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Le presente invencidn se relaciona con
nuevos derivados de fenotiacina y con un procedi-
miento para su produccidn.

La presente invencidén proporciona com-

puegtos de férmula general I,



CH, H,0 (CH,),

HC CH2
~ @

en la que Rl significa un radical alquilo que con-
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive, y
n significa 1 6 2.
La presente invencidn proporciona ade-
De néds el procedimiento para la produccidén de los com=
puestos de férmula I:
Se hace reaccionar un compuesto de fér-

mula genergl II,

II

en la que Rl tiene el significado arribes indicado,

10, con un compuesto de férmule general IIT,

HyG = ((l’Hz)n 11T

Hal~CH,~CH. ~HC cH
27V 2
N
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en la que Hal significa un &tomo de cloro o bromo, y
n tiene el significado arriba indicado, en un d:i.ysiéfl.-j
vente orgénico inerte y en presencia de un élcali. i

Se calienta hasta ebullicibn durante corto
tiempo una solucidn de un compuesto de férmula gene-
rgl II en un disolvente orgénico apropiado que sear
inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por éjég
plo benceno, tolueno o xileno, después de la adiéifﬁ
de una amida de metal 4lcali, por ejemplo amida 8b—
dica, o un hidrdxido de metal Alcali, por ejemplo
hidrdxido sbédico, y a continuacidn se aflade un com—
puesto de férmula general III que ha sido preferente-
mente disuelto en un disolvente orglnico que sea
inerfe bajo las condiciones de la reaccidn. Des-
pués de un periodo de reaccidn de varias horas s
una temperatura elevada se enfria la mezcla de la
reaccidn, se lava con sgua y se alsla el compuesto
resultante de férmula I de la mezcla de la reaccidn
y se purifica, por ejemplo mediante cristalizacién,
cromatografia y/o formacidn de sales.

Los compuestos de férmula I forman sa-
les cristelinas con &cidos inorgénicos u orgénicos;
los siguientes son ejemplos de Acidos para la for—
macidn de sales de adicidn de Acido: 4cido clorhi-
drico, bromhidrico, sulfflrico, fumirico, maleico,
tartdrico, metanosulfénico, bencenosulfénico y
naftaleno-1,5-disulfénico.

Los compuestos de férmula general I
gon antideprimentes y exhiben lasg propiedades ca-~

racteristicas de los antideprimentes, por ejemplo
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un antagonismo hacia la tetrabenacina, una potenéiéi
cibn de los efectos adrendrgicos y de la fiebre é}%:
ducida por el 5-hidroxi-triptéfano y efectos anti??“
colinérgicos centrales y anticatalépticos. Por eg=
ta razén y debido al hecho de que no exhiben efecto
sedativo o neuroléptico, el uso de los compuestos-ié
férmula general I estd indicedo en el tratemiento de.
diversos desdrdenes psiquicos, especialmente condic.c~
nes de depresidn, neurosis y enfermedades psicosdméﬁ
ticas. o

Una dosificacién diaria adecuada de los
compuestos I es de 50 g 500 mg.

En las siguientes Tablas comparativas
ge comparan las diferencias farmacoldgicas cuantita=-
tives en los efectos de un compuesto del invento, es
decir la 3-metilsulfinil-10/2-(piperidil-2)-etil-1l/-

fenotiacina de férmula VI,

S
0

1 VI

~S~CH,
N
1
)
CH -k

H

con aguellas de la Pioridacina (Melleril) de fér-

mula VII,
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S
N
l VII
~8~CH ‘
: . /5 3

Imipremina (Tofranil) de £érmula VIII,

il
VIIT

\\ i\

]

CHZCHQCHzN(CH3)2

vy Amitriptiline de férmula IX.
IX
OHCHZCHZN(CH3)2

En las Tablas sigulentes se indican los
valores para las baseg libres.

A, TOXICOLOGIA.

(1) Toxicidad aguda.

Los engayos efectuados con cuatro es-

pecieg de animales dieron los giguientes valores



~

pare la DLSO; el compuesto VI ge use en forma

del besilato (bencenosulfonato para estos ensayos.

Tabla 1

Toxicidad aguda

Compue DIgq ng/kg
0. * X
Ratones Ratas Conejos Perros
oral] i.vd oral; i.ve oral ieve oral ive
vi 1670 | 54| 1100 28 850 28 | 3500 40
vII |[350 | 48| 960 | 49 1090 24 | %500 :
VIII | 400 35 625 | 22 850 18 "
|
5e Una évaluacién completa indica qué el
' compuesto de férmula VI tiene la miema toxicidad
como el compuesto de férmula VII en los ratones,
las ratas, los conejos y los perros. El compuesto
de férmula VI es ligeramente mejor tolerado por los
10. ratones, las ratas y los conejos que el compuesto
de férmula VIII.
k2) Toxicidad sub-aguda.
a) Ratas.
Se administra el compuesto de férmula
15.

VI en cantidades graduadas con la comida a 3 grupos
de 20 ratas cads uno (10 machos y¥ 10 hembras) en el
transcurso de 4 gemanas. Para los fines de control se
dejan 20 animales sin tratamiento. En la tabla 2

ge dan las observacliones hechas en el transcurso
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del ensayo. Las ratas toleran 21 mg/kg diarios
durante 4 semanas sin la apariencia de sintoma
alguno. En la cuarta semana del ensayo 61 mg/kg
diarios producen una ligera excitacidn y una pe-
quefia reduccibén en el aumento de peso. 232 mg/kg
diarios producen claros sintomas de intoxicacibn

vy la muerte de un animal en la cuarta semana del’ :
enseyo. Lag pruebas clinicas de laboratorio (prueba’
de sangre y de urina) no indicaron condicién patolds
glca alguna en cualguieras de los tres grupos.

Bl compuesto VI ge ensaya en perros en
la formae de cépsulas de gelatina, usédndose 3 grupos
de 4 animales cada uno (2 machos y 2 hembras), con
dogig graduadag durante 4 semanas, con 1o cual se
deja un grupo des animales gin tratamiento para los
fines de control. En la Taebla 3 se . dan lag observa-
ciones hechas en el transcurgo del ensayo.

