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Ia presente invencidn se relaciona con
nuevos derivados de fenotiacina y con un procedimien-
to para su produccidn.

Ia presente invencidn proporciona com-

e puestos de féruule general I,
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en la querRl significa un radical alquilo que con-~
tiene de 1 a 4 Atomos de carbono inclusive, y '
n significa 1 6 2,

La presente invencibn proporciona ade-
mis el siguiente procedimiento para la produccidn
de los compuestos de fdrmula I:

Se calienta un compuesto de férmula ge-

neral I1I,

..Rl

0 Dﬂz i
by

2 2

(CH, )y,

CH . . HC /CH2

en la que Ry y n tienen los significados arribe

indicedos, con un 4ster alquilico inferior del &ci~
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en la que Rl y n tienen losg significados arriba
indicadog, ¥y R2 gignifica un radical alquilo in-
ferior, a una hidrdlicis alcaline a una temperatura
de 100-1502C,

Se reacciona un compuesto de férmula ge-
neral II con un éster alquilico del 4cido clorofér-
mico de peso bajo molecular a una temperatura de
30-1002C en un disolvente orginico que sea inerte
bajo lag condiciones de la reaccibn, por ejemplo és-
ter etflico del 4cido acético o benceno, y el éster
del Acido carbimico resultante se calienta en un
alecohol que tenga un punto de ebullicidén entre los
100 y 1509C en solucidén de hidréxido potdsico o sb-
dico, ya éea como tael o después de ser aislado y/o
purificado. A continuacidén puede aislarse y purifi-
carse el compuesto resultante de f6érmuls I en la for-

ma arriba descrita y/b puede ser convertido en una
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sal del mismo medisnte reaceidn con un Acido orgénico

o inorginico.

Los compuestos de formula I forman sales
crigtalinas con 4cidos inorglnicos u orgénicos; los
siguientes son ejemplos de Acidos para la formaciodn
de sales de adicidn de 4cido: 4cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, fumirico, maleico, tartérico,
me tanosulfénico, bencenosulfdnico y naftaleno-1,5-
disulfénico.

Ios compuestos de férmula gensral I son
antideprimentes y exhiben las propiedades caracteris-
tlcas de los antideprimentes, por ejemplo un antago—
nismo hacia la tetrabenacina, una potenciacidn de los
efectos adrenérgicos y de la fiebre producida por el
5-hidroxi-triptéfano y efectos anticolindrgicos cen-
trales y anticataldpticos. Por esta razdn y debido
al hecho de que no exhiben efecto sedativo o neuro—
18ptico, el uso de los compuestos de férmula gene-
ral I estd indicado en el tratamiento de diversos
desbérdenes psiquicos, especialmente condiciones de
depresidn, neurosis y enfermedades psicosométicas.

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

En las sigulentes Tablas comparativas
se comparan las diferencias farmacolégicas cuantita~
tivas en los efectos de un compuesto del invento, es
decir la 3-metilsulfinil-10-/2-(piperidil-2)-etil-17-

fenotiacina de férmula VI,
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con aguellas de la Tioridacina (Melleril) de

fémulae VII,
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¥ Amitriptilina de férmula IX.
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En las Tablas siguientes se indican los
valores para las bases libres.

4. TOXICOTOGIA.

(1) PToxicidad agznda.

5, Los ensayos efectuados con cuatro espe-
cies de animales dieron los siguientes valores para
la DL50; el compuesto VI se usa en forma del besila-

t0 (bencenosulfonato) para estos ensayos.

Tabla 1
10, Toxicidad aguda
DLy, ng/ke
Compue ato
Ratones Ratas Conejos Perros

oral , Leve | oral| dLeve oral ieve | oral ieve
VI 670 | 54 | 1100 | 28 850 28 | 3500 | 40
VII 350 48 |- 960 | 48 1090 24 | 500
VIII 400 35 625 22 850 18

Una evaluacidn completa indica que el

compuesto de férmula VI tiene la misma toxicidad como
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el compuesto de férmula VII en los ratones, las

ratas, los conejog y los perros. El compuesto de £ér-
nula VI es ligeramente mejor tolerado por los rato-
nes, las ratas y los conejos que el compuesto de foér-
mule VILII.

(2) Toxicidad sub-aguda.

a).  Ratas.

