Pk

)

987028

MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencion & nombre de:
C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de ne-
cionelidad alemens, domiciliade en MANNHEI M-
WALDHOF (Alemenie ); por: "PROCEDIMIENTO PA
RA LA FABRICACION DE NUEVOS DERIVADOS BASI-
00S DE FENOXAZINA Y DE SUS SALES"
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Los derivados de fenoxezina de la férmule general I

X

) o wAwﬂ(::>—<CHZ)n~OH
| (1)

en la que A significa un resto alquileno ramificado o de caden®
recte con 2-4- 4tomos €, X hidrdgeno o un resto acilico de bajo
peso molecular y n los nimeros 1 a 3, no han sido todavia descri-
tos en la biliografia. h

' Le febricacidn de los nuevos derivedos de fenoxazina se
lleva a cabo por métodos ya conocidos, para lo cual ¢ bien se hacen .

reaccionar ésteres susceptibles de reaccidn de la férmula generel III
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en la que A y X tienen el significado enterior e Y represente un

radical decido, con derivados de piperidina de le férmula genersl III

‘ e

en la que n tiene el significado antes mencionado, o bien & la in-
verse que este reaccidn, se hacen reaccionar fenoxazinas o 2-acil
fenoxazinas con ésteres susceptibles de reaccidén de le férmule gene-

ral IV

(IV)

Y - A "@“("Hz)n@

en la que 4, Y j n tienen el significeado antérior, Para ls febrica-
cidn de los derivedos de acilfenoxazina se recomiende emplear com-
puestos de partida con grupo cerbonilo protegido ( de preferencie

los correspondientes etilencetales); los productos de la reaccion
pueden saponificarse entonces al estado de acilfenoxazinas facilmen

te por tratemiento con &cido mineral dilufdos

_ Los productos del procedimiento - los cuales se pudden tras-

pasar como de:costumbre & sus sales para usos terapéuticos - presen-

ten un interesente cuedro de accién farmacoldgico. Asi, tienen sobre
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todo tipicas propiedades sedentes y neurolepticaes, y han de tener
principalmente por sus efectos psicdtropos aplicacion en la farna-
coterapia paiquietrica.

Prente & compuestos de estructura enaloga, los productos
del procedimiento no se diferencian solamente desde el punto de
vista cuentitative, sino también desde el cualitetivo. Asi, por
ejemplo el compueeto del ejemplo 2 tiene una mayor eficacia sédan-
te en comparacidn con los correspondientesiderivados de fenoxazins
o de 2-acetil-fenoxazina, los cuales tienen en la cadena lateral
wn enillo de piperidina no sustituido (memoria de patente belgs
569.69% ¥y memorie de patente briténicae 850.334). EL nuevo compues-
t0 se distingue ademds por un tipico efecto neuroléptico, del que

carecen los compuesitos conocidos. A continuacidn se reproducen

los resultados de enséyos comparativos.

#

1Q-ZS;(N-piperidino)-propil7-fenoxazina (Memobelg. 569.697
2-aéetil-10#23;(N;piperidino)-propil7Lfenoxazina (Mem.brit.
. , i S 850.334)
g-gcetil-lo-i3*(?—(2-hidroxiet11)-piperldll? .
_Propilg «fenoxezine (ejemplo 2)

it

1) Toxicidaed
Determinacidon del LD 50 en el ratén (mg/kg, subcutdnes)

- 2) Potenciacién del tiempo de gopor por uretano (URSP)

Determinseién de ED 50 URSP en el retén (mg/kg, subcuté-
neea)

‘La_potenciacién del tiempo de sopor por ursetano sbarcsa
los componentes sedativos. Los animales tomeron primero la sus-
~tancia de ensayo, y al cabo de 15 min 1 g/kg ureteno intraperi-

toneal. Esta es una dosis subnarcotica, con la que los animales
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adoptaron sdlo postura de lado. EL uretano empezd a surtir efec-

to 15~30 minutos después de la inyeccién. Se determinaron las do-

sis de sustencia de ensayo, con le que el 50 % de los enimales adop .

tan la postura de espeldas.

3)

4)

Lo gmplitud terepéutica (ED 50 URSP/LD 50) reproduce la relacién
entre la dosis aétiva de la pétenciécién del tiempo de sopor por
uretano y la toxicidad, o éea‘en el presente caso él ED 50 URSP
en % ID 50. Cuanto més pequéﬂo sea el cociente, tanto mds favo-

rable es la amplitud terapéutica.

Inhibicion de reacciones condicionades por razones secundarias

héterminacién de ED 50 SER en la-rata-(mgfkg, subcuténes).

Se empleé el método de Meffii (J.of Pherm. end Pharmecol. 1
129/1959). Se procedid aqﬁi & eﬁtrenar las ratas a que en el
momento de un zuﬁﬁido - cbmbinado con un choc - se desbendesen

desde una'parte oscura de‘ia jaule & otra parte iluminade. Mis

“tarde basté 8610 el gumbido para produc1r la reaccidn (reaccion

“condicion&de) . BR) y por ultimo fué suficiente el estimulo de la

Jaula‘(_ea decir del ambiehte) para huir (resccidn condicionads

por razones secunderias, SER). En nuestras pruebas se valord

* le inhibicién de SER, o sea, se determind la désis que en el

50 % de las ratss retardaba le SER.

