
PATENTE DE INVENCION

Case 2090/1.

"Procedimiento para la obtención de derivados de 
fenotiacina".

S A N D O Z ,  A. G., 
entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

La presente invención se relaoiona con 
nuevos derivados de fenotiacina y oon un procedi­
miento para su producción.

La presente invención proporciona com- 
5. puestos de fórmula general I,
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CHr ir V (OHJ2'n

CH, -HC CH^

en la que R^ significa un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, y 
n significa 1 6 2.

La presente invención proporciona ade­
más el procedimiento para la producción de los com­
puestos de fórmala I:

Se hace reaccionar un compuesto de fór­
mula general II,

10,

t
-S-R,

II

en la que tiene el significado arriba indicado, 
con un compuesto de fórmula general III,

HgO (CH,)2'n III

Hal-CHg-CHg-HC CHr
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en la que Hal significa un átomo de cloro o bromo,, .y 
n tiene el significado arriba indicado, en un disol­
vente orgánico inerte y en presencia de un álcali.

Se calienta hasta ebullición durante corto 
tiempo una solución de un compuesto de fórmula gene­
ral II en un disolvente orgánico apropiado que sea 
inerte bajo las condiciones de la reacción, por éjem 
pío benceno, tolueno o xileno, después de la adición 
de una amida de metal álcali, por ejemplo amida só-; 
dica, o un hidróxido de metal álcali, por ejemplo 
hidróxido sódico, y a continuación se añade un com­
puesto de fórmula general III que ha sido preferente­
mente disuelto en un disolvente orgánico que sea 
inerte bajo las condiciones de la reacción. Des­
pués de un periodo de reacción de varias horas a 
una temperatura elevada se enfria la mezcla de la 
reacción, se lava con agua y se aísla el compuesto 
resultante de fórmula I de la mezcla de la reacción 
y se purifica, por ejemplo mediante cristalización, 
cromatografía y/o formación de sales.

Los compuestos de fórmula I forman sa­
les cristalinas con ácidos inorgánicos u orgánicos; 
los siguientes son ejemplos de ácidos para la for­
mación de sales de adición de ácido: ácido clorhí­
drico, bromhidrico, sulfárico, fumárico, maleico, 
tartárico, metanosulfónico, bencenosulfónico y 
naftaleno-1,5-disulfónico.

Los compuestos de fórmula general I 
son antideprimentes y exhiben las propiedades ca­
racterísticas de los antideprimentes, por ejemplo
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10.

15.

un antagonismo hacia la tetrabenacina, una potencia­
ción de los efectos adrenárgicos y de la fiebre pro-' 
ducida por el 5-hidroxi-triptófano y efectos anti-/' 
colinárgicos centrales y anticatalépticos. Por es-'" 
ta razón y debido al hecho de que no exhiben efecto* 
sedativo o neuroléptico, el uso de los compuestos*dé 
fórmula general I está indicado en el tratamiento dé- 
diversos desórdenes psíquicos, especialmente condicíc- 
nes de depresión, neurosis y enfermedades psicosomá- 
ticas.

Una dosificación diaria adecuada de los 
compuestos I es de 50 a 500 mg.

En las siguientes Tablas comparativas 
ae comparan las diferencias farmacológicas cuantita­
tivas en los efectos de un compuesto del invento, es 
decir la 3-metilsulfinil-10/2-(piperidil-2)-etil-l^- 
fenotiacina de fórmula VI,

I I ^
!
CU

-S-CH.

H

VI

con aquellas de la lioridacina (Melleril) de fór­
mula VII,
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!
CH„
CH

OH-
Imipramina (Tofranil) 3e fórmala VIII,

5.

CHgCHgCHgNÍCH^g 

y Amitriptilina de fórmula IX.

VIII

o
OHOHgOHgNÍOH^)^

IX

En las Tablas siguientes se indican los 
valores para las bases libres.
A. TOXICOLOGIA.
(l) Toxicidad aguda.

Los ensayos efectuados con cuatro es­
pecies de animales dieron los siguientes valores



para la DL^p} el compuesto VI se usa en forma 
del besilato (bencenosulf onato para estos ensayos.

Tabla 1
Toxicidad aguda

Compu&jg DL^o mg/kg j
to. r 1

Ratone s Ratas Conejos Perros
oral i.v. oral i.v. oral i.v. oral av.

VI 670 54 1100 28 850 28 > 50 0 40

VII 350 48 960 49 1090 24 ^.500

VIII 400 35 625 22 850 18

t-í-------------

5. Una evaluación completa indica qub el
compuesto de fórmula VI tiene la misma toxicidad 
como el compuesto de fórmula VII en los ratones, 
las ratas, los conejos y los perros. El compuesto 
de fórmula VI es ligeramente mejor tolerado por los 

1 0. ratones, las ratas y los conejos que el compuesto
de fórmula VIII.
(2) Toxicidad sub-asuda.

a) Ratas.
Se administra el compuesto de fórmula 

15. VI en cantidades graduadas con la comida a 3 grupos
de 20 ratas cada uno (10 machos y 10 hembras) en el 
transcurso de 4 semanas. Para los fines de control se 
dejan 20 animales sin tratamiento. En la tabla 2 
se dan las observaciones hechas en el transcurso



del ensayo. Las ratas toleran 21 mg/kg diarios 
durante 4 semanas sin la apariencia de síntoma 
alguno. En la cuarta semana del ensayo 61 mg/kg 
diarios producen una ligera excitación y una pe- 

5. quena reducción en el aumento de peso. 232 mg/kg
diarios producen claros síntomas de intoxicación 
y la muerte de un animal en la cuarta semana del 
ensayo. Las pruebas clínicas de laboratorio (prueba 
de sangre y de urina) no indicaron condición patoló- 

10. gica alguna en cualquiera de los tres grupos.
b) Perros.

El compuesto VI se ensaya en perros en 
la forma de cápsulas de gelatina, usándose 3 grupos 
de 4 animales cada uno (2 machos y 2 hembras), con 

15. dosis graduadas durante 4 semanas, con lo cual se
deja un grupo de animales sin tratamiento para los 
fines de control. En la Tabla 3 se .dan las observa­
ciones hechas en el transcurso del ensayo.