Todos los perrog toleran una dosis dia-
ria de 15 mg/keg sin sintoma alguno. 45 mg/kg al dia
producen primero un ligero amodorramiento el que se
degvanece despuds de 14 dias, vbmitos irregulares y
en el casgo de 2 animaies ung fuerte diarrea. las
pruebas clinicas de laboratorio (prusba de sangre
y de urina) indicen une conﬁicién normal. La dosis
mayor de 135 mg/kg al dia produce claros sintomas
de intoxicacidén. Todog los animales muestran amodo-
rramiento, ataxia y temblor muscular, acompafiados
de vémitos irregulares y diarrea, la que a veces es

sanguinolenta.



Toxicidad sub-aguda (ratas)

Cantidad de com
puesto ingeridg
al dfia como

-8

PTabla 2

10 ~%

21 ng/kg g1 dfa

61 mg/kg al die

232 mg/kg al dfa-

PR

promedio
- Mortalidad 0/20 0/20 1/20
Sintomas ninguno Ligera excitacidn Iuigei:'a excitacfi.i‘.niy
en la cuarta se~ | nerviogidad en foflo
mans, el transcurso del
ensayo
Aumento del peso normal Iigera reduccidn | Puerte reduccidn en
en el aumento el aumento de peso
de peso y pérdida de peso
Ingestién de ali nofmal Disminucidn mo=- Disminucidn -en’los-
nentos - derads en los animgles machos. .
animales machos '
Hematologia regultados resultados resultados negati-~
negativos negativos L Vo8
Quimica clinica resultados resultados resultados negati=~
negativos negativos vos
Andlisias de resultados resultados ' resultados negati-~
urina negativos negativos vos




Tabla 3

.‘A.‘w. '.“ -
e }&; ‘-ijg

Toxicidad sub-aguda (perros)

Cantidad de com
puesto ingerida

15 mg/ke al dia

45 mg/kg al dia

135 mg/kg al dla

al d{a como
—promedio
Mortalidad 0/4 0/4 2/4
. Ligero amodorra- |Amodorramientc, ata-
Sintomas ninguno miento,vémitos quexia y temblor éusqu
se presentan irre {lar,vémitos que so
gularmente, en el [presentan irregular-
cago de 2 anima- pente, diarrea
leg fuerte dia~ |(en algunos casos
rrea . con sangre
Aumento del pesq HNormal normal pérdida de peso
) , Fuerte disminuecidn ‘
'iﬁfﬁggigﬁ de normal normal en la ingestitn
de alimentos
Hematologia resultados resultados ig:ultados negati~
negativos negativos
Quimica clinica resultados resultados Un animgl con va-
negativos negativos lor final SGPT cla~
ramente alto y dos
animales con alto
valor de fogfatasa
Anflisis de resultados resultados resultados negati-
urina negativos negativos vos
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B, FARMACODINAMIA .

(1) Efectos sedativo-neurolépticos.
El compuesto de férmula VI

forme, del tartresto para estos ensayos. S
a) Ratones.

Potenciacibn de la narcogis. e

20 mg/kg de tiopental aplicsdos intrave-
nosemente tienen un ligero efecto narcético en 10%1%@—
tones (posicidn de costado), que dura un promedio{aé}
0,7 minutos. Se considéra gue ha tenido lugar la po-
tenciacidn de la narcosis cuando se prolongz el sue-
fio durante més de dos minutos mediante el tratamiento
previo con el compuesto souetido a ensayo. La DESO es
la dogis del compuesto sometido a ensayo que refuerza
el efecto narcdtico de 20 mg/kg de tiopental i.v. en
el 50 % de los animales.

Tablads

Potenciacibdn de la narcosis (ratones)

Compuesto DESO ng/kg SeCe.
vI 53.0
VII 3.8
VIII 3365

Reduceidn de la movilidad.

La movilidad total de log ratones es de-
terminada por el nimero de interrupciones de los ra—

yos de luz en una jaula atravesada por dog rayos de




De

10,

15.

20.

25.

321

C-11-

luz. Un efecto sedante ee manifiesta de un lado por una
inhibicidn de la movilidad esponténea, para lo cdai'se
colocan los ratoneg durante 10 minutos en la jaula'sb
ninutos después de la aplicacién subcutdnea del com-
puesto, y de otro lado por una inhibicién de.la activie
dad de los ratonss que ha sido aumentada artificialmen~
te por la aplicacién subcutdnea de 2 mg/kg de d-amieia
mina 15 minutbs antes de colocar los ratones en la jau-
le. La DEg, es la dosis que reduce en un 50% la movi-

1idad esponténea y la movilidad aumentada por la amfe~

tamina.
Tabla 5
Reduceidn de la movilidad (ratones)
Compue sto DEgp mg/kg s c.
egponténea degpués de la amfetamina

VI 2265 22,0

VII 304 0.7

VIIX 64,0 : 68.0

El efecto sedante del compuesto de férmula
VI en los ratones es considerablemente menor que aquél
del compuesto de férmula VII. En comparacidén con el
compuesto de férmula VIIL el compuesto de férmula VI
tiene un efecto sedante algo mis fuerte.
b) Ratas.

Inhibicidn de 1a reaccidn de fuga condicionada.

A las ratas se les ensefia a treparse so-
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bre una barra colocada en el centro de su jaula oyen

el sonido de una sefial de alarma emitida como advéi-’

‘”‘

tencia de un doloroso estimulo en la forma de un cﬁg~
que eléctrico que vA a ser aplicado a través del 5?56
enrejado de la jaula. Los animales adiestrados salban
sobre la barra (reaccidén de fuga condicionada) tar
pronto como oyen la sefial de alarma (estimulo conﬂi;}
cionado), mientras gue los animales no adiestradoélﬁq
reaccionan al oir la seflal de alarma, sino que traﬁég
de huir (reaccidn no condicionada) solo despuds de
recibir el choque eléctrico (estimulo no condiciona-
do). Por medio de la aplicacibn de dosis de neurolép-
ticos que no son suficientes para influir sobre las
reacciones no condiciongdas, es pogible determinar su
efecto sedante midiendo el efecto de inhibicidn sobre
las reacciones condicionadas. Esto guiere decir que un
animal adiestrado, con tratamiento previo, no reaccio-
na al oir la geilal de alarma, aunque el animal reaccio-
na inmediatamente al sentir el estimulo eléetrico.

Ia DE50 es la dosis que inhibe en un 50%
la ejecucibn de reacciones condicionadas por los ani-
males adlegtrados.

