo

gramo

cm3

cm3
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C lorh idrato  de c lo ro -3  
(d±m etilam ±no-3 'prop il)-10  
fen otiac ina

Sacarinato de sodio

S u lf ito  de sodio

B is u lf i t o  de sodio

C loruro de sodio

Acido aecórhito

Agua para inyección

,w EJEMPLO 4 -

la r t r a to  de (dim etilam ino-3 '  
m e t il-2 'p ro p il )-1 0  fen o tiac in a

Sacarinato de sodio

S u lf ito  de sodio

Acido t á r t r ic o

Agua para inyección

EJEMPLO 5 -

C lorh idrato  de (d im etilam ino-3 ' 
propil)-¿L0 fen o tiac in a

Sacarinato de sodio

S u lf ito  de sodio

B is u lf i t o  de sodio

Cloruro de sodio

Acido ascórhico

Agua para inyección

2,50 gramos 

0,200 gramo 

0,100 gramo 

0,100 gramo 

0,675 gramo 

0,200 gramo 

q.s para 100 cm3

3,125 g.

0,250 g.

0,250 g.

0,250 g.

q .s .  para 100 cm3

4,50 g.

1,00 g.

0,100 g. 

0,100 g.

0,675 g.

0,200 g.

q .s para 100 cm3

EJEMPLO 6 -

D ic lo rh id rato  de c lo ro -3 '
/"*(/$ h id ro x ie t i l -3 "  p ip e r a c in i l - lM ) - 3 '  
propi¿7-10 fen o tiac in a 0,65 g.

0,50 g.Fosfato monosodieo
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fa r tra to  de sodio 

Saearinato de sodio 

A lcohol b en c ílico  

Agua para inyección 

EJEMPLO 7 -

1,20 g.

0,09 g. 

0,75 g.

q .s .p o r  100 cm3

D iclorh idrato  de 01oro-3
($  a ce tosd -e til^ '1 p ip e ra c in il- l"  )- i ' 

propil/-10 fen otiac in a

Posfato monosodieo 

la r tra to  de sodio 

Saearinato de sodio 

Agua para inyección 

EJEMPLO 8 -

0,17 g.

0,87 g.

1,30 g.

0,13 g.

q .S .por 100 cm3

2!artra to  de tr if lu o ro m e til-3  
(d im etilam ino-3 'm etil-2  *  
^propi1^-10 fen otiac in a  
ácido tá r tr ic o  
Saearinato de potasio

S u lfito  de sodio

Agua para inyección

EJEMPLO 9 -

D ic lorh idrato  de triH iorom etil-3  
(m e t i !-^ 1 p ip e r a c in i l- l fl ) - 3 '  

m etil-2 'prop i3/-10 fenotiac ina

Saearinato de sodio 

Tartrato de sodio 

Acido ascórbico 

Agua para inyección 

EJEMPLO 10 -

1,79 g.
0,250 g. 
0,300 g.

0,250 g.

q .s .para  100 cm3

0,61 g.

0,13 g. 

0,87 g. 

1,30 g.

q. s . para 100 cm3

Clorh idrato de cloro-3  
(dim etilam ino-3#p rop il)-1 0
fenotiac ina  2,50 g.

0,05 g.Sacarina
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-  S u lf ito  de sodio

-  B is u lf i t o  de sodio

-  C loruro de sodio

-  Acido ascórbico

243 *24
0,100 g. 

0,100 g.

0.675 g.

0.200 g .

5- -  Agua para inyección q .s .  por 100 cm3

■i EJEMPLO 11 -

-  C lo rh id rato  de c lo ro -3  
(dim etilam ino-3 p ro p il )-1 0  
fen o tiac in a 0,20 g.

-  Sacarina so lu b le 0,10 g.

• 10. -  Benzoato de sodio 0,05 g .

; y -  Aoido c ít r ic o 0,02 g.

j -  Acido ascórbico 0,10 g .
-j’

-Esencia de naran ja 0,01 cm3

-  Aceite esen c ia l a lim enticio 0,050 om3

15. -  Jarabe de azúcar 93»75 cm3

-  Agua d e s t ila d a q *s . para 100 cm3

it EJEMPLO 12 - mg/c omprlmido

¡ -  Bimaleato de c lo ro -3  / ~ (m etil-4 M 
p ip e ra c in il)-3 'p ro p i2 / -1 0  
fen o tiac in a 16,21

20. -  Terra  A lba 219

-  Azúcar 50

-  Sacarinato de sodio 3*09

Los productos que queda#, indicados se mezcla# 

intimamente y se granulan después con una solución  

de g e la t in a  a 15/»*

17

25»
-  almidón

-  ta lco

-  ácido esteárico

5

2
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Después de añadir estos t re s  productos 

l a  mezcla se pone en comprimidos.

EJEMPLO 13 -

Preparación para uso en v e te r in a r ia .

-  Penotiacina 1 g.

-  Harina de huesos 1 S»
-  Cloruro de sodio 1 S.
-  Sacarina 0,20 g

Se mezola íntimamente y se d istribuye  l a  

mezcla en cápsulas de g e la t in a  dura.

N O T A

D escrita  suficientem ente l a  naturaleza  

de l invento, a s í  como la  manera de r e a liz a r lo  en l a  

p rác tica , debe hacerse constar que la s  d isposiciones  

anteriormente ind icadas son su scep tib les  de m odifi­

caciones de d e ta lle  en cuanto no a lte ren  su p r in c i­

p io  fundamental. También se hace constar que e l  in ­

vento corresponde a una so lic itu d  de patente presen­

tada en Norteamérica con fecha 17 de Ju lio  de 1957 

nfi 672.341, acogiéndose, por lo  tanto, a lo s  b en e fi­

c io s  que conoeden lo s  Convenios In ternacionales en 

v igo r  y siendo lo  que constituye l a  esencia del r e fe ­

r id o  invento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente de In ­

vención por 20 años en España: “Procedimiento de es­

ta b i liz a c ió n  de compuestos fe n o t ia c ín ic o s " j c a rac te r i­

zándose por lo  s igu ien te :

1 ® .- Procedimiento de e s ta b iliz a c ió n  de 

compuestos fen o tiac ín ico s , a lo s  e fectos de l a  lu z , 

caracterizándose porque estos compuestos o composicio­

nes que encierran estos compuestos, se mezclan con un
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compuesto sacarín ico , t a l  como l a  sacarina o una s a l  

so lub le  de sacarina para lo  cual se añaden estos en 

proporción de entre l / l  á l/LOOO, obteniéndose compues­

tos óptimos cuando la s  proporciones están comprendidas 

entre l/5 á l/jjOO.

2®* — Procedimiento de e s ta b iliz a c ió n  de com­

puestos fen o tiac ín ico s ; t a l  y como queda substancia l— 

mente descrito  en l a  presente memoria, que consta de 

diez bo jas  esc rita^  una so la  cara*

Madrid,

SMIT 2NCH LABORATORIES.

MODET
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