Todos los perros toleran una dosis dia- 
20. ria de 15 mg/kg sin síntoma alguno. 45 mg/kg al día

producen primero un ligero amodorramiento el que se 
desvanece después de 14 días, vómitos irregulares y 
en el caso de 2 animales una fuerte diarrea. Las 
pruebas clínicas de laboratorio (prueba de sangre 

25. y de urina) indican una condición normal. La dosis
mayor de 135 mg/kg al día produce claros síntomas 
de intoxicación. Todos los animales muestran amodo­
rramiento, ataxia y temblor muscular, acompañados 
de vómitos irregulares y diarrea, la que a veces es 

30. sanguinolenta.
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Toxicidad sub-aguda (ratas)

Cantidad de com 
pue sto ingerida 
al día como 
promedio

21 mg/kg al día 61 mg/kg al día 232 mg/kg al día*"

Mortalidad 0/20 0/20 1/20 - ;

Síntomas ninguno Ligera excitación 
en la cuarta se­
mana

Ligera excitación y 
nerviosidad en,todo 
el transcurso del 
ensayo

Aumento del peso normal Ligera reducción 
en el aumento 
de peso

Fuerte reducción en 
el aumento de peso 
y pórdida de peso

Ingestión de ali 
mentós

normal Disminución mo­
derada en los 
animales machos

Disminución en'los*, 
animales .machos.

Hematología resultados
negativos

resultados
negativos

resultados negati­
vos

Química clínica resultados
negativos

resultados
negativos

resultados negati­
vos

Análisis de 
urina

resultados
negativos

resultados
negativos

'resultados negati­
vos



Toxicidad sub-aguda (perros)

Cantidad de com 
puesto ingerida 
al día como 
- promedio_____

15 mg/kg al día 45 mg/kg al día 135 mg/kg al día

Mortalidad 0/4 0/4 2/4

Síntomas ninguno Ligero amodorra­
miento, vómitos que 
se presentan irre 
gularmente, en el 
caso de 2 anima­
les fuerte dia­
rrea

Amodorramiento, ata­
xia y temblor muscu­
lar, vómitos que se 
presentan irregular­
mente, diarrea 
(en algunos casos 
con sangre

Aumento del pese Normal normal pérdida de peso

.Ingestión de 
alimentos

normal normal Fuerte disminución 
en la ingestión 
de alimentos

Hematología resultados
negativos

resultados
negativos

resultados negati­
vos

Química clínica resultados
negativos

resultados
negativos

Un animal con va­
lor final SGPI cla­
ramente alto y dos 
animales con alto 
valor de fosfatasa

Análisis de 
urina

resultados 
negativos !-— --------------

resultados
negativos

resultados negati­
vos



5.

10.

15.

20.

- 10-

B. FARMACODINAMIA .
(l) Efectos sedativo-neurolápticos.

El compuesto de fórmula VI se usa en la 
forma del tartrato para estos ensayos.

a) Ratones. "
Potenciación de la narcosis. V  "

20 mg/kg de tiopental aplic&dos intrate-/ 
nosámente tienen un ligero efecto narcótico en los ra­
tones (posición de costado), que dura un promedio d3^ 
0,7 minutos. Se considera que ha tenido lugar la po­
tenciación de la narcosis cuando se prolonga el sue­
ño durante más de dos minutos mediante el tratamiento 
previo con el compuesto sometido a ensayo. La DE,-Q es 
la dosis del compuesto sometido a ensayo que refuerza 
el efecto narcótico de 20 mg/kg de tiopental i.v. en 
el 50 % de los animal.es.

T a b 1 a 4
Potenciación de la narcosis (ratones)

Compuesto DE^Q mg/kg s.c.

VI 53.0
VII 3.8
VIII 33.5

Reducción de la movilidad.

25
La movilidad total de los ratones es de­

terminada por el número de interrupciones de los ra­
yos de luz en una jaula atravesada por dos rayos de
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luz. Un efecto sedante ee manifiesta de un lado por ana 
inhibición de la movilidad espontánea, para lo cual se 
colocan los ratones durante 10 minutos en la jaula 60 
minutos después de la aplicación subcutánea del com­
puesto, y de otro lado por una inhibición de.la activi*- 
dad de los ratones que ha sido aumentada artificialmen­
te por la aplicación subcutánea de 2 mg/kg de d-amfeta 
mina 15 minutos antes de colocar los ratones en la jau­
la. La es la dosis que reduce en un 50% la movi­
lidad espontánea y la movilidad aumentada por la amfe- 
tamina.

T a b l a  5
Reducción de la movilidad (ratones)

Compuesto D E ^  mg/kg s. c.

espontánea después de la amfetamina

VI
VII
VIII

¿ .....

22.5 22.0 
3.4 0.7 
64.0 68.0

El efecto sedante del compuesto de fórmula 
VI en los ratones es considerablemente menor que aquél 
del compuesto de fórmula VII. En comparación con el 
compuesto de fórmula VIII el compuesto de fórmula VI 
tiene un efecto sedante algo más fuerte, 

b) Ratas.
Inhibición de la reacción de fuga condicionada.

A las ratas se les enseña a treparse so-



bre ana barra colocada en el centro de su. jaula oyen 
el sonido de una señal de alarma emitida como advéî -' 
tencia de un doloroso estimulo en la forma de un cho­
que eléctrico que vá a ser aplicado a través del pisó 
enrejado de la jaula. Los animales adiestrados saltan 
sobre la barra (reacción de fuga condicionada) tan 
pronto como oyen la señal de alarma (estimulo condi-' 
cionado), mientras que los animales no adiestrados no 
reaccionan al oir la señal de alarma, sino que tratail 
de huir (reacción no condicionada) solo después de 
recibir el choque eléctrico (estimulo no condiciona­
do). Por medio de la aplicación de dosis de neurolép- 
ticos que no son suficientes para influir sobre las 
reacciones no condicionadas, es posible determinar su 
efecto sedante midiendo el efecto de inhibición sobre 
las reacciones condicionadas. Esto quiere decir que un 
animal adiestrado, con tratamiento previo, no reaccio­
na al oir la señal de alarma, aunque el animal reaccio­
na inmediatamente al sentir el estímulo eléctrico.