Tabla 6

Inhibicién de la reaccidn de fuge condicionada (ratas)

e

Compue sto DEg, ng/kg SeCo
Vi >100
VII 21,0

VIII | 40,0




El compuesto de férmula VI no influye =o-
bre la reaccién de fuga condicionada en la dosgifice-
cibén usada para el ensayo. Por lo tanto no solo tiens
un efecto mds débil que el compuesto de férmula VII si-

5. no ‘tembién més débil que el compuesio de férmula‘ViII.

Inhibicidn de la defecacidn emocional.

Cuando las ratas adiegtradas ejecutan
reacciones condicionadag, muestran un cambio caracte-
ristico; adoptan una postura tensa y sus pelos se eri-

101 zan; el aumento de la evacuacidn, llamado "defecacidn
emocional" es especialmente notorio, De es%e modo es
pogible determiner también cualquier efecto sedante
especial exhibido por los productos psicofarmacéuti-
cos triciclicos por el hecho de que disminuyen el ni-

15. mero de bolas fecales excretadas por las ratas duran-
te un periodo de 10 minutos en 10 ensayos. La DE5O
eg la dosils que disminuye en un 50% el némero de bo-
lag fecales excretadas.

Tabla 7T

20, Inhibicibn de la defecacidn emocional (ratas)
Compuesto DB, mg/kg s.c.
VI g6
VII 6
VIIY 39
25. En este ensayo el compuesto de férmula

VI también tiene un efecto muy déhil y difiere cle-

ramente de los compuestos de las férmulas VII y VIII,
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Efecto cataléptico.

EE Sl

Un sgintoma adicional de un efecto sedan-

L
o

te exhibido por los meurolépticos eé;a catalepsia,

condicidén en la cual pueden colocarse lag ratas éﬁ:.
cualquier postura snormal del cuerpo que se desee;::
mientras que mantienen el tono mugcular y permanezggj
degpiertas; la postura anormal solo es corregida é§s¢
puds de un fuerte estimulo sensorio. En este ensa&ofl
el compuesto de férmula VI resulta ser inefectivo . .
en dosis hasta 30 mg/kg s.c.
c) Monos.

Qbservaciones en animales despiertos.

Pueden observarse notoriamente los efec—~
tos sedantes en monos Rhesus despiertos, animales de
ensayo que son vivaces y agresivos por naturalezﬁ.
El compuesto sometido a emsayo fué aplicado subouté-
neemente, intravenosamente o per os. En las 4 horas
que siguieron a la aplicacidén del compuesto se obser-
vd el comportemiento, la frecuencia cardiaca y res-
piratoria y se compararon con los animales de con=
trol. Para efectuar una mejor comparacidn de los
efectos de los compuestos se indicaron en la Table 8
las dosis con las cuales se pudo justamente compro-

bar un ligero efecto sedante sobre los animales.



.Tabla

8

Observaciones en monos Rhesus

Sintomas ’
_Compue sto gg?;s Tipg ggon; Comportae~ . Variamcién de Variaoién de
; & |apiica miento la frecuend 1la frecuen-
i cla cardiaﬂ cia régplrg-
; ca toria
i
{
VI 40,0 SeCo gin + 28% + 3%
sedacibdn
©VII 2.0 SeCo ligera + 0% - T%
sedacidbn
VIII  apr. 20,0 SeCo ligerae + 0% & 0%
seda01on
VI 20,0 i.v. gin + 5% + Of
sedacibn -
VII 1.0 i.v. ligera + 0% - 14%
sedacidn
VIII 10.0 i.v. ligera + Q% + 0%
gedacldn
VI 80,0 peoS gin - 2% -32%
gedacldn
VII 10.0 Do 0OS ligera + 31% + 0%
gsedacidn
VIII 100,0 p. 08 ligera + 6% + 0%
sedacibn

Bl compuesto de férmula VI no tiene un

efecto sedante, en la dosis sometida a prueba. En

este sentido el compuesto de férmule VI tiene un

efecto mds débil que los compuestos de las férmu-

las VII y VIII.

Las propiedades inhibidoras del compues~
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to de férmula VI pueden evaluarse en resumen Como
sigue: El compuesto de formuls VI no tiene efecto neu-
roléptico ﬁtiene un efeeto sedante bajo que solo pue-
de comprobarse en los ratones. No pueden obggrqarse

ni efectos sedantes ni efectos neurolépticoé éﬁ los

monos. No se anticipan efectos laterales extfepiremi-~

deles sobre el ser humano debido z.la ausencia de un

efecto cataléptico. o

v

(2) Efectos tipicos de los entideprimentes. -

lMientras que en lo que precede & ‘Inves~
tigan los efectos gque resultan ser pronunciédéé’en los
neuroldépticos (por ejemplo el compuesto de fgiﬁula
VII) y que se hallan presente en menor grado exn 1os
antideprimentes triciclicos (compuesto de férmula
VIII), en lo que sigue se investigan los efectos
tipicos de los productos psicofarmacéuticos de los
que se sabe que ejercen un efecto antideprimente so-
bre los seres humanos. Estos son: 1) Efecto inhibi-
dor hacia el sindrome producide por la reserpina o
la tetrabenacina en animales pequeilos, 2) potencia~
cibn de los efectos de las catecolaminas y la sero-
tonina, y 3) cierta actividad anticolinérgica.

e.) Antegonismo hacia la inhibicidn de la

hipotermia reserpinica producida por la

regerping y la teitrabenacina (ratones).

Un efecto caracteristico de la reserpina
en los ratones es la reduccidn de la temperatura del
cuerpo. 4 horas despuds de la inyeccidn subcuténea
de 5 mg/kg de reserpina, la temperatura rectal de

los ratonss ha descendido 102C. Con el fin de deter-



e

10.

15.

20.

25.

minar un efecto inhibidor hacla este efecto de reduc-
cidn de la temperatura se aplica el compuesto some-
tido a ensayo una hora después de la reserpina. ILa
dosls efectiva (DE) es 1la cantidad del compuesto 80—
metido a ensayo gue 3 horas después produce uﬂa dife-~
rencia en la temperatura de +2.52C en compazaﬂién con

los ratones que han sgido tratados solamente cﬁn reser-—

pina. Cean
Tabla 9 ‘
Inhivicidn de la hipotermia reserpinica-(ratones)

Compue sto DE mg/kg i.p. -

VI 3 20,0

VII :>2030

VIII Tod

IX 8.0

Bl compuesto de férmula VI, a diferencia
de los compuestos de férmulas VIIT y IX, es inefecti-
vo en esta prueba.