~ Ze inhibicién de las SER sirve de medide de le matidez del
afecto e impulsoy:en'los'que se basa la eficacia en el trata-
miento de psicosis; es decir, se determins.. as{ el efecto neuro-

léptico de un compuesto.
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1) 10«{3—[FL(2-hidroxietil);piperidi;?hpropilg-fenoxaziha'

. - A
UL
oo ' .

Se hierve el reflujo durante 10 horas una mezcle de 25,9
g de 10-(3-¢loroprqp11)ffenoxazina (preparada.arpartir de fenoxazi-
nil-/I07-litio y éster del dcido propilenchlorhidrin~p-toluol-sulfd_

nico.anélogamenté a los datos- de H.Gilman y D.A. Shirley, J. amer.

chem. Soc. 66, 888/1944), 13,8 g de carbonato potdsico, 1 g de yoduro

sodico, 15,2 g de 4—(2-hidroxietil)-piperidins y 250'cm3.de dietilce
tone. Se filtra, se 1lava con dietilcetona y se concentran &l vac{o

los filtredos reunidos. El residuo se recristalizas a partir de meta-
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nol. Rendimientos 19 g (54% del tedrico) de 10- 3-/4-(2-hidroxietil)-

‘ pzperldli7Lpropal} - fenoxazina del punto de fusidn 109-1109 E

hidrocloruro funde a 150-1528,

2) 2-a¢etil-1}%3%Z§r(2ahidroxietil)-piperidi;7-propil$ - fenoxazina

‘8) En uns suspension de 7 g de amiduro sodico en 500 cm3 de

amoni&aco liquido se echen despaclo 27 g de 2—acet1l-*enoxaz1n—
etilencetal (preparado segin H.Vanderhaeghe, J.Org. Chem. 25,
747/1960) que estan suspendidas en 200 cm3 de éter. Después de
agiter durante dos horas se aﬁaden 17 g de 1 3-clorobromoprop§no
.;se-51gue agitando otras 4- horas, se mezela con 200 cm3 de éter y
Aae evapora el amoniaco. Se separa 1& solucidn etérea, se la lava
con ague y después de secarse se la concentrg. El residuo se recrig
taliza epartir de éter-ligréina. Rendimiento: 18,6 g de 2-acetil-
10-(3-cloroprop11)-fenovazin-etzleneetal del punto de fusidn de
78-802. |
b) ) 18, 6 ‘g de dicho cetal 6 »5 & de 4-(2-hidroxietil)-piperidina
12g de carnonato pota31co, 0,5 g de yoduro sodlco y 170 cm3 de -die~
tilcetona ne calientan juntos, con remocién simlténes, durante’ 10
‘horas hesta ebullicidn por reflujo. Se aspire, se lava con dietil
cetona y se concentran los filtrados reunidos,’ E; residuo se recris-
L taliza'é'bartirlde me tanol. Rendimiénto; 20 g (84,5 % del tedrico)
 de z-ace£11-1b-i 31£I-(2-hidroxietil)-piperidi}?Lpropilj -fenoxazin-
. etilencetal aei'pun#o de fusidn de. 114-11524
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c) 20 g del cetal obtenido seguan el punto b) se'%isuelven

en dcido clorhidrico In. Después de dejerlos fepbsar durente una
130 hors se slcalinizan con sosa y se agotan con éter. EL residuo del
"~ extracto etéreo se recristalize a pertir de metanol. Bendimiento:
16 4 g (91% del tedrico) de 2-acetil-10- {3—[1—(2-hidrox1etil)-
piperidi;?kpropil;-fenoxazlna del punto deé fusidn de 117-1189°
el hidrocloruro funde & 2159

"NOTA

135 =====
Se reivindica como nuevo y de propia invencion.
1.= Procedimiento para le fabricacion de nuevos derivados
bésicos de fenoxazine y de sus sales, caracterlzado poroue partiendo
de la formule gemeral -
140

en 1a que A significa un resto alquilico ramificado o de cadene fec-
ta de 2-4 dtomos Cy X hidrogeno o un resto ac{lico de bajo peso mole-
.cular y n 1os numeroc 1 & 3, o
145 ¥ de sus sales, a ésteres susceptibles de reaccién de. le férmﬁiﬁ".

&eneral




A

Qe

g @Gy

150

155

160

165

287028

en la que A tiene el significado anterior, Y representa un rédical
goido y X' significa un dtomo de hidrdégeno, un resto ascilico inre-
rior o un resto acilico con grupo cerbonilo protegido, se les ha-

¢e reaccionar con derivados de piperidine de la férmuls generel

SO

en la que n tiene el significado anterior, o porque a la inver-

sa de esta reaccidn, & derivados de fenoxezine de la férmule gene-

ral IV

en la que X' tiene el gigniticado anterior, se les hace reaccioner

con derivados de piperidine de la férmula general

Y—A—@» (CHp ), ~OH

en 1e que ¥, A y n tienen el significado anterioy después de lo -
cual, en ceso dado, se dejan en liberted como de costuumbdre 1o0s
grupos acilicos protegidos, y lLos compuestos obtenidos se traspa-
san, si se desea, a sus saies.

2+~ "PROCEDIMIERNTO PARA LA FABRICACION DE NUEVOS DERIVA-

DOS BASICOS DE FENOXAZINA Y DE SUS SALES".
Tel como se describe y reivindica en la. presente Memoria

Descriptiva que consta de ocho hojas escritas e maguine por una

sola cars.
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