Se administra el compuesto de férmula
VI en cantldades graduadas con la conida a 3 grupos
de 20 ratas cada uno (10 machos y 10 hembras) en el
transcurso de 4 gemanas. Para los fines de control
se dejan 20 animales sin tratamiento. Ln la Tablg 2
ge dan las observaciones hechas en el transcurso del
ensayo. Las ratas toleran 21 mg/kg diarios durante
4 semanas sin la apariencia de sintoma alguno. En la
cuarte semana , del ensayo 61 mg/kg diarios producen
una ligera excitacién y una pequefia reduccidn en el
aumento de peso. ?32 mg/kkg diarics producen claros sin-
tomag de intoxicacibn y la muerte de un animal en la
cuarta semana del ensayo. Las pruebas clinicas de la-
boratorio (prueba de sangre y de urina) no indicaron
condleibn patoldgica alguna en cualquiera de los tres
£rupos.

b) Perros.

Bl compuesto VI se ensaya en perros en
la forma de cédpsulas de gelatina, uséndose 3 grupos
de 4 -animales cada uno (2 machos y 2 hembras), con
dosgis graduadas durante 4 semanas, con 1o cual se
deja un grupo de animales sin tratamiento para los

fines de control. En la Tabla 3 se dan lag observa~
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clones hechas en el transcurso del ensayo.

Todos los perros toleran una dosis dia-
ria de 15 mg/kg sin sintoma alguno. 45 mg/kg al dia
produceﬁ primero un ligero amodorramiento el que ze
desvanece después de 14 dias, vémitos irregulares
y en el caso de 2 animales una fuerte diarrea. ILas
pruebas clinicas de laboratorio (prueba de sangre
y de urina) indican una con&icién normal. Ia dosis
meyor de 135 mg/kg al dfa produce claros sintomas
de intoxicacidn. Todos los animales muesiran amodo-
rramiento, ataxia y temblor muscular, acompafiados de
vénitos irregulares y diarrea, la que a veces es san-

guinolenta.
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Tabla 2

Poxicidad sub-aguda (ratas)

Cantidad de com
puesto ingerids
al dia como pro

21 mg/kg a1 dia

61 mg/ke a1 dia

232 mg/kg al dia

medio
Mortalidad 0/20 0/20 1/20
Sintomas ninguno Iigera excitacidn| Iigera excitacidn| -
en la cuarta se~ | y nerviogidad en
nang todo el transenr
so del ensayo
Aumento del peso normal Iigera reduccidn | Fuerte reduccibn
en el aumento de | en el awmento de
peso peso y pérdida
de peso
Ingestidén de ali normal Disminucidén mo- | Disminucidn en
nentos derada en los los animales
animales machos | machos
Hematologia resultados resultados resultados
: negativos negativos negativos
Quimica clinica resultados resultados resultados
negativos negativos negativos
Anflisis de uring resultados resultados regultados
negativos negativos negativos L

ot
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Tabla 3

Poxicidad sub-aguda (perros)

Cantidad de com
puesto ingerida 15 mg/kg al dia 45 mg/kg al dia | 135 mg/kg al dia
al dia como :

promedio
Mortelidad 0/4 0/4 2/4
Sintomas ninguno Ligero amodorramiefi Amodorramiento,

' to, vénitos que se| atexia y temblor
presenten irregulap muscular, vénitos
mente, en el caso | gue se presentan
de 2 animales fuer| irregularmente,
te diarrea diarres (en algu-

nos casos con
sangre)
Aumento del peso normal normal pérdida de peso
Ingestidn de ali normal normal Fuerte disminu-
mentos cidn en la inges-
tién de alimentos
Hematologia resultados resultados resultados
negativos negativos negativos
Quimica clinica resultados resultados Un animal con va~
negativos negativos lor final SGPT
claranente alto
vy dos animales
con alto valor
de fogfatasa
Andlisis de urins resultados resultados resultados
negativos negativos negativos
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B, TARMACODINAMIA,
(1) Efectos sedativo-neurolépticos.

El compuesto de férmula VI se usa en la

forma del tartrato para estos ensayos.

a) Ratones.

Potenciacién de la narcosis.

20 mg/kg de tiopentel aplicados intravenosa-
mente tienen un ligero efecto narcdtico en los rato-
nes (posicidén de costado), que dura un promedio de
0,7 minutos. Se considera que ha tenido lugar la po-
tenciacién de la narcosis cuando se prolonga el suefio
durante mds de dos minutos mediante el tratemiento
previo con el compuesto sometido g ensayo. la DESO es
la dogis del compuesto sometido g ensayo que refuer-
ze el efecto narcdtico de 20 mg/kkg de “iopental leve
en el 50% de los animales.

Tabla 4

Potenciacibn de laz narcosis (ratones)

Compue sto DEs mg/kg  SeCe
VI 53.0
VII 3.8
VIII 3345

Reduceidn de la movilidad.