Antagonismo hacia T1a tetrabenacina (ratas).

La tetrabenacina, gwue tiene un mecanig-
mo de efectos semejante al de la reserpina, produce
ptosis y catalepsia en las ratas. La intensgidad de
estos sinfomas es determinada por un sistema de pun~-
tos. El efecto inhibidor hacia la tetrabenacina es
medido por la DEgq, eé?ecir la dosis de compuesto

inhibidor (compuesto de emsayo) que reduce en un
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50% el nimero de puntos del grupo de conirol.
Tabla 10

Antagonismo hacia la tetrabenacina (ratas)

Gompue st0 DEg ng/kg s.c.it::
Inhibicidn de Inhibicidn de
la pbosgis la catalgggia
VI 1.9 | 1.5
VIII 1.2 2.5
1% 4.5 | 2,87

Bl compuesto de férmula VI tiene un efec-
to total mds fuerte en la prueba de antagonisuo hacia
1s tetrabenacine gque los dos antideprimentes usados
como referencia. El compuesto de férmula VI tanbidyg
difiere claramente del compuesto de fédrmula VII gue
inhibe o refuerza el sindrome de la tetrabenacina se-
gin la dosis administrada.

b) Influencia sobre los efectos de la noradre-

nalina, la adrenalina y la serotonina.
. Estos engayos se efectuaron en perros con
ganglios blogueados (0,4 mg/kg de clorisondamina i.v.)
y narcotizados (55 mg/kg de Numal i.v.) e indican la
dosificacidn con la cual se ejerce una influencia sgo-
bre los efectos de elevacidn de la presibén sanguines
producidos por la noradrenalina, la agdrenalina y la

serotonina.
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Tabla 11
Influencia sobre los efectos de la noradrenalina, la

adrenalina y 1la serotonina sobre la presidén sanguinea

Compuesto

Dosificacién mg/kg i.v. -~

Noradrenalina

Adrenalina

Serotonina

VII

VIII

IX

inhibicidn

0005 - 106
inhibicidn

x)
potenciacibn

002 hnd 200

potenciacibn
002 bl 200

inhibicibn
0005 - 3-2
inhibiciébn
x)
potenciacibn
x)
inhibicidn
x)

inhibicidén
0.05l¥'3.2
inhidicién
x) -
potenciacibn
0.2 - 2.0
inhibicidn
0!2 '7200

5

10.

15.

%) No pudo determinarse la dosificacidn .

Solamente el compuesto de férmula VIII

refuerza el efecto de lag tres aminas. E1l compuesto

de férmula IX refuerze el efecto de ldporadrenalina,

nientras que los compuestos de férmulas VI y VII in-

hiben el efecto de todag las aminas. El compuesto de

férmula VI, por lo tanto, difiere claramente de log

compuestos de férmulas VIII y IX en su efecto sobre

los efectos de la noradrenalina y la adrenalina so-

bre la presidén sanguinea de los perros.

c¢) Influencia sobre la fiebre inducida por

el 5-hidroxitriptdfano en los conejos.

Bl 5-hidroxitriptéfano produce un aumen-

to de la temperatura en los conejos degplertos; se
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presume que este aumento de ‘tempersitura es causa~

do por la serotonina (%5-hidroxitriptemina) que re-

sulta en el organismo por la descarboxilacién de

S5-hidroxitriptbfano. Se examinan los compuestfos, ya

sea por un ensayo agudo (aplicacién 30 minuﬁpé:anﬁes

del 5-hidroxitriptéfanc) o por un tratemientd previo

.
LY Y
)

sub-agudo (une inyeccidn tres, dos y un dia adtes del

S5-hidroxitriptdfanoc).

Tabla 12

a

Influencia sobre la fiebre del 5-hidroxitriptéfanc

(conejos)

PR

Conpue sto Ensayo agudo Ensayoféﬁb-agudo
VI sin efecto potenciacidn
0.3 = 3.0 mg/kg t.v. | 3 x 1 mglkg i.v.
VII inhibicidn inhibicidn
0,1 = 3.0 mg/kg i.v. |3 x 0.01 - 3 mg/ke
i.v.
VIII potenciacidn -
3 mg/kg i.v.
inhibicidn potenciacidn
IX 1-3 mg/kg i.v. 3 x 1 mg/kg i.v.

E1 compuesto de férmula VI refuerza la

fiebre del S5-hidroxitriptbéfano después del tratamien-

. %0 previo sub-agudo en forma similar al compuesto de

férmula IX. En este aspecto difiere del compuesto de

£érmula VII que inhibe la fiebre en el ensayo sub-

agudo, y también del compuesto de férmula VIII.

a)

BEfectos anticolinérgicos.

Ademis del antagonismo hacia la reserpi-
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ne o la tetrabenacina y el refuerzo de los efectos
de las aminas biogénicas existe un tercer grupo de
propliedades, es decixﬁos efectos anticolinérgicos,
que son tipicos de log antideprimentes del t;pquel
compuesto de fédrmule VIII. Log antideprimen?ég‘tri-
ciclicos tienen efectos anticolinédrgicos perifﬁficos
que pueden medirse sobre la pupile de los retones

y también efectos anticolinérgicos centrales, Este
efecto anticolinérgico central puede determinarse

)

por el hecho de que la tremorina o RS 86 x produce
un sindrome de excitacién parasimpaticoténica;éénr
tral, cuyo sindrome es luego inhibido con antidepri-
mentes triclclicos. En el caso de los antideprimentes
tricfclicos el equilibrio entre la actividad antico-
linérgica central y periférica gse desplaza considera-
blemente hacia los efectos centrales, lo que permite
una clara diferenciacién de los anticolinérgicos

sin efecto antideprimente, por ejemplo la atropina.

Bfecto midridtico (ratones).