La DE^p es la dosis que inhibe en un 50% 
la ejecución de reacciones condicionadas por los ani­
males adiestrados.

T a b 1 a 6
Inhibición de la reacción de fuga condicionada (ratas)

Compuesto DE^Q mg/kg s.c.

VI >100
VII 21.0
VIII 40.0
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El compuesto de fórmula VI no influye so­
bre la reacción de fuga condicionada en la dosifica­
ción usada para el ensayo. Por lo tanto no solo tiene 
un efecto más dábil que el compuesto de fórmula VII si­
no también más débil que el compuesto de fórmula VIII. 
Inhibición de la defecación emocional.

Cuando las ratas adiestradas ejecutan 
reacciones condicionadas, muestran un cambio caracte­
rístico; adoptan una postura tensa y sus pelos se eri­
zan; el aumento de la evacuación, llamado "defecación 
emocional" es especialmente notorio. De este modo es 
posible determinar también cualquier efecto sedante 
especial exhibido por los productos psicofarmacéuti- 
cos triciclicos por el hecho de que disminuyen el nu­
mero de bolas fecales excretadas por las ratas duran­
te un periodo de 10 minutos en 10 ensayos. La DE^Q 
es la dosis que disminuye en un 50% el námero de bo­
las fecales excretadas.

T a b l a  7
Inhibición de la defecación emocional (ratas)

Compuesto DEy, mg/kg 3.0.

VI 96
VII 6
VIII 39

En este ensayo el compuesto de fórmula
VI también tiene un efecto muy débil y difiere cla­
ramente de los compuestos de las fórmulas VII y VIII.
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Efecto catalèttico.

Un síntoma adicional de un efecto sedan-tt* '
te exhibido por los neurolópticos esILa catalepsia, 
condición en la cual pueden colocarse las ratas en,

5. cualquier postura anormal del cuerpo que se desee,"
* ; nA

mientras que mantienen el tono muscular y permanecen 
despiertas; la postura anormal solo es corregida des"- 
puós de un fuerte estimulo sensorio. En este ensayo' - 
el compuesto de fórmula VI resulta ser inefectivo'. ' 

10. en dosis hasta 30 mg/kg s.c.
c) Monos.

Observaciones en animales despiertos.
Pueden observarse notoriamente los efec­

tos sedantes en monos Rhesus despiertos, animales de 
15- ensayo que son vivaces y agresivos por naturaleza.

El compuesto sometido a ensayo fuó aplicado subcutá­
neamente, intravenosamente o per os. En las 4 horas 
que siguieron a la aplicación del compuesto se obser­
vó el comportamiento, la frecuencia cardiaca y res- 

20. pirateria y se compararon con los animales de con­
trol. Para efectuar una mejor comparación de ios 
efectos de los compuestos se indicaron en la Tabla 8 
las dosis con las cuales se pudo justamente compro­
bar un ligero efecto sedante sobre los animales.
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T a b l a  8

Observaciones en monos Rhesus

. Compuesto
i
!
_!

Dosis
mg/kg

Tipo de 
aplicación Comporta­

miento
S í n t o m a  
Variación d 
la frecuen­
cia cardia­
ca

. s ' 1 
e Variación de 

la frecuen-i 
cia respira­
toria

VI 40.0 s.c. sin
sedación

4- 28% 4- 3%'

. ^ 2.0 s.c. ligera
sedación

i 0% - 7%

VIII apt. 20.0 s.c. ligera
sedación

i 0% i 0%

VI 20.0 i.v. sedación 4- 5% ± 0%

VII 1.0 i.v. ligera
sedación

i 0% - 14%

VIII 10.0 i.v. ligera
sedación

± a % i o%

VI 80.0 p.os sin
sedación

- 2% -32%

VII 10.0 p.os ligera
sedación ^ 31% i 0%

VIII 100.0 p.os ligera
sedación

4- 6%

...... - -

+ 0%

El compuesto de fórmula VI no tiene un 
efecto sedante, en la dosis sometida a prueba. En 
este sentido el compuesto de fórmula VI tiene un 
efecto más débil que los compuestos de las fórmu- 

5. las VII y VIII.
Las propiedades inhibidoras del compues-



to de fórmula VI pueden evaluarse en resumen como 
sigue: El compuesto de fórmula VI no tiene efecto neu- 
roléptico ^tiene un efecto sedante bajo que solo pue­
de comprobarse en los ratones. No pueden observarse 
ni efectos sedantes ni efectos neurolópticog eá los 
monos. No se anticipan efectos laterales extr&pirami- 
dales sobre el ser humano debido a.la ausencia de un 
efecto cataléptico.
(2) Efectos típicos de los antideprimentes. -

Mientras que en lo que precede sé inves­
tigan los efectos que resultan ser pronunciadas en los 
neurolépticos (por ejemplo el compuesto de fórmula
VII) y que se hallan presente en menor grado en los 
antideprimentes triciclicos (compuesto de fórmula
VIII) , en lo que sigue se investigan los efectos
típicos de los productos psicofarmacéuticos de los 
que se sabe que ejercen un efecto antideprimente so­
bre los seres humanos. Estos son: l) Efecto inhibi­
dor hacia el síndrome producido por la reserpina o 
la tetrabenacina en animales pequeños, 2) potencia­
ción de los efectos de las catecolaminas y la sero- 
tonina, y 3) cierta actividad anticolinárgica.

a) Antagonismo hacia la inhibición de la 
hipotermia reserpinica producida por la 
reserpina y la tetrabenacina (ratones)̂ .
Un efecto característico de la reserpina 

en los ratones es la reducción de la temperatura del 
cuerpo. 4 horas después de la inyección subcutánea 
de 5 mg/kg de reserpina, la temperatura rectal de 
los ratones ha descendido 10SC. Con el fin de deter-
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minar un efecto Inhibidor hacia este efecto de redac­
ción de la temperatura se aplica el compuesto some­
tido a ensayo ana hora después de la reserpina. La 
dosis efectiva (DE) es la cantidad del compuesto so- 

5. metido a ensayo que 3 horas después produce uúa*dife­
rencia en la temperatura de +2.5^0 en comparación con 
los ratones que han sido tratados solamente cón reser-
pina. ...