Lo movilidad total de los ratones es de-
terminada por el nfmero de interrupciones de los ra~
yos de luz en una jaula atravesada por dos rayos de

luz. Un efecto sedante se manifiesta de un lado por



5

10,

15.

20,

25,

322208

-10-

una inhibicidn de 1z movilidad esponténea, para lo
cual se colocan los ratones durante 10 minutos en
la jaunla 60 mingtos después de la aplicacildn sub-
cutdnea del compuesto, y de otro lado por una inhibi-
cibn de la actividad de los ratones que ha sido aumen
tada artificialmente por la aplicacidn subcuténea de
2 ng/kg de d-amfetamina 15 minutos antes de colocar
los ratones en la jaula. La DE50 es la dosis que re-
duce en un 50% la movilidad esponténea y la movili-
dad aumentada por la amfetamins.

Table 5

Reduccidn de la movilidad (ratones)

Compuesto DE50 mg/kg 8.0+
espontinea después de la emfeta-
mina
Vi 22.5 22.0
VII 3.4 0.7
VIIX 64.0 68,0

El efecto sedante del compuesto de foér-
mula VI en los ratones es congiderablemente menor
que aguél del compuesto de foérmula . VII. En compara-
cién con el compuesto de férmula VIII el compuesto
de férmﬁla VI tiene un efecto sedante algo ués fuerte.

b) Ratas.

Inhibicidn de la reaccién de fuga condicionada.

A las ratas se les ensefla a treparse so-
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bre una barra colocada en el centro de su jaula
cuando oyen el sonido de una sefial de alarma
emitida como advertencia de un doloroso estimulo
en la forma de un choque eléctriéo que v4 a ser apli-
cado a través del piso enrejado de 1la jaula. Los
animales adiestrados saltan sobre la barra (reac-
cibén de fuga condicionada) tan pronto como oyen la
sefial de alarma (estimulo condicionsdo), mientras
gue los animales no adiestrados no reaccilonan al
oir la seflal de alarma, sino que tratan de huir
(reaccidn no condicionada) solo después de reeibir
el choque eléctrico (estimulo no condicionado). Por
medio de la aplicacidn de dosis de neurolépticos
que no son suficientes para influir sobre las reac-
ciones no condicionadas, es posible determinar su
efecto sedante midiendo el efecto de inhibicidn so-
bre las reacclones condicionadas. Esto quiere decir
que un animal adiestrado, con tratamiento previo, no
reacciona al oir la seflal de alarma, aungue el animal
reacciona inmediatemente al sentir el estimulo elée-
trico.

La DE50 es la dosis que inhibe en un 50%
la ejecucidn de reacciones condlcionadas por los ani-

males adiestrados.
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PTabla 6

Inhibicidn de la reaccibn de fuga condicionada (ratas)

Compue st0o DE5O mg/kg  S.c.
VI >100
Vil 21.0
VIl 40.0

El compuesto de férmula VI no influye
sobre la reaccidén de fuga condicionada en la dosifi~
cacibén usada para el ensayo. Por lo tanto no solo
tiene un efecto mis débil que el compuesto de for-
mula VII sino también mAs débil que el compuesto de
férmula VIII.

Inhibicidn de la defecacibn emocional.

Cuando las ratas adiestradas ejecutan
reacciones condicionadas, muestran un cambio carac-—
teristico: adoptan una posture tensa y sus pelos se
erizan; el aumento de la evacuacidn, llamado "defe~
cacibén emocional' es especialmente notorio. Dé egte
modo es posible determinar también cualquier efecto
gedante especial exhibido por los productos psico-
farmacéuticos triciclicos por el hecho de que dis-
minuyen el nlmero de bolas fecales excretadas por
las ratas durante un periodo de 10 minutos en 1.0 en=-
sayos. Ia DEg, es la dosis gue disminuye en un 50%

el nfmero de bolas fecales excretzadas.
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Tabla 7

Inhibicidn de la defecacidn emocional (ratas)

Compuesto DB, ng/kg s.c.
VI 96
VII 6
VIII ’ - 39

En este ensayo el compuegto de férmula VI
también tiene un efecto muy débil y difiere claramente
de los compuestos de las férmulag VII y VIII.

Efecto cataléptico.

Un sintoma adicional de un efecto gedan-
te exhibido por 1los neurolépticos es la catalepsia,
conﬁicién en la cual pueden colocarse las ratas en
cualquier postura anormal del cuerpo que se desee,
mientras que mantienen el tono muscular y permanecen
degpiertass la postura anormal solo es corregide des~
pués de un fuerte estimulo sensorio. En este ensayo el
compuesto de férmula VI resulta ser inefectivo en do-
sisg hasta 30 mg/kg s.c.

c) Monos.