Con la ayuda de un lente de aumento bi-
nocular se mide el didmetro de la pupila antes y des-
pués de la aplicacidén subcuténea de los compuestos.
La "DM4" es la dosis que og&druplica el difmetro de
las.pupilas de los ratones 60 minntos después de ser

aplicada.
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Tabla 213

Efecto midridtico (ratones)

Compue st0 (60 minutos) A

DM4 ng/kg s.0. . :L

VI 3640 e

¢ VIII 70,0 .
IX 1600 :'
Atropina 0.052 '

x) Véase phgina 23.

Antagonismo hacia la tremorina (ratones).

Ios efectos de la tremorins se deben a

mecanismos colinomiméticos. Egte compuesto produce

en los ratones sintomas de excitacidn central (tem—

blor) y efectos colinomiméticos periféricos (saliva-

c¢idn). La intensidad de estos sintomas se determina

por un sistema de puntos. El efecto anticolinérgico

se mide por la reduccidn de la intensidad de estos

dos gintomas en ratones a los cuales se ha aplicado

el compuesto de emsayo una hora antes de 20 mg/kg de

tremorina i.v. La DE5O eg la dogis que reduce en un

50 % el ndmero de puntos del grupo de control.
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Tabla 14

Antagonismo hacia la tremorina (ratones)

Compuesto DE50 mg/kg e Cs o
Inhibicidn del Inhibicidn de %
temblor la salivacitn
VI 1.3 . 1.4
VIII 4.5 - 15.0
IX 2.1 3.0
Atropina 0,125 0.068

Antegonismo hacia RS 86 (ratones).

RS 86 (2-etil-2-metil-2,8-diazaspiro/Z,5/-

decan~1,3-diona) produceten ratones un efecto analgdsi-
co gque ge presume sea debido a mecanismos colindrgicos
centrales. Este.efecto analgésico se mide por la pro-
longacidn del tiempo qudﬁecesitan los ratones para
retirar sus colas del alcance de un rayo de c¢calor do-
loroso. Bsta prolongacibén del tiempo de reaccidn pro-
ducida por RS 86 puede ser inhibida por los anticolin-
érgicos que ejercen efectos sobre el sistema nervioso
central, siendo la DE50 la dosis del compuesto de en-

gayo que reduce en un 50 % el efecto de RS 86,



10.

15.

321585

Y-

PTablag 15

Antagonismo hacia RS 86

(ratones)

Conpuesto DE5O

ng/kg

S.‘e. ‘0

VI
VIII
IX

Atropina

v ®@aw
B

0.56
9.8 o

0.75 '
0.86

Una evaluacidén total
gico del compuesto de férmula VI
que egte compuesto tiene efectos

riféricos (midriasis, inhibicidn

sy

del efecto anticolinér-
en 10s ratones indica
anticolindrgicos pe-

de la salivacién) y

centrales (inhibicién del temblor, antagonismo hacia

RS 86). Bl efecto anticolindrgico central relativa-

mente mis pronunciado se mide comparando las dosis

que son efectivas hacia el temblor de la tremorina

¥ la analgesia de RS 86 con las dosis que tienen un

efecto midridtico e inhibidor de

la salivacidns:

Tabla 16

Bfecto anticolinérgico central relativo

Compue sto

DEBO inhibicidn de la salivacidn

Diiq Dyy

DE5O inhibicidn del temblor

DESO inhi-

bicidn del
tenbl ox

DEso an'ba“

gonismo ha-
cia RS 86

VIII
IX

Atropina

1.1
363
1.4
0.54

2804 64
15.6 Tol
Te6 21
0.42 0,06
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Esta Table comperativa indica gue elcom-
puegto de férmula VI tiene un efecto anticolinérgico
central fuerte que se manifiesta por el hecho de que,
para el compuesto de férmula VI, los tres cocigqtes
son mayores que l. Este efecto es mas fuerte:eﬁfgl
compuesto de férmula VI que en los compuestoéuéé f£ér-
mulas IX y VIII, mientras que la atropina, que tiene
un efecto central relativemente bajo, indica-f?éé co~-
clentes hajos. -

Inhibicibn de la catalepsis de la perfenmcina (ratas).

Ios enticolinérgicos con efecto céﬁtfal
también inhiben la catalepsia producida per los neuro-
1épticos o la bulbocapnina en las ratas. Este efecto
se determina cuantitativamente comprobando el antago-—
nismo hacia la perfenacina que tiene un fuerte efecto
cataldéptico. Una dosis de 1 mg/kg de este compuesto
aplicada subcutdneamente produce una condicidn en la
cnal pueden colocarse las ratas en posturas anormales
del cuerpo mientras permanecen despiertas. La intensi-
dad de la catalepsia se determina por un gistema de
puntose. Ia aplicacién simulténea de antideprimentes
triciclicos inhibe la catalepsia de la perfenacina.

La DEy, es la dosis que reduce en un 50 % el nimero

de sintomas catalépticos del grupp de control.
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Tabla 17

Inhibicidn de la catalepsia de la perfenacina

Compuesto DEgo me/kg s.c. .
VI 0.96 S
VIII 6.0
IX 1.4

E1l compuesto de férmula VI tiene un-efec-
to anticataléptico en las ratas que supera al de los
compuestos de las férmulas VIII y IX. E1 compuésto,
por lo tanto, también exhibe un efecto activador ca-

racteristico en las ratas. Una comparacidn de este

efecto con los efectos sedantes del compuesto de £ér-

mula VI, gque hen sido descritos como una inhibicién
de la reaccidn de fuga condicionada y de la defeca-
¢ibn emocional, indica que el efecto activador se pro-
duce con una dosigs menor (0.96 mg/kg s.c.), mientras
que el efecto inhibidor es solemente débil ain con
las dosis més altas.

(3) Otros efectos.

Inhibicidn de la higtamina, la acetilcolina y la adre-

naline en drganos aislados.

Lae inhibicibén de los efectos de la his-
temina y 1la acetilcolina se comprueba en el intesti~
no aislado del conejillo de Indias, la inhibicidn
de los efectos de la adrenalina se comprueba en la
vejiga alslads del conejillo de Indias, en solucidn

de Ringer a 372C. Ias concentraciones efectivas del
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compuegto de ensayo se comparan con aguellas de la

tenalidina®) (tambidn conocida como Sandostenggi, la

atropine y la dihidroergotamina (véase la Tabla 18).
Tabla 18

Inhibicién de la histemina, acetilcolina y adréhalina
in vitro SR

Compuesto

Antagonismo
hacia lsa
adrenglina

DEBO'g/ﬁl

Antagonisme hacial Antagonismo hacia
la hisgtamina la acetilcolina

DE50 &/ml DEg, g/ml

. Tenalidina
.Atrdpina

Dihidro-
ergotamina

VI
VII
VIII

2.5 x 1072
1 x 1072

2.3 x 1077
7 x 1079

1.3 x 1072
7.3 x 2077

5.6 X :LO"8 2.1 x 10"8
3.6 X% 10"8

4 x 1072
6 x 16"8 \

3.3 x 1079

10,

15.

