
PATENTE DE INVENCION 
Case 2O9O/II.

322208

"Procedimiento para la  obtención de derivados de 
fenotiacina"

S A N D O Z ,  A.O.,

entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

La presente Invención se relaciona con 
nuevos derivados de fenotiacina y con un procedimien­
to para su producción.

La presente invención proporciona com- 
5. puestos de fórmula general I ,

Mod. 113
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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 significa 1 ó 2,

La presente invención proporciona ade­
más e l siguiente procedimiento para la  producción 
de los compuestos de fórmula I:

Se calienta un compuesto de fórmula ge­
neral I I ,
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10.
en la  que y n tienen los significados arriba 
indicados, con un áster alquilico inferior del áci-
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3o olorofórmico y se somete e l compuesto 
3e fórmula general I I I ,

resultando

] ] t
-S-R ,

OH, HgC-
OHn — — —  H0 OH,

'  't
OOORg

III

en la  que y n tienen los significados arriba 
indicados, y Rg significa un radical alquilo in­
ferio r, a una h idró lisis alcalina a una temperatura 
de 100-150SC.

Se reacciona un compuesto de fórmula ge­
neral I I  con un áster alquilico del ácido clorofór- 
mico de peso bajo molecular a una temperatura de 
30- 100SC en un disolvente orgánico que sea inerte 
bajo las condiciones de la  reacción, por ejemplo ás­
te r  e tílico  del ácido acético o benceno, y e l áster 
del ácido oarbámico resultante se calienta an un 
alcohol que tenga un punto de ebullición entre los 
100 y 150SC en solución de hidróxido potásico o só­
dico, ya sea como ta l  o después de ser aislado y/o 
purificado. A continuación puede aislarse y purifi­
carse el compuesto resultante de fórmula I  en la  for­
ma arriba descrita y/o puede ser convertido en una
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sal del mismo mediante reacción con un ácido orgánico 
o inorgánico.

Los compuestos de fórmula I forman sales 
crista linas con ácidos inorgánicos u orgánicos; los 
siguientes son ejemplos de ácidos para la  formación 
de sales de adición de ácido: ácido clorhídrico, 
bromhidrico, sulfárico, fumárico, maleico, ta rtá rico , 
metanosulfónico, bencenosulfónico y naftaleno-1,5- 
disulfónico.

Los compuestos de fórmula general I  son 
antideprimentes y exhiben las propiedades caracterís­
ticas de los antideprimentes, por ejemplo un antago­
nismo hacia la  tetrabenacina, una potenciación de los 
efectos adrenérgicos y de la  fiebre producida por el 
5-hidroxi-triptófano y efectos anticolinárgicos cen­
tra les  y anticatalépticos. Por esta razón y debido 
a l hecho de que no exhiben efecto sedativo o neuro- 
láptico, e l uso de los compuestos de fórmula gene­
ra l  I  está indicado en e l tratamiento de diversos 
desórdenes psíquicos, especialmente condiciones de 
depresión, neurosis y enfermedades psicosomáticas.

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

En las siguientes Tablas comparativas 
se comparan las diferencias farmacológicas cuantita­
tivas en los efectos de un compuesto del invento, es 
decir la  3-m etilsulfin il-10-/2-(p iperid il-2 )-e t i l - l7 -  
fenotiacina de fórmula VI,



con aquellas de la  Tioridacina (Melleril) de 
fórmula VII,

Imipramina (Tofranil) de fórmula VIII,

CHgCHgCHgN( CH^),

y Amitriptilina de fórmula IX.

VII

VIII



)t
CHCHgOHgN(CĤ )g

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

Los ensayos efectuados con cuatro espe­
cies de animales dieron los siguientes valores para 
la  DL%); e l compuesto VI se usa en forma del besila- 
to (bencenosulfonato) para estos ensayos.

T a b l a  1
10. Toxicidad aguda

Compuesto 1*50 mg/kg

Ratones Ratas Conejos Perros
oral i .v . oral i.v . oral i .v . oral í  0 Va

VI 670 54 1100 28 850 28 >500 40
VII 350 48 960 49 1090 24 ^500
VIII 400 35 625 22 850 18

Una evaluación completa indica que e l 
compuesto de fórmula VI tiene la  misma toxicidad como
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e l compuesto 3e fórmula VII en los ratones, las 
ra tas, los conejos y los perros. El compuesto de fór­
mula VI es ligeramente mejor tolerado por los rato­
nes, las ratas y los conejos que el compuesto de fór­
mula VIII.
(2) Toxicidad sub-aguda.

a) Ratas.
Se administra e l compuesto de fórmula 

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  Tablg 2 
se dan las observaciones hechas en e l 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 pequeña reducción en el 
aumento de peso. 232 mg/kg diarios producen claros sín­
tomas de intoxicación y la  muerte de un animal en la  
cuarta semana del ensayo. Las pruebas clínicas de la­
boratorio (prueba de sangre y de urina) no indicaron 
condición patológica 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 
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-



clones hechas en e l transcurso del ensayo.
Todos los perros toleran una dosis dia­

r ia  de 15 mg/kg sin síntoma alguno. 45 mg/kg a l día 
producen primero un ligero amodorramiento e l que se 
desvanece después de 14 días, vómitos irregulares 
y en e l caso de 2 animales una fuerte diarrea. Las 
pruebas clínicas de laboratorio (prueba de sangre 
y de urina) indican una condición normal. La dosis 
mayor de 135 mg/kg a l 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 san­
guinolenta.
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T a b l a  2
Toxicidad sub-aguda (ratas)