W o o oo o

Obgervaciones en animales degpiertos.

Pueden obgervarsge notorismente los efec~
tos sedantes en monos Rhesus desplertos, animales de
ensayo que son vivaces y agresgivos por naturaleza.

El compuesto sometido a ensayo fué aplicado subcuté-
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neamente, intravenosamente o per os. En las 4 horas
que signieron a lasplicacién del compuesto se observd
el comportamiento, la frecuencia cardiaca y respirato-
ria y se compararon con los animales de control. Pa-
Do ra efectuar una mejor comparacidn de los efectos de
los compuestos se indicaron en la Tabla 8 las doasis
con las cuales se pudo justamente comprobar un lige-

ro efecto sedante sobre los animales.

Tabla 8
10. Observaciones en monos Rhesus
: Dosis Tipo de  S84ntomas
Compuesto | p,/ieq aplicacién | Comporta- Variacibn de| Variacibn de
s nmiento la frecuen~ | la frecuencia
: cardfaca respiratoria
VI ' 40,0 SeCo Z gin + 28% + 3%
» sedacidn
ViI 2,0 | SoCoe ligera + 0% ~T7%
sedacibn
VIII apr. 20.0 SeCo ligere + 0% +05%
sedacion
VI 20.0 | 1.7, sin + 5% + 0%
- gedacidén
ViI 1.0 iev. ligera * 0% =14%
sedacidn
VIII 10.0 L iev, ~ ligera + 0% + 0%
gedacion
VI 80,0 Peo8 gin - 20 ~32%
sedacidn 5
Vi 10.0 pPa0s ligera + 31% + O
sedacidn ,
VIII 100.0 | P.08 ligera + 6% + 0%
sedaciodn
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El compuesto de férmula VI no tiene un
efecto sedante en la dogis sometida a prueba. En este
sentido el compuesto de férmula VI tiene un efecto
més débil que los compuestos de las férmulas VII y
VIIT,

Ias propiedades inhibidoras del compues-
to de férmula VI pueden evaluarse en resumen como gi-
gue: Bl compuesto de férmula VI no tiene efecto neu-
roléptico y tiene un efecto sedante bajo que solo pue-
de comprobarse en los ratones. No pueden observarse ni
efectos sedantes ni efectos neurolépticos en los mo~
nos. No se anticipan efectos laterales extrapiramida-
les sobre el ser humano debido a 1la ausencia de un
efecto cataléptico.

(2) Bfectos tivicos de los antideprimentes.

Mientras que en lo que precede se inves~
tigan los efectos que resultan ger pronunciados en
los neurolépticos (por ejemplo el compuesto de Lér-
nula VII) y que se hallan presente en menor grado en
los antideprimentes tricfclicos (compuesto de férmu-
la VIII), en lo que sigue se investigan los efectos
tiplcos de los productos psicofarmacéuticos de los
gue se sabe gque ejercen un efecto antideprimente =o-
bre los seres humanos. Bstos son: 1) BEfecto inhibidor
hacia el sindrome producido por la reserpina o la te-
trabenacina en animales pequetios, 2) potenciacién
de los efectos de las catecolaminas y la serotonina,
v 3) cierta actividad anticolindrgica.

a) Antagonismo hacia la inhibicidn de la hipo-~

ternia reserpinica producida por la regerpina
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v la tetrabenacina (ratones).

Un efecto caracteristico de la ressrpina
en 10s ratones es la reduccibn de la temperaturs del
cuerpo. 4 horas después de la inyeccldn subcutinea de
5 mg/kg de reserpina, la temperatura rectal de los
ratones ha descendido 102C. Con el fin de determinar
un efecto inhibidor hacia este efecto de reduccidn de
la temperatura se aplica el conmpuesto sometide a en-
sayo una hora después de la regerpina., Ia dosis efec~
tiva (DE) es la cantidad del compuesto sometido a en—
sayo que 3 horas después produce una diferencia en la
temperatura de +2.5%C en comparacidn con los ratones
que han gido tratados solamente con reserpina.

Tabla 9

Inhibicién de 1a hipotermia reserpinica (ratones)

Compuesto DE mg/kg ioDoe
VI 220.0
VII >20.0
VIII V Ted
IX \ 8.0

El compuesto de férmula VI, a diferencia
de los coumpuestos de férmulas VIII y IX, es inefectivo
en esta prueha.

Antaconigmo hacia la tetrabenacina (ratas).

La tetrabenacina, que tiene un mecanismo
de efectos semejante al de la reserpina, produce pto-

pls y catalepsia en las ratas. La intensidad de estos




5

10,

15.