T a b 1 a 9 * *
10. Inhibición de la hipotermia re serpinica-*{ ratones)

Compuesto DE mg/kg i.p.

VI ^  20.0
VII ^  20.0
VIII 7.4
IX 8.0

El compuesto de fórmula 71, a diferencia 
de los compuestos de fórmulas VIII y IX, es inefecti­
vo en esta prueba.
Antagonismo hacia la tetrabenacina (ratas).

20. La tetrabenacina, que tiene un mecanis­
mo de efectos semejante al de la reserpina, produce 
ptosis y catalepsia en las ratas. La intensidad de 
estos síntomas es determinada por un sistema de pun­
tos. El efecto inhibidor hacia la tetrabenacina es 

25. medido por la DE^Q, especir la dosis de compuesto
inhibidor (compuesto de ensayo) que reduce en un



50% el ndmero de puntos del grupo de control.
T a b l a  10

Antagonismo hacia la tetrabenacina (ratas)

Compuesto DE^Q
Inhibición de 

la ptosis

mg/kg s.c.*
* * *Inhibición de 

la catalejpsia

VI 1.9 l . f "
VIII 1.2 2.5"*
IX 4.5 2.8""

El compuesto de fórmula VI tiene un efec- 
5. to total más fuerte en la prueba de antagonismo hacia

la tetrabenacina que los dos antideprimentes usados 
como referencia. El compuesto de fórmula VI también 
difiere claramente del compuesto de fórmula VII que 
inhibe o refuerza el síndrome de la tetrabenacina se- 

10. gán la dosis administrada.
b) Influencia_sobre los efectos de la noradre-

aalina,la adrenalina.y la serotonina.
Estos ensayos se efectuaron en perros con 

ganglios bloqueados (0,4 mg/kg de clorisondamina i.v.) 
15* y narcotizados (55 mg/kg de Numal i.v.) e indican la

dosificación con la cual se ejerce una influencia so­
bre los efectos de elevación de la presión sanguínea 
producidos por la noradrenalina, la adrenalina y la 
serotonina.



T a b l a  11
Influencia sobre los efectos 3e la noraárenalina, la 
adrenalina y la serotonina sobre la presión sanguínea

Compuesto
Noradrenalina

Dosificación mg 
Adrenalina

/kg i.v.
Serotonina

VI inhibición inhibición inhibición
0.05 - 1.6 0.05 - 3.2 0.05-3.2

VII inhibición inhibición inhibición
x) x) x)

Vili potenciación potenciación potenciación
0 .2 - 2.0 x) 0 .2 - 2 .0

IX potenciación inhibición inhibición
0 .2 - 2.0 x) 0.2 - 2 .0

x) No pudo determinarse la dosificación .
5. Solamente el compuesto de fórmula VIII

refuerza el efecto de las tres aminas. El compuesto 
de fórmula IX refuerza el efecto de la!poradrenalina, 
mientras que los compuestos de fórmulas VI y VII in­
hiben el efecto de todas las aminas. El compuesto de 

10. fórmula VI, por lo tanto, difiere claramente de los
compuestos de fórmulas VIII y IX en su efecto sobre 
los efectos de la noradrenalina y la adrenalina so­
bre la presión sanguínea de los perros.

c) Influencia sobre la fiebreinducidapor 
15< el 5-hidroxitriptófano en los conejos.

El 5-hidroxitriptófano produce un aumen­
to de la temperatura en los conejos despiertos; se



presume que este aumento de temperatura es causa­
do por la serotonina (5-hidroxitriptamina) que re­
sulta en el organismo por la descarboxilación de 
5-hidroxitriptófano. Se examinan los compuestos,ya
sea por un ensayo agudo (aplicación 30 minutpg.&ntes* * *
del 5-hidroxitriptófano) o por un tratamientó*.previo 
sub-agudo (una inyección tres, dos y un dia aiìtes del 
5-hidroxitriptófano).

T a b 1 a 12
Influencia sobre la fiebre del 5-hidroxitriptófano 

(conejos)

Compuesto Ensayo agudo Ensayo sub-agudo

VI sin efecto potenciación
0.3 - 3-0 mg/kg i.v. 3 x 1  mg/kg i.v.

! VII inhibición inhibición
0.1 - 3.0 mg/kg i.v. 3 x 0.01 - 3 mg/kg 

i.v.
Vili potenciación 

3 mg/kg i.v.
-

inhibición potenciaciónIX 1-3 mg/kg i.v. 3 x 1  mg/kg i.v.

El compuesto de fórmula VI refuerza la 
fiebre del 5-hidroxitriptófano después del tratamien- 
.to previo sub-agudo en forma similar al compuesto de 
fórmula IX. En este aspecto difiere del compuesto de 
fórmula VII que inhibe la fiebre en el ensayo sub- 
agudo, y también del compuesto de fórmula VIII. 

d) Efectos anticolinérgicos.
Además del antagonismo hacia la reserpi-
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na o la tetrabenacina y el refuerzo de los efectos 
de las aminas biogénicas existe un tercer grupo de 
propiedades, es decirlos efectos anticolinérgicos, 
que son típicos de los antideprimentes del tipo del 
compuesto de fórmula VIII. Los antideprimenbea tri- 
oiclicos tienen efectos anticolinérgicos periféricos 
que pueden medirse sobre la pupila de los ratones 
y también efectos antioolinérgioos centrales. "Este 
efecto anticolinárgico central puede determinarse 
por el hecho de que la tremorina o RS 86 ' produce
un síndrome de excitación parasimpaticotónica-cen­
tral, cuyo síndrome es luego Inhibido con antidepri­
mentes triciclicos. En el caso de los antideprimentes 
triciclicos el equilibrio entre la actividad antico- 
linérgica central y periférica se desplaza considera­
blemente hacia los efectos centrales, lo que permite 
una clara diferenciación de los anticolinérgicos 
sin efecto antideprimente, por ejemplo la atropina. 
Efecto midriático (ratones).