Tos compuestos de la férmula generai I
pueden usarse por si mismo como productos farmacéuti-
cos o en forma de preparaciones medicinales apropia-
das para aplicarse, por ejemplo en forma entérida o
parentérica. Con sl fin de'producir preparacionesg
medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con
adyuvantes orgénicos o  inorgénicos que sean inertes
y figiolfgicamente aceptables. Los siguientes son
ejemplos de tales adyuvantes.

x) Tenalidine eg l-metil-4~N-2-tenilanilinopiperidina.
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para tabletas y grageas ¢ lactosa, almidén talco y
doido estedrico;
para soluciones inyectables: agua, alcoholes, gliceri-
na y aceites vegetales;

pare supositorios

aceites naturalés;g en-
durecidos y ceréséz

Lias preparaciones pdeden ademls contener adedﬁngS
agentes de conservacidn, estabilizacidn y nuié s tan
cibn, facilitadores de la solucidn, sustanciéé'edu1~
corantes y colorantes y aromatizantes.

Enh los Bjemplos las sales del 4cido -
naftaleno-1,5-disulfénico se 1llaman nadisilatﬁé'y
1aé§alas del Acido bencenosulfdnico, hesilatdéf}

En los siguientes Ejemplos no limitati-
vos todas las temperaturas estén indicadas en grados

Centigrado. Los puntos de fusgidn son corregidos.

EJEMPIO 1 - 3-metilsulfinil-10-/P-(piperidil-2)~

etil-17~fenotiacina.

Se hierve a reflujo y a una temperatura
de baflo de 1452 y mientras se agita una mezcla de
200 g de 3-metilsulfinil-fenotimcina (P.F. 193~1952),
35.8 g de amida sbdica finamente pulverizada y 800'cc
de tolueno absoluto. Se aliade por gotas en el transg-
curgo de media hora y mientras se sigue hirviendo una
golucidén de 136 g de 2~(piperidil-2)-l~cloroetano
en 350 cc de tolueno absoluto y luego se sigue hipr-
viendo durante otras 5 horas. Despuds de enfriar se
afiaden lentamente por gotas 50 ¢c de metanol y a con-

tinuacién se lava la solucidén toludnica con 300 co

_ de agua. Iuego se extrae con 1200 cc de una solucidn
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acuosa de 4cido tartdrico al 15%. Se lava el extracto
de 4cido tartdrico 2 veces, cada vez con 250 cc de
benceno, se afiaden aproximadamente 300 cc de solu-
cién concentrada de hidréxido sbédico hasta que se
obtiene una reaccidn alcalina a la fenolftaléiﬁg:y se
sacude la base aceitosa precipitada con 600 écfdé ben~
ceno. Después de lavar la solucifn bencénica con 200
cc de agua, se concentra la solucidn en un v&didi El
bencenosulfonato se produce disolviendo al pun%b de
ebullicidn 119 g de la base bruta y 48 g de &cido
bencenosulfénico en 350 cc de etanol abgoluto y en-
friando a continuacibén. Después de cristalizar 2- ve-

ces, cada vez en 100 cc de etanol absoluto, se ,obtie-

‘ne el besilato de 3-metileulfinil-10-/2-(piperidil-2)-

etil-17/-fenotiacina puro con un P.F., de 142-1442. E1
neftaleno-l,5-disulfongto se produce disolviendb al
punto de ebullicidn 9.26 g de la base y T.53 g de
écido naftaleno-1l,5-disulfénico en 50 cc de metanol
y enfriando a continuacidén. Después de recristali-
zar 2 veces, cada vez de 110 cc de metanol, se obtie—
ne el nadigilato de 3-metilsulfinil-10-/2-(piperidil-
-2)=etil-l/-fenotiacina purc con un P.F, de 185~1902
(indefinido), sinterizando por encima de los 1702,

EJEMPTO 2 - 3-etilsulfini]-10-/Z-{piperidil=2)=etil-17~

fenotiacinge.

a) 3~etilmercapto~l0-acetil-fenotiacina.

Se calientan a reflujo y a una tempera-
tura de baiio de 1802 durante 8 horas 100 g de 3-etil-
mercapto-fenotiacina y 164 cc de anhidrido acético.

Después de evaporar, se recristaliza el residuoc 2 ve-
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ces, cada vez en 350 cc de etanol. la 3~etilmercapto-
10-ace til-fenotiacina pura resultante tiene un P.F, de
89-91¢.

b) | 3-ptilsnlfinil-10-acetil-fenotiacina.

Se afiaden por gotas 62.2 cc de perdxido
de hidrégeno 2l 30% o una solucién hirviente ds 150.0

g de 3-etilmercapto-10-acetil-fenotiacine en 1500 co

 de etanol mientras se agita en el transcurso Ge -wedia

hore y luego se continda hirviendo durante 5 horag.
Después de la adicidn de 1000 cc de agua, se -evapora
en un vacio hasta que ya no se destile etanol;fSé s~
cude perfectamente la solucidén concentrada con iOOO
oc de benceno y degpués de lavar con 750 ce déiagua
ge evapora la ocapa bencénica. Ia 3-etilsa1finii—io-
acetil-fenotiacina bruta resultante se sigue traba-
jando como tal.

o) 3-etilsulfinil-fenotiscina.

Se disuelve el residuo de la eveporacidn
arriba obtenido en 2000 cc.de metanol al 90% y des-
pués de la adicidn de 103 g de carbonato potésico
se hierve a reflujo durante 2 horas. Después deeva-
porar la mezcla de la reaccidn se recoge el residuo
en 700 cc de cloroformo y se lava con 450 cc de agua.
Seguidamente se seca la capa clorofdrmice sobre car-
bonato potdsico, se filtra y se reduce de volumen. Al
erigtalizar 2 veces, cada vez en 500 cc de stanocl, se
obtiene la 3-~etilsulfinil-fenotiacina pura con un
P.F. de 165-1672. |
d) 3-etilgulfinil-10/2-(piperidil-2)-etil~17- .

fenotiacina.
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Se hierve a reflujo a una temperatura de
bafio de 1452 mientras se agita una mezcla de 30 g de
3~etileulfinil-fenotiacina, 5.1 g de amida sbdica
finamente pulverizada y 120 cc de tolueno absoluto.