20.

25.

sintomas es determinada por un sistema de puntos.
Bl efécto inhibidor hacia la tetrabenacina es medido
por la DE50, es decir la dosis de compuesto inhibi-
dor (compuesto de ensayo) gue reduce en un 50% el ni-
mero de puntos del grupo de control.

Tabla 10

Antagonismo hacia la tetrabenacina (ratas)

Compuesto | DEg, ng/kg SeCe
Inhibicidn de Inhibicidn de
la phosis la catalepsia
VI ' 1.9 1.5
VIII 1.2 2.6
IX 465 2.8

El compuesto de férmula VI tiene un efec—
to ‘total mAs fuerte en la prucba de antagonismo ha-
cia la tetrabenacine que los dos éntideprimentes
usados como referencia. E1l compuesto de férmula VI
también difiere claramente del compuesto de férmula
VII que inhibe o refuerza el sindrome de la tetra-
benacina segln la dosis administrada.

b) Influencia sobre log efectos de la noradrena—

lina, la adrenalina y la serotonina.

Egstos ensayos ge efectuaron en perros
con ganglios blogueados (0.4 mg/kg de clorigsondamine
i.Ve) y narcotizados (55 mg/kg de Numel i.v.) ¢ ip-

dican la dosificacidn con la cual se ejerce una in-




fluenclia sobre los efectos de elevacidn de la presidn
ganguines producidos por la noradrenalina, la adrena-

lina y la serotonina.

. Tabla 11
5e Influencia sobre los efectos de la noradrenalina, la
adrenalina y la serotonina sobre la presidn sanguines
Compuesto Dogificacidn mg/kg i.v.
Noradrenalina Adrenalina .Berotonina
’ VI | inhibicién inhibicidn inhibicién |
0,05 =~ 1.6 0.05 - 3.2 0.05 = 3.2
ViI inhivieidn inhibicidn inhibicidn
X) x) x)
- VIII | potenciacidn potenciacibn potenciacidnl
0.2 - 2.0 x) 0,2 - 2,0
Ix potenciacidn inhibicibn inhibicidn
0.2 - 2.0 x) 0.2 - 2.0
x) No pudo determinarse la dosificaciébn.
Solamente el compuesto de férmula VIII .
refuerza el efecto de las tres aminas. El compuegto de
10. férmula IX refuerza el efecto de la noradrenalina,
mientras que los compuestos de férmulas VI y VII in-
hiben el efecto de todas las aminas. E1 compuesto de
férmula VI, por lo tanto, difiere claramente de los
compuestos de férmulas VIII y IX en su efecto sobre
15.

los efectos de la noradrenalina y la adrenalina sobre

la presidn sanguinea de los perros.
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¢) Influencia gobre la fiebre inducida por_ el

F-hidroxitriptdfeno en los conejos.

' El 5-hidroxitriptdéfano produce un aumento
de la temperatura en los conejos degpiertos; se presu-—
me gue egte aumento de temperatura eg causado por la
serotonina (5-hidroxitriptamina) que resulta en el
organismo por la descarboxilacibn de 5-hidroxitrip-
téfano. Se examinan los compuestos ya sea por un en—
sayo agudo (aplicacibén 30 minutos antes del 5~hidroxi-
triptéfano) o por un tratamiento previo sub-agudo (una
inyeccidn tres, dos y un dfa antes del 5-hidroxitrip-
+6fano) . ‘

Tabl,a 12
Influencia sobre la fiebre del S-hidroxitriptéfano

(conejos)
Compuesto Insayo agudo Engayo sub-agudo
Vi sin efecto potenciacibn
0.3 = 3.0 mg/kg ieVe 3 x 1 mg/ke i.v.
VII inhibicién |  inhibicién
0.1 - 3.0 mg/kg i.v. |3 x 0,01 - 3 mg/kgi.v.'
VIII potenciacibn | -
3 ng/kg. i.v. i
IX irhibieidn | potenciacidn
1-3 ng/kg i.v, . 3x1 mg/kg ieve
y ,
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El compuesto de £émula VI refuerza la
fiebre del S5~-hidroxitriptédfano después del trata—
miento previo‘sub—agudo en forma similar al compues-
to de férmula IX., En este aspecto difiere del com-
puesto de férmula VII que inhibe la fiebre en el en—
sayo sub-agudo, y también del compuesto de fdrmula
VIII.

d) Bfectos anticb;inérgicos.