Con la ayuda de un lente de aumento bi­
nocular se mide el diámetro de la pupila antes y des­
pués de la aplicación subcutánea de los compuestos.
La es la dosis que cuadruplica el diámetro de
las pupilas de los ratones 60 minutos después de ser

25. aplicada.



Efecto midriático (ratones)

Compuesto (60 minutos) !*. ' 
^ mg/kg s.o. *

VI
 ̂** *

36.0
VIII 7Ó.0
IX 16.0
Atropina 0.052

x) Véase página 23.

Antagonismo hacia la tremorina (ratones).
Los efectos de la tremorina se deben a 

mecanismos colinomiméticos. Este compuesto produce 
en los ratones síntomas de excitación central (tem­
blor) y efectos colinomimáticos periféricos (saliva­
ción) . La intensidad de estos síntomas se determina 
por un sistema de puntos. El efecto anticolinérgico 
se mide por la reducción de la intensidad de estos 
dos síntomas en ratones a los cuales se ha aplicado 
el compuesto de ensayo una hora antes de 20 mg/kg de 
tremorina i.v. La DE^Q es la dosis que reduce en un 
50 % el número de puntos del grupo de control.
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T a b l a  14

Antagonismo hacia la tremorina (ratones)

Compuesto DE^Q mg/kg
Inhibición del 

temblor

s.c.
Inhibición de 
la salivación

TI 1.3 1.4
7111 4.5 15.0
IX 2.1 3.0

Atropina 
._____________

0.125 0.068

Antagonismo hacia RS 86 (ratones).
RS 86 (2-e tll-2-me til-2,8-d iazaspir0/4 ,¿7- 

5. decan-l,3-diona) produce en ratones un efecto aialgési-
co que se presume sea debido a mecanismos colinérgicos 
centrales. Este efecto analgésico se mide por la pro­
longación del tiempo quejnecesitan los ratones para 
retirar sus colas del alcance de un rayo de calor do- 

10. loroso. Esta prolongación del tiempo de reacción pro­
ducida por RS 86 puede ser inhibida por los anticolin- 
érgicos que ejercen efectos sobre el sistema nervioso 
central, siendo la D E ^  la dosis del compuesto de en­
sayo que reduce en un 50 % el efecto de RS 86.



T a b l a  15
Antagonismo hacia RS 86 (ratones)

Compuesto DE^Q mg/kg s.;c. *.

VI 0.56
VIII CO

IX 0.75
Atropina 0.86 r

Una evaluación total del efecto anticolinár- 
gico del compuesto de fóimula VI en los ratones"indica 

10. que este compuesto tiene efectos anticolinárgj.cos pe­
riféricos (midriasis, inhibición de la salivación) y 
centrales (inhibición del temblor, antagonismo hacia 
RS 86). El efecto anticolinérgico central relativa­
mente más pronunciado se mide comparando las dosis 

15. que son efectivas hacia el temblor de la tremorina
y la analgesia de RS 86 con las dosis que tienen un 
efecto midriático e inhibidor de la salivación:

T a b l a  16
Efecto snticolinérgico central relativo

Compuesto
DE^p inhibición de la salivación %t4 I*M4
DE^Q inhibición del temblor DE^Q inhi­

bición de3 
temblor

DE^p anta­
gonismo ha** 
cía RS 86

VI 1.1 28.4 64
VIII 3.3 15.6 7.1
IX 1.4* 7.6 21

Atropina 0.54 0.42 0.06
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Esta Tabla comparativa indica que e]Jcom- 
puesto de fórmala VI tiene un efecto anticolinérgico 
central fuerte que se manifiesta por el hecho de que, 
para el compuesto de fórmula VI, los tres cocientes 
son mayores que 1. Este efecto es más fuerte en-el 
compuesto de fórmula VI que en los compuestos de fór­
mulas IX y VIII, mientras que la atropina, que tiene 
un efecto central relativamente bajo, indica tres co­
cientes bajos.
Inhibición de la catalepsia de la perfenacina (ratas).

Los anticolinérgioos con efecto central 
también inhiben la catalepsia producida por los neuro- 
lépticos o la bulbocapnina en las ratas. Este efecto 
se determina cuantitativamente comprobando el antago­
nismo hacia la perfenacina que tiene un fuerte efecto 
cataléptico. Una dosis de 1 mg/kg de este compuesto 
aplicada subcutáneamente produce una condición en la 
cual pueden colocarse las ratas en posturas anormales 
del cuerpo mientras permanecen despiertas. La intensi­
dad de la catalepsia se determina por un sistema de 
puntos. La aplicación simultánea de antldeprimentes 
triciclicos inhibe la catalepsia de la perfenacina.
La DE^p es la dosis que reduce en un 50 % el námero 
de síntomas catalépticos del grupp de control.
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T a b l a  17
Inhibición de la catalepsia de la perfenacina

Compuesto DEpjp mg/kg s.c.

VI 0.96
VIII 6.0
IX

-1 ............
1.4

El compuesto de fórmala VI tiene un*^efec­
to anticataléptico en las ratas que supera al dé los 
compuestos de las fórmulas VIII y IX. El compuesto, 
por lo tanto, también exhibe un efecto activador ca­
racterístico en las ratas. Una comparación de este 
.efecto con los efectos sedantes del compuesto de fór­
mula VI, que han sido descritos como una inhibición 
de la reacción de fuga condicionada y de la defeca­
ción emocional, indica que el efecto activador se pro­
duce con una dosis menor (0.96 mg/kg s.c.), mientras 
que el efecto inhibidor es solamente débil aán con 
las dosis más altas.
(3) Otros efectos.
Inhibición de la histamina, la acetilcolina v la adre­
nalina en órganos aislados.