Se afiade por gotas en el transcurso de medialﬁafa une
solucibn de 19.3 g de 2-(piperidil-2)~l-cloroetano en
20 cc de tolueno absoluto mientras se sigue hi#vien—
do y luego se continda hirviendo durante otres .5 horas.
Después de enfriar se afladen por gotas lentamente 10
cc de metanol y seguidamente se lava la solucidr tolué-
nica con 75 cc de agua. Iuego se extrae con 25C -cc de
una solucidn acuosa de Acido tartérico al 15%;'Se le-
va el extracto de 4cido tartérico 2 veces, cgéa vez
con 50 cc de benceno. Se afiaden aproximadsmente 65 cc
de una solucién concentrada de hidrdxido sbédico has-
ta que se obtlene una reaccidn alealina a la fenolfta-
leina y se sacude la base aceitosa precipitada con
150 cc de benceno. Después de lavar la solucibn ben-
cénica con 60 cc de agua, se concentra la solucidn

en un vaclo. Se disuelven al punto de ebullicién

25.3 g de la basge bruta obtenida como residuo de la
evaporacidén con 9.83 g de &cido bencenosulfébdnico en
100 cc de etenol absoluto y luego se enfria bien.
Después de recristalizar la sal cristalina resultan-
te dos veces, cada vez en 50 cc de etanol absolutq,

ge obtiene el besilato de 3-etilsulfinil-10-/Z-
(piperidil~2)-etil-1/-fenotiacina puro con un

P.F. de 160-1622,

EJEMPIO 3 - 3-isopropilsulfinil-10-/Z-(piperidil-2)-

etil-17/-fenotiacina.
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a) 3~-igopropilmercapto~l0~acetil-Ffenotiacina.

B3¢ calientan a reflujo a una tempsratura
de bafio de 1802 durante 8 horas 100 g de 3-igopropil-
mercapto~fenotiacina y 168 cc de anhidrido acébilco.

2

Iuego se evapora, se disuelve el residuo en 4?§:bc

de benceno, se lava con 300 cc de una soluciéhvﬁé
hidréxido sédico 3 N, luego 2 veces, cada vez con 150
cc de agua, y se evaporsa. la 3-isopropilmercapto;10-
acetil-fenotiacina obtenida como resgiduo de la sva-
poracidén se sigue trabajando como tal.

b) 3-isopropilsulfinil—lO-acetil-fenotiacinh§

Se afladen por gotas 24.0 cc de perdxido
de hidrdgeno al 35.6 % a una solucibn hirvienve de
66 g de 3—isopropilmercapto-lo-acetil—fenotiacina
en 600 cc de etanol mientras se agita duranite el cur-
go de media hora y se sigue hirviendo durante otras
Shoras. Después de la adicidén de 400 cc de agua, se
reduce de volumen hasta que ya no se dgstile etanol.
Se afladen 350 cc de benceno a esta solucidn evapora-
da, se sacude perfectamente, se separa la golucidn
bencénica y se lava con 300 cc de agua. La 3-igopro-
pulsulfinil-10-acetil-fenotiacina bruta obtenida des-
pude de la evaporacidn se saponifica como tal.

¢) 3-igopropilsulfinil-fenotiacina.

Se disuelve el residuo bruto arriba ob-
tenido en 800 cc de metanol el 90% y se hierve a re-
flujo durante 2 horas después de la adicidn de 41.8 g
de carbonato potdsico. Después de evaporar la mezcla
de la reaccidn se recoge el residuwo en 400 cc de clo-

roformo y se lava con 150 cc de agua. Después de ge-
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car ls capa clorofdérmica sobre carbonato potésico,
se filtra y se reduce de volumen. Se cristaliza el
regiduo de la evaporacidn en 700 cc de etanol. ILa
3-isopropilsulfinil-fenotiacina pura resultante tie-

ne un punto de descomposicidn de 177-1T792.

d) 3-igopropilsulfinil-10~/2-(piperidil~2)~

etil-17/~-fenotiagina.

La reaccién y el trabajado posterior’
se efectlan en forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 2 d), uséndose las siguientes cantidades:
38.6 g de 3-isopropilsulfinil-fenotiacina, 6.24 s
de amida gddica finamente pulverizada y 200 cc de
tolueno absoluto. Se afiaden por gotas 23.6 g de
2-(piperidil-2)~l-clorcetano disueltos en 25 cc de
tolueno. La bage bruta obtenida como residuc de la
evaporacidn bencénica ge cromatografia sobre una co-
lumng. Se disuelven 41.2 g de la base bruta en 200 cc
de benceno y se adsorben sobre 750 g de gel de gilice.
Los primeros 1800 cc de producto de elucidn bencénico
v los siguientes 1200 cc de producto de elucidn de
benceno + 5 % de metanol se desechan y los siguientes
5000 cc de producto de elucidn de benceno + 5 % de
metanol se evaporan geparadamente. Con el fin de pro-
duecir el tartrato se disuelven 7.55 g del resgiduo de
la evaporacidn en 70 cc de acetato etilico y se vier~
ten helados dentro de una solucidn fria de 2.83 g
de &cido tartdrico en 530 cc de acetato etflico. Des-
pués de secar sobre Acido sulflrico concentrado en
un desecador al vaclo y luego en una clmara secadora

a 602, se obtiene el tartrato de 3-isopropilsulfinil-
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10-/2-(piperidil-2)~etil-1/-fenotiacina purc con un
PP, de 120~125¢2, sinterizando a los 952,

EJEMPEO 4 - 3-me+tilsulfinil~10-/3-(pirrolidil—2)-

etil-1/-Ffenotiacina. o

a) 2=(pirrolidil-2)-1l-cloroetanc.