Ademés del antagonismo hacia la reserpina
o la tetrabenacina y el refuerzo de los efectos de
las eminas biogénicas existe un tercer grupo de pro-
piedades, es decir los efectos anticolindrglicos, que
son tipicos de los antideprimentes del +tipo del com-
puesto de férmule VIII. Los antideprimentes tricleli-
cos tienen efectos anticolinérgicos periféricos que
pueden medirge sobre la pupila de log ratones y tam—
bién efectos anticolindrgicos centrales. Este efec-
to anticolinérgico central puede determinarse por el

hecho de que la tremorina o RS 86 x)

produce un sin-
drome de excitacidn parasimpaticotdnica central, cu-
yo sindrome es luego inhibido con antideprimentes
triciclicos. En el caso de los antideprimentes trici-
clicos el equilibrio entre la actividad anticolindr-
gica central y periférica se desplaza congiderable-
mente hacla los efectos centrales, 1o gque permite una
clara diferenciacidén de los anticolinérgicos sin
efecto antideprimente, por ejemplo la atropina.

Efecto midridtico (ratones).

Con la ayuda de un lente de aumento bi-

nocular se mide el didmetro de la pupila antes y des~
x) Véage phgina 24,

+
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puéds de la aplicacibn subecuténea de los compuestoss
La "DM4“ es la dosis que cuadruplica el didmetro de

lag pupilas de los ratones 60 minutos después de ser

aplicade.,
Tabla 13
Efecto midridtico (ratones)
Compue sto Dy4 (60 minatos)
mg/kg  Sece
VI 36,0
o VIII 70.0
Iz 16.0
Atropinag 0,052

intagonismo hacia la tremorina (ratones)

Log efectos de la tremorina se deben =z

‘me canismos colinomiméticos. Este compuesto produce

en los ratones sintomas de excitacidén central (tem-
blor) y efectos colinomiméticos periféricos (saliva-
¢ién). La intensidad de estos sintomas se determina
por un sistema de puntos. El efecto anticolinérgico
se mide por la reduccidn de la intensidad de egtos
dos gintomas en ratones a los cuales se ha aplicado
el compussto de ensayo una hora antes de 20 mg/'kg de
tremoring i.v. Ia DEBO es la dogls gue reduceen un

50% el némero de puntos del grupo de controls
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Antagonismo hacia la tremorina (ratones)

" Compuesto - DEg, mg/kg  s.c.
Inhibicibén del Inhibicidn de
‘temblor . la salivacién
VI 1.3 1.4
VIII 4.5 15.0
X 2¢1 3.0
Atropina 0,125 0.068

Antagonismo hacia RS 86 (ratones).

RS 86 (2-etil-2-metil-2,8-diazaspiro/Z,5/~
decan=-1,3-dione) produce en ratones un efecto analgé-
sico gque se presume sea debido a mecanismos colinérgi—
cog centrales. Bste efeoto analgésico se mide por la
prolongacibén del tiempo que necesitan los ratones pa-
ra retirar sus colag del alcance de un rayo de calor
doloroso. Egta prolongacibn del tiempo de reaccidn pro-
ducida por RS 86 puede sger inhibida por los anbticolin-
érgicoé que ejercen efectos sobre el sistema nervioso
centreal, siendo la DE50 la dosls del compuesto de ensa-

yo que reduce en un 50% el efecto de RS 86.
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Tabla 15
Antagonismo hacia RS 86

(ratones)

Compuesto DE5O

mg/kg

SeCoe

VI
VIII
IX

Atropina

0,56
9.8

0.75
0.86

Una evdluacidn total del efecto anticolindr~

gico del compuesto de férmula VI en los ratones indica

que este compuesto tiene-efectos anticolinérgicos pe—

riféricos (midriasis, inhibicién de la salivacidn) y

centrales (inhibicién del temblor, antagonismo hacia

RS 86). El efecto anticolinérgico central relativa-

mente més pronunciado ge mide comparando las dosis

que son efectivas hacia el temblor de la tremorina y

la analgesia de RS 86 con las dosis que tlenen un

efecto midridtico o inhibidor de la salivacidn:

Tabla

16

Efecto anticolinérgico central relativo

Compuesto

DEBO inhibicidn de la salivacidn

P —

Digy

Digy

DEgq inhivicidn del temblor

5

DE5oinhi
bicidn
del. tem
blor

gonismo
hacia
. RS 86

LG~

Vi
VIII
IX

Atropina

o

[
]

28
15
T
0

&~ D

2

-]

64
Tel

2l
0.06
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Bgta Pabla comparativa indica gue el com-
puesto, 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 coclentes
son meyores que l. Bete efecto es mis fuerte en el
compuesto de férmula VI que en los compuestos de for-
mnlag IX y VIII, mientras que la atropina, que tiene
un efecto central relativamente bajo, indica tres

cocientes bajos.