La inhibición de los efectos de la his­
tamina y la acetilcolina se comprueba en el intesti­
no aislado del conejillo de Indias, la inhibición 
de los efectos de la adrenalina se comprueba en la 
vejiga aislada del conejillo de Indias, en solución 
de Ringer a 37^0. Las concentraciones efectivas del
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compuesto áe ensayo se comparan con aquellas de la 
tenalidina^) (también conocida como Sandosten^. la 
atropina y la dihidroergotamina (véase la Tabla 18).

T a b 1 a 18
5 . Inhibición de la histamina, acetilcolina y adrenalina

in vitro '

Compuesto
Antagonismo hacia 
la histamina
DE^Q &&1

Antagonismo hacia 
la acetilcolina
DE^Q g/ml

Antagonismo 
hacia la 
adrenalina
D E ^  g/ml

. Te nal id ina
Atrópina
Dihidro­
ergotamina

2.5 x 10*"9
1 x 10*9

2.3 x 10*"9

yg 5.6 x 10**S 2.1 x 10*8 7 x 10**9

VII 4 x 10"*9 3.6 x 10*8 1.3 x 10*9

VIII 3.3 x 10"9 6 x 10*8 7.3 x lO"?
L

Los compuestos de la fórmula general I 
pueden usarse por si mismo como productos farmacéuti­
cos o en forma de preparaciones medicinales apropía­

lo. das para aplicarse, por ejemplo en forma entérica o
parentérica. Con el fin de producir preparaciones 
medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con 
adyuvantes orgánicos o* inorgánicos que sean inertes 
y fisiológicamente aceptables. Los siguientes son 

1$. ejemplos de tales adyuvantes.
x) lenalidina es l-metil-4-N-2-tenilanilinopiperidina.



para tabletas y grageas : lactosa, almidón talco y 
ácido esteárico; 

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, gliceri-
na y aceites vegetales; 

para supositorios : aceites naturales' o en­
durecidos y cerársl *

Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación, estabilización y humecta­
ción, facilitadores de la solución, sustancias edul­
corantes y colorantes y aromatizantes.

Eh los Ejemplos las sales del ácido/ 
naftaleno-l,5-disulfónico se llaman nadisilatós'-y 
lasísales del ácido bencenosulfónico, besilatos., -

En los siguientes Ejemplos no limitati­
vos todas las temperaturas están indicadas en grados 
Centígrado. Los puntos de fusión son corregidos. 
EJEMPLO 1 - 3-metilsulfinil-l0-/2-(pioeridil-2)- 

etil-l7-fenotiacina.
Se hierve a reflujo y a una temperatura 

de baño de 1453 y mientras se agita una mezcla de 
200 g de 3-metilsulfinil-fenotiacina (P.F. 193-1953), 
35.8 g de amida sódica finamente pulverizada y 800 cc 
de tolueno absoluto. Se añade por gotas en el trans­
curso de medía hora y mientras se sigue hirviendo una 
solución de 136 g de 2-(piperidil-2)-l-cloroetano 
en 350 cc de tolueno absoluto y luego se sigue hir­
viendo durante otras 5 horas. Despuós de enfriar se 
añaden lentamente por gotas 50 cc de metanol y a con­
tinuación se lava la solución toluénica con 300 cc 
de agua. Luego se extrae con 1200 cc de una solución
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acuosa de ácido tartárico al 15%. Se lava el extracto 
de ácido tartárico 2 veces, cada vez con 250 cc de 
benceno, se añaden aproximadamente 300 cc de solu­
ción concentrada de hidróxido sódico hasta que se 
obtiene una reacción alcalina a la fenolftale'iná y se 
sacude la base aceitosa precipitada con 600 cc de ben­
ceno. Después de lavar la solución bencénica con 200 
cc de agua, se concentra la solución en un vació. El 
bencenosulfonato se produce disolviendo al punto de 
ebullición 119 g de la base bruta y 48 g de ácido 
bencenosulfónico en 350 cc de etanol absoluto-y en­
friando a continuación. Después de cristalizar 2 ve­
ces, cada vez en 100 cc de etanol absoluto, se.obtie­
ne el besilato de 3-metilsulfinil-l0-/2-(piperidil-2)- 
etil-iy-fenotiaoina puro con un P.F. de 142-1443. El 
naftaleno-l,5-disulfonato se produce disolviendo al 
punto de ebullición 9.26 g de la base y 7.53 g de 
ácido naftaleno-l,5-disulfónico en 50 cc de metanol 
y enfriando a continuación. Después de recristali­
zar 2 veces, cada vez de 110 cc de metanol, se obtie­
ne el nadisilato de 3-metilsulfinil-l0-¿2-(piperidil- 
-2)-etil-jJ7-fenotiacina puro con un P.F. de 185-1903 
(indefinido), sinterizando por encima de los 1703. 
EJEMPLO 2 - 3-etilsulfinil-lO-/2-6)ineridil-2)-etil-Í7- 

fenotiacina.
a) 3-e tilmercapto-10-ace til-fenot iacina.

Se calientan a reflujo y a una tempera­
tura de baño de 1802 durante 8 horas 100 g de 3-etll- 
mercapto-fenotiacina y 164 cc de anhídrido acético. 
Después de evaporar, se recristaliza el residuo 2 ve-30
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oes, caáa vez en 350 cc de etanol. La 3-etilmercapto- 
10-acetil-fenotiacina pura resultante tiene un P.F. de 
89-91R.
b) Í1sulfinil-10-ace til-fe no tiacina.

Se avaden por gotas 62.2 oc de peróxido 
de hidrógeno al 30% a una solución hirviente de 150.0 
g de 3-etilmercapto-lO-acetil-fenotiacina en 1500 co 
de etanol mientras se agita en el transcurso de media 
hora y luego se continúa hirviendo durante 5 horas. 
Después de la adición de 1000 cc de agua, se evapora 
en un vacio hasta que ya no se destile etanol. "Se sa­
cude perfectamente la solución concentrada con 1000 
oc de benceno y después de lavar con 750 cc de agua 
se evapora la capa bencénica. La 3-etilsulfinil-l0- 
acetil-fenotiacina bruta resultante se sigue traba­
jando como tal.
o) 3-etilsulf inil-fenotiacina.