Se pasa una corriente de gas de clo uro de
hidrégeno seco a través de una solucidn de 176°0 g de
2-(2~hidroxietil)~pirrolidina en 360 cc de clofafbrmo
hasta que se obtiene una reaccldén cida al rogo Oongo
y luego se afladen por gotas a 102 en el transcﬁ%éo
de 20 minutos 203.0 g de cloruro tionilico. Luggo se
hierve a reflujo a una temperatura de batic de'§O§7mien—
tras se aglta durante 2 horas. Seguldamente seié;apora
¥y se recristaliza el residuo de la evaporacibn 2 ve-
ces, cada vez en 250 cc de cetona etilmetilica, El
hidrocloruro de 2-(pirrolidil~-2)-l-cloroetano anali-
ticamente puro tiene un P.F. de 69-712. Con el fin
de producir la base se disuelve el hi&rocloruro en
una pequefia cantidad de agua y se afiade solucidén con-
centrada de hidrdxido sbdico. Se extras el aceite pre-

cipitado con éter, se seca la solucidn sobre hidréxi-

do sddico, se evapora y se sigue trabajendo como tal.

b) 3-metilsulfinil-10~/2~(pirro1idil-2)-etil-1/~
fenotiacina.

Se hierve a reflujo a una temperatura de
bafio de 1452 mientras se agita una mezcla de 34.0 g
de 3-metilsulfinil~fenotiacina, 6.1 g de amids sbdiea
finamente pulverizada y 170 cc de tolueno absoluto.
Se afiade por gotas en el transcurso de media hora uns

solucibn de 20.9 g de 2~(pirrolidil-2)-l-cloroetano
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en 25 c¢c de tolueno apsolubto mientras se sigue hir-
viendo y luego se continfia hirviendo durante otras

5 horas. Despuds de enfriar, se afiaden lentamente

por gotas 10 cc de metanol y a continuacidn se lava
la solucidn toluénica con T5 cc de ague. Seguiﬁamen—
te se extrae con 250 cc de una solucidn acuosa de
dcido tartirico al 15%. Se lava el extracto de &ci-
do tartérico 2 veces, cada vez con 50 cc de benceno.
Se afiaden aproximademente 65 cc de una solucidr con-
centrads de hidrdxido sbddico hagbta que se obtisne una
reaccidn alcalina a la fenolftaleina y se sacude la
bage aceitosa precipitada con 150 cc de bencenuv., Des-
puds de lavar la solucibdn bencénica con 60 coc Ge agua
ge concentra esta soluciln en un vacio. Se disuelven
13 g de la base bruta obtenida como regiduo de la eva~
poracidén en 60 cc de benceno y se adsorben sobre una
columna de 260 g de gel de silice. Se desechan 600 cc
de producto de elucidn bendénico, 900 ce¢ de producto
de elucién de benceno + 10 % de metanol y 900 cc de
producto de elucién de benceno/metanol (1:l). Los
siguientes 900 cc de producto de elucidn de metanol
ge concentran. Con el fin de producir el tartrato se
vierte una solucidén helada de 4.2 g de la base en

40 cc de acetato etilico dentro de una solucibdn fria
de 1.76 g de &cido tartirico en 290 cc de acetato
etilico mientras se sacude bien. El hidrato del tar-
trato de 3-metilsulfinil=10-/2-pirrelidil-2)=etil~17-
fenotiacina puro resultante se seca en un desecador
al vaclo sobre dcido sulfirico concentrado y luego

en una cémara secadora al vacio a 602, después de 1o
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cual tiene un P.F. de 80-822 (descomposicidn), sin-
terizando a log 652,

BJEMPLO 6 - Produccidn de tabletas de 120 mg cada una.

Bencenogulfonato de 3-metilsuldfinil-10~
/2-(piperidil-2)-etil-1/-fenotiacina ... 0,0142 g

foido estedrico seeveiereeiiacniiieaiie. 040020 g
pirrolidona polivini{lica sesecescessecsss 00030 g
100 cecrsnvsncrsrvessosrccraasarsresnee 039939 g
almiddn de MaiZ oeeseveseessccssassnssese 00,0100 g
18CT0S2 oesesseassnrscenssosasansocsnsnas O,§§§8 g

Se mezcla el compuesto activo con la.
pirrolidona poliviniflica, el talco, el almidén;ée
maiz y la lactosa en estado seco. Seguidamente;ée”
humedece la mezcla con una solucién alcohdlica de
4cido estedrico y se emasa hasta que la masa esté en
condiclones de ser granulada. El granulado seco y mo-
lido se comprime en tabletas.

N O T A

Descrita suflcientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposlciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuénto no alteren su principio
fundamentel., Tambidn se hace congtar que el invento
corregsponde a tres Solicitudes de Patente presen=~
tadas en Suize nfmeros: 374/65 de 12 de enero de 1965;
5966/65 de 28 de abril de 1.965 y 596#/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 gque congtituye la esencia



5.

10,

321585 , {8

_37—

del referido invento y por lo gue se solicita Pa-
tente de Invencién por 20 afios en Espafia: “PROCE
DINTENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOTIA
CINAY; caracterizéndose por lo gigulsnte: .

‘ 18 ~ Procedimiento para la obtencidn

de derivados de fenotiacina que responden a la Zér—

mula general I,

s
0
A I
~5-R,
i
‘l’Hz Hz‘,’ (CH,) Yy
CH,. oo HC CH
2 2
~N s

en la que Ry significa un radical alguilo que con-
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono inclusive, y n sig-
nifica 1 8 2, caracterizedo porque se reacciona un

compuesto de férmula general II,

M II

en la que Rl tiene el significado arriba indicado,

con un compuesto de férmula general III,



~38~
H,C (cﬂz)n
| III
Hal-CH, ~CH,,~HC CH
o~HC 2
2 N e

en la que Hel significa un &tomo de cloro o bromo,
y n tiene el significado arriba indicado.
28 - Procedimiento, segin reivindicacién
g, caracterizado porque 1la reaccidén se realiza en
5 presencia de un disolvente orgénlco inerte.

38 - Procedimiento, segin reivindicae~
cidn 18, caracterizado porgue la reaccidn se realiza
en presencia de un Alcali.

48 - Procedimiento para la obiencidn de

10. derivados de fenotilacina, tal y como gueda substen~
cialmente descrito en la presente lMemoria.

r“;%égyemoria coflsta de treinta y ocho

. N
hojas escritas a maguina por una cara.
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