Inhibicién de la catalepsis de la perfenacina (ratas).
Tos anticolindrgicos con efecto centrai H=VAES
bidn inhiben la catalepsia producida por los neurolép-
$icos o la bulbocapnina en las ratas. Este efecto se
determina cuantitativamente comprobando el anvegonls—
no hacla la perfenacina que tiene un fuerte efecto ca~
taléptico. Una dosis de 1 mg/kg de este compuesto apli-
cada subcuténeamente produce una condicidn en la cual
pueden colocarse las ratas en posturas anormales Gel
cuerpo mientras permanecen despiertas. La intensidad
de la eatalepsia ge determina por un sistema de pun—.
tos. Ia aplicacidén simulténea de antideprimentes tri-
cfclicos inhibe la catalepsia de la perfenacina. La
DEgq, es la dosis que reduce en un 50% el nfimero de

sintomas catalépticos del grupo de control.
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iﬁﬂ

b!J

J.
lunl &

lr“l

M
€E~
é.

Inhibicidn de la catalepsia de la perfenacina

Compuesto DEg ng/kg  Sece
VI 0.96
VIII 6.0
IX 1.4

¥l compuesto de férmula VI tiene un efec-
to anticataldptico en las'ratas gue supera al de los
compuestos de lag férmulas VIII y IX, E1l coumpuesto,
por 1o tanto, también exhibe un efecto activador ca-
racteristico en las ratas. Una comparacidn de este

efecto con los efectos sedantes del compuesto de fér-

mula VI, gue han sido descoritos como una inhibicidn

de la reaccidn de fuga condicionada y de la defeca~
cibn emocional, indica que el efecto activador se
produce con una dosis menor (0.96 mg/lg s.c.), mien-
tras que el efecto inhibidor es solamente débil adn
con’lag dosis mds altas.

(3) Otros_efectos.

Inhibicibn de la higtemina, la acetilcoline y la

adrengling en drganocs alslados.

Ia lnhibicién de los efectos de la hista~
mina y la acetilcolina se comprueba en el intestino
aislado del conejillo de Indias, la inhibicidén de los

efectos de la adrenalina se comprueba en la vejiga



aislada del conejillo de Indias, en soluclén de Rin-
ger a 37°C. Las conceniraciones efectivas del compues-
to de ensayo se comparan con aguellas de la tenalidi-

na x) (también conocida como Sandosten ),_la atro~

5e pina y la dihidroergotemina (véase la Tabla 18).
Tabla 18
Inhibieidn de 1la histamina, acetilcolina y adrena-
lina in vitro
Gompuesto An{:gﬁgismo.hacia Antagonismo hacia Antagonismo
gtamina la acetilcolina hacia la adre-~
nalina
DEg, g/ml D, g/ml DB, &/ml
| Tenslidina | 2.5 x 1079
Atropina 1lx 10"9
" Dihidro- =9
ergotanina , 2.3 % 10
VI 506 x 1070 2.1 x 1073 7 x 1072
VII 4 x 1079 3.6 x 1070 1.3 x 1070
VIII 3.3 x 107 6 x1078 7.3 x 1077
Los compuestos de la férmula general I
10. pueden usarse por si mismo como productos farnacéu-
"4icos é en Fforma de preparaciones medicinales apro-
piadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica
o parentérica: Con el fin de producir preparaciones
-medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con
15. adyuvantes orghnicos o inorgénicos que sean inertes

y fisioldgicamente aceptables. Los siguientes son
gjemplos de tales adyuventes:
x) Tenaliding es l-metil-4~N-2-tenilanilinopiperiding.

»
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pare tabletas y grageas : lactosa, almiddn, talco
' y 4cido estedrico;
para soluciones inyectables: agua alcoholes, glicerina

vy acelfes vegetales;

5e para supositorios aceltes naturales o endu-
recidos y ceras.
Ias preparaciones pueden ademds contener adecuados
agentes de conservacibn, estabilizacidn y humecta~
cibn, facilitadores de la solucidn, sustancias edul-
10. corantes y colorantes y aromatizantes.
En los Ejemplos las sales del &cido
naftaleno-1,5~disulfénico se llaman nadisilatos y
las gales del dcido bencenosulfdnico, besilatos.
| En los siguientes Ejemplos no limitati-
15. vos todas las temperaturas estén indicadas en grados
Centigrado. Los puntos de fusidn son corregidos.
BIEMPIO 1 -~ 3-metilsulfinil-10-/P-(piperidil-2)-
etil-17-fenotiacina.