Se disuelve el residuo de la evaporación 
arriba obtenido en 2000 cc.de metanol al 90% y des­
pués de la adición de 103 g de carbonato potásico 
se hierve a reflujo durante 2 horas. Después d^eva­
porar la mezcla de la reacción se recoge el residuo 
en 700 cc de cloroformo y se lava con 450 cc de agua. 
Seguidamente se seca la capa clorofórmica sobre car­
bonato potásico, se filtra y se reduoe de volumen. Al 
cristalizar 2 veces, cada vez en 500 cc de etanol, se 
obtiene la 3-etilsulfinil-fenotiacina pura con un 
P.F. de 165-1673.
d) 3-etilsulfinil-10/2-(oiperidil-2)-etil-l7- .

30 fenotiacina
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Se hierve a reflujo a una temperatura de 
baño de 1453 mientras se agita una mezcla de 30 g de 
3-etilsulfinil-fenotiacina, 5.1 g de amida sódica 
finamente pulverizada y 120 cc de tolueno absoluto.
Se abade por gotas en el transcurso de media hora una 
solución de 19.3 g de 2-(piperidil-2)-l-cloroetano en 
20 cc de tolueno absoluto mientras se sigue hirvien­
do y luego se contináa hirviendo durante otras.5 horas. 
Después de enfriar se añaden por gotas lentamente 10 
cc de metanol y seguidamente se lava la solución tolué- 
nica con 75 cc de agua. Luego se extrae con 250 cc de 
una solución acuosa de ácido tartárico al 15%i Se la­
va el extracto de ácido tartárico 2 veces, cada vez 
con 50 cc de benceno. Se añaden aproximadamente 65 cc 
de una solución concentrada de hidróxido sódico has­
ta que se obtiene una reacción alcalina a la fenolfta- 
leina y se sacude la base aceitosa precipitada con 
150 cc de benceno. Después de lavar la solución ben- 
cénica con 60 cc de agua, se concentra la solución 
en un vacio. Se disuelven al punto de ebullición 
25.3 g de la base bruta obtenida como residuo de la 
evaporación con 9.83 g de ácido bencenosulfónico en 
100 cc de etanol absoluto y luego se enfría bien. 
Después de recristalizar la sal cristalina resultan­
te dos veces, cada vez en 50 cc de etanol absoluto, 
se obtiene el besilato de 3-etilsulfinil-l0-¿2- 
(piperidil-2)-etil-I¡7'-fenotiacina puro con un 
P.F. de 160-162S.
EJEMPLO 3 - 3-isopropilsulfinil-10-/2-(piperid il-2)-

30 etil-l7-fenotiacina.



a) 3-isopropilmercapto-lO-acetil-fenotiacina.
Se calientan a reflujo a una temperatura 

de baño de 180S garante 8 horas 100 g de 3-isopropil- 
mercapto-fenotiacina y 168 ce de anhídrido acético. 
Luego se evapora, se disuelve el residuo en ^bb'cc 
de benceno, se lava con 300 cc de una solución-dé 
hidróxido sódico 3 N, luego 2 veces, cada vez con 150 
cc de agua, y se evapora. La 3-isopropilmercapto-lO- 
acetil-fenotiacina obtenida como residuo de la:eva­
poración se sigue trabajando como tal. '
b) 3-isopropilsulfinil-10-acetil-fenotiacina.

Se añaden por gotas 24.0 cc de peróxido 
de hidrógeno al 35.6 % a una solución hirvientede 
66 g de 3-isopropilmercapto-lO-acetil-fenotiacina 
en 600 cc de etanol mientras se agita durante el cur­
so de media hora y se sigue hirviendo durante otras 
^horas. Después de la adición de 400 cc de agua, se 
reduce de volumen hasta que ya no se destile etanol. 
Se añaden 350 cc de benceno a esta solución evapora­
da, se sacude perfectamente, se separa la solución 
bencénica y se lava con 300 cc de agua. La 3-isopro- 
pulsulfinil-10-acetil-fenotiacina bruta obtenida des­
pués de la evaporación se saponifica como tal.
c) sopr opil sulf inil-f eno t lac ina.

Se disuelve el residuo bruto arriba ob­
tenido en 800 cc de metanol al 90% y se hierve a re­
flujo durante 2 horas después de la adición de 41.8 g 
de carbonato potásico. Después de evaporar la mezcla 
de la reacción se recoge el residuo en 400 cc de clo­
roformo y se lava con 150 cc de agua. Después de se-
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car la capa clorofórmica sobre carbonato potásico, 
se filtra y se reduce de volumen. Se cristaliza el 
residuo de la evaporación en 700 cc de etanol. La 
3-isopropilsulfinil-fenotiacina pura resultante tie­
ne un punto de descomposición de 177-1793.
d) 3-isooropilsulfinil-10-/2-(oiperidil-2)-

etil-l7-fenotiacina.
La reacción y el trabajado posterior 

se efectúan en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 2 d), usándose las siguientes cantidades:
38.6 g de 3-isopropilsulfinil-fenotiacina, 6.24 g 
de amida sódica finamente pulverizada y 200 cc de 
tolueno absoluto. Se ahaden por gotas 23.6 g de 
2-(piperidil-2)-l-cloroetano disueltos en 25 cc de 
tolueno. La base bruta obtenida como residuo de la 
evaporación bencénica se cromatografía sobre una co­
lumna. Se disuelven 41.2 g de la base bruta en 200 cc 
de benceno y se adsorben sobre 750 g de gel de sílice. 
Los primeros 1800 cc de producto de elución bencánico 
y los siguientes 1200 cc de producto de elución de 
benceno * 5 % de metanol se desechan y los siguientes 
5000 cc de producto de elución de benceno 4- 5 % de 
metanol se evaporan separadamente. Con el fin de pro­
ducir el tartrato se disuelven 7-55 g del residuo de 
la evaporación en 70 cc de acetato etílico y se vier­
ten helados dentro de una solución fría de 2.83 g 
de ácido tartárico en 530 cc de acetato etílico. Des­
pués de secar sobre ácido sulfúrico concentrado en 
un desecador al vacío y luego en una cámara secadora 
a 603, ge obtiene el tartrato de 3-isopropilsulfinil-
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lO-/2-(piperldil-2)-etil-l7-fenotiacina paro con un 
P.F. de 120-1253, sinterizando a los 953.
EJEMPLO 4 - 3-metilsulfinil-10-/2-(pirrolidil-2)-

e til-l7-feno t iacina. * \
a) 2-(pirrolidil-2)-l-cloroetaño.