Se afiade por gotas a una temperatura
20, interna de 502 una solucidén de 59.8 g de éster eti-
1ico del 4cido clorofbérmico (P.E. 94.52) en 50 ce
de acetato etilico a una solucidn de 71.0 g de
3~metilsulfinil~10-/2-(1~metil-piperidil-2)~etil-1/~-
fenotiacina en 350 cc de acetato etllico mientras
25. ge aggita en el transcurso de 20 minutos y seguida-~
mente se continlia agitando durante otra media hora.
Después de enfrier se diluye la mezcle defla reaccidn
con 300 cc de benceno y se extrae con 180 cc de una
solucidén acuosa de dcido tartirico al 15%. Iuego se

30. lava la fase orginica con 100 cc de agua, se seca
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sobre sulfato sbdico, se filtra y se reduce de vo-
lumen. La 3-metilsulfinil-10-/2-(1-etoxicarbonil-
piperidil-2)-etil~1/~fenotiacina obtenida como re-
giduo de la evaporacidn se hierve al reflujo a una
tenperatura de bhaiio de 1602 juntamente con 17.7 g de
hidréxido potésico y 165 cc de 4-metil-pentanol-(3)
durante 2 horas y media. Seguidamente se concentra
la mezcla de la reaccidn en un vaclo, se afiaden 150
cc de benceno y 80 cc de agua, se sacude perfecta~
mente y se separa la fase bencénica. Despuds de lavar
con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato sddico, ge
filtra y se reduce de volumen. Se convierte el resi~-

duo de la evaporacidn en el bencenosulfonato. El be-

silato de 3-metilsulfinil-10-/2-(piperidil-2)-etil-1/~
fenotiacina analiticamente puro resultante tiene un
P.F. de 142-1449.

EJENPIO 2 ~ Produccidn de tabletas de 120 mg cada une,

Bencenosulfonato de 3-metilsulfinil-10-
[?-(piperidil=-2)-etil-1/~fenotiacina + . 0.0142 g
601d0 estedrico o v ¢ o ¢« o v 4 4 o 0 o 0.0010 g
pirrolidona polivinilica + & o o« o o « 0.0030 g
FALCO o o o o ¢ ¢ ¢ ¢ o ¢ 4 e e s o 0 o o 0,0030 g
almiddén de maiz + « o ¢ o o ¢ o 4 o o o o 0.0100 g
1aCt082 ¢ o ¢ o o s o o o s e o s 0 e 4 4 0,0888 g

Se mezcla el compuesto activo con la pi-
rrolidona polivinilica, el talco, el almiddn de maiz
¥y la lactosa en egtado seco. Seguidamente se humedece
la mezcla con una solacién aleohdlica de 4cido estedri-
co y se amesa hagta que la masa esté en condiciones
de ser granulada. E1 granulado seco y wolido se com~

’
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prime en tabletes.
N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificacioneg de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundamental. También se hace constar que el
invento corregponde a tres Solicitudes de Patente
presentadas en Suiza nimeros: 374/65 de 12 de enero
de 1.965; 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 beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cia del referido invento y por lo gue se golicita
Patente de Invencibn por 20 afios en ispafia: "PROCE
DINIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOTIACL
NA"; caracterizdndose por lo siguiente:
- 18 - Procedimiento para la obtencidn de
derivados de fenotiagina que responden a la férmula

general I,

CH
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en la que Rl gignifica un radical alquilo gue con-~
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono inclusive, y n sig~
nifica 1 6 2, caracterizado porque se somefe el com-

puesto de férmula general III,

s
_ 0
A IIT
~5-Ry
|

Tﬂz HzT - (fﬂz)n
OH o HC o
: \ N/ 2
|
COOR,

en la que Rl ¥ n tienen log significados arribas
indicados y R2 éignifica un radical algquilo infe-
rior, a una hidrdligis alcalina y a una temperaturs
comprendida entre 1002C y 1502C.

28 ~ Procedimiento segin reivindicg-
cidn 18, caracterizado porque el compuesto de foér-
mula general III ge obtiene al calenbar un compues-

to de férmule general II

1T
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en la que Rl y n tienen log significados arriba in-
dicados, con un éster alquilico inferior del dcido

clorofbrmico.

38 - Procedimiento segin la reivindica-

cibén 28, caracterizado porque la reaccibén se realiza

a une temperatura comprendida entre 30 y 1008C.
48 - Procedimiento para la obtencidn de

derivados de fenotiacina, tal y, como queda substen-

en la preseifte Memoria.

cialmente desdritd
Tata Menoyria consja de treinta y tres

nojas escritas a\méquiNa porfhnd sola cara.
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