Se pasa una corriente de gas de cloruro de 
hidrógeno seoo a través de una solución de 176.0 g de 
2-(2-hidroxietil)-pirrolidina en 360 cc de cloroformo 
hasta que se obtiene una reacción ácida al rojo' Congo 
y luego se añaden por gotas a IOS en el transcurso 
de 20 minutos 203.0 g de cloruro tionilico. Luego se 
hierve a reflujo a una temperatura de baño de ̂ 903" mien­
tras se agita durante 2 horas. Seguidamente se evapora 
y se recristaliza el residuo de la evaporación 2 ve­
ces, cada vez en 250 cc de cetona etilmetilica. El 
hidrocloruro de 2-(pirrolidil-2)-l-cloroetano analí­
ticamente puro tiene un P.F. de 69-713. Con el fin 
de producir la base se disuelve el hidrocloruro en 
una pequeña cantidad de agua y se añade solución con­
centrada de hidróxido sódico. Se extrae el aceite pre­
cipitado con éter, se seca la solución sobre hidróxi­
do sódico, se evapora y se sigue trabajando como tal.
b) 3-me tilsulf inil-10-/2- (pirrolidil-2 )-etil-l7- 

fenotiacina.
Se hierve a reflujo a una temperatura de 

baño de 1453 mientras se agita una mezcla de 34.0 g 
de 3-metilsulfinil-fenotiacina, 6.1 g de amida sódica 
finamente pulverizada y 170 cc de tolueno absoluto.
Se añade por gotas en el transcurso de media hora una 
solución de 20.9 g de 2-(pirrolidil-2)-l-cloroetano
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en 25 oo de tolueno absoluto mientras se sigue hir­
viendo y luego se continúa hirviendo durante otras 
5 horas. Después de enfriar, se añaden lentamente 
por gotas 10 cc de metanol y a continuación se lava 
la solución toluénica con 75 cc de agua. Seguidamen­
te se extrae con 250 cc de una solución acuoso, de 
ácido tartárico al 15%. Se lava el extracto de áci­
do tartárico 2 veces, cada vez con 50 cc de benceno. 
Se añaden aproximadamente 65 cc de una solución con­
centrada de hidróxido sódico hasta que se obtiene una 
reacción alcalina a la fenolftaleina y se sacude la 
base aceitosa precipitada con 150 cc de benceno. Des­
pués de lavar la solución bencénica con 60 cc de agua 
se concentra esta solución en un vacio. Se disuelven 
13 g de la base bruta obtenida como residuo de la eva­
poración en 60 cc de benceno y se adsorben sobre una 
columna de 260 g de gel de sílice. Se desechan 600 cc 
de producto de elución bencénico, 900 cc de producto 
de elución de benceno + 10 % de metanol y 900 cc de 
producto de elución de benceno/metanol (l:l). Los 
siguientes 900 cc de producto de elución de metanol 
se concentran. Con el fin de producir el tartrato se 
vierte una solución helada de 4*2 g de la base en 
40 cc de acetato etílico dentro de una solución fría 
de 1.76 g de ácido tartárico en 290 cc de acetato 
etílico mientras se sacude bien. El hidrato del tar­
trato de 3-me tilsulfinil-l0-/2-(pirr ol id il-2)-etil-l7- 
fenotiacina puro resultante se seca en un desecador 
al vacio sobre ácido sulfúrico concentrado y luego 
en una cámara secadora al vacio a 603, después de lo



cual tiene unP.F. de 80-822 (descomposición), sin- 
terizando a los 652.
EJEMPLO 6 - Producción de tabletas de 120 mg cada una.
Bencenosulfonato de 3-me tilsulfinil-10-
/2-(piperidil-2)-etil-l/-fenotiacina .... 0.0142 g
ácido esteárico .......................   0.0010 g
pirrolidona polivinilica ...............  0.0030 g
talco ..................................   O.OO3O g
almidón de maiz ....................   O.ClOO g
lactosa .............    0.0888 g

Se mezcla el compuesto activo con la 
pirrolidona polivinilica, el talco, el almidón de 
maiz y la lactosa en estado seco. Seguidamente se 
humedece la mezcla con una solución alcohólica de 
ácido esteárico y se amasa hasta que la masa esté en 
condiciones de ser granulada. El granulado seco y mo­
lido se comprime en tabletas.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a tres Solicitudes de Patente presen­
tadas en Suiza námeros: 374/65 de 12 de enero de 1965 
5966/65 de 28 de abril de 1.965 y 5967/65 de 28 de 
abril de 1.965 acogiéndose, por lo tanto, a los be­
neficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia
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del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España: "PROCE 
DEMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOTIA 
CIÑA"; caracterizándose por lo siguiente:

3.a - Procedimiento para la obtención 
de derivados de fenotiacina que responden a la fór­
mula general I,
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en la que R^ significa un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, y n sig­
nifica 1 ó 2 , caracterizado porque se reacciona un
compuesto de fórmula general II,

II

en la que tiene el significado arriba indicado, 
con un compuesto de fórmula general III,
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HgC (CH^)2^n
Hal-CHp-CHg-HC CHg

\ NH

III

en la que Hal significa nn átomo de cloro o bromo, 
y n tiene el significado arriba indicado.

23 - Procedimiento, segán reivindicación 
13, caracterizado porque la reacción se realiza en 

5. presenoia de un disolvente orgánico inerte.
33 - Procedimiento, segán reivindica­

ción 1§, caracterizado porque la reacción se realiza 
en presencia de un álcali.

43 - Procedimiento para la obtención de 
10. derivados de fenotiacina, tal y como queda substan­

cialmente descrito en la presente Memoria.
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