Cantidad de com puesto ingérida al dia como pro medio
21mg/kgal dia 6 lm g /k g a ld ia 232 m g/kgald ia

Mortalidad 0/20 0/20 l/20

Síntomas ninguno Ligera excitación en la  cuarta se­mana
Ligera excitación y nerviosidad en todo e l transcur so del ensayo

Aumento del peso normal Ligera reducción en e l aumento de peso
Fuerte reducción en e l aumento de peso y pérdida de peso

Ingestión de a l i  mentós " normal% Disminución mo­derada en los animales machos
Disminución en los animales machos

Hematología resultadosnegativos resultados negativos resultadosnegativos
Química clínica resultadosnegativos resultadosnegativos resultadosnegativos
Análisis de urina

*' ................. -.- ..

resultadosnegativos resultadosnegativos resultadosnegativos
_
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T a b l a  3
Toxicidad sub-aguda (perros)

Cantidad de com puesto ingerida al día como promedio
15 mg/kg a l día 45 mg/kg al día 135 mg/kg a l día

Mortalidad 0/4 0/4 2/4

Síntomas ninguno Ligero amodorramie to, vómitos que se presentan irregula, mente, en e l caso de 2 animales fuer te diarrea *"

l Amodorramiento, ataxia y temblor !? muscular, vómitos que se presentan irregularmente, diarrea (en algu­nos casos con sangre)
Aumento del peso normal normal pérdida de peso

Ingestión de a li mantos *" normal normal Fuerte disminu­ción en la  inges­tión de alimentos
Hematología resultadosnegativos resultadosnegativos resultadosnegativos
Química clínica resultadosnegativos resultadosnegativos Un animal con va­lor f in a l SGPT claramente alto y dos animales con alto valor de fosfatasa
Análisis de urins resultadosnegativos resultadosnegativos resultadosnegativos



B. FARMACODINAMIA
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(l) Efectos sedativo-neurolánticos.
El compuesto 3e fórmula VI se usa en la

forma del ta rtra to  para estos ensayos, 
a) Ratones.

Potenciación de la  narcosis.
20 mg/kg de tiopental aplicados intravenosa­

mente tienen un ligero efecto naroótico en los rato­
nes (posición de costado), que dura un promedio de 
0,7 minutos. Se considera que ha tenido lugar la  po­
tenciación de la  narcosis cuando se prolonga e l sueño 
durante más de dos minutos mediante el tratamiento 
previo con el compuesto sometido a ensayo. La DE^ es 
la  dosis del compuesto sometido a ensayo que refuer­
za el efecto narcótico de 20 mg/kg de tiopental i .v . 
en el 50% de los animales.

labia 4
Potenciación de la  narcosis (ratones)

Compuesto DÊ p mg/kg s.c .

VI 53.0
VII 3.8
VIII 33.5

322208
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Reducclón de la  movilidad.
La movilidad to ta l de los ratones es de­

terminada por e l número 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

25.
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una inhibición de la  movilidad espontánea, para lo 
cual se colocan los ratones durante 10 minutos en 
la  jaula 60 minutos después de la  aplicación sub­
cutánea del compuesto, y de otro lado por una inhibi­
ción de la  actividad de los ratones que ha sido aumen 
tada artificialm ente por la  aplicación subcutánea de 
2 mg/kg de (h-amfetamina 15 minutos antes de colocar 
los ratones en la  jaula. La DÊ Q es la  dosis que re­
duce en un 50% la  movilidad espontánea y la  movili­
dad aumentada por la  amfetamina.

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

Compuesto DB50 mg/kg s .c .
espontánea después de la  amfeta­mina

VI 22.5 22.0
VII 3.4 0.7
VIII 64*vO 68.0

El efecto sedante del compuesto de fór­
mula VI en los ratones es considerablemente menor 
que aquél del compuesto de fórmula . VII. En compara­
ción con e l compuesto de fórmula VIII e l compuesto 
de fórmula VI tiene un efecto sedante algo más fuerte, 
b) Ratas .
Inhibición de la  reacción de fuaa condicionada.

25 A las ratas se les enseña a treparse so-
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bre una barra colocada en e l centro de su jaula 
cuando oyen e l sonido de una señal de alarma 
emitida como advertencia de un doloroso estimulo 
en la  forma de un choque eléctrico que vá a ser apli­
cado a través del piso enrejado de la  jaula. Los 
animales adiestrados saltan sobre la  barra (reac­
ción de fuga condicionada) tan pronto como oyen la  
señal de alarma (estimulo condicionado), mientras 
que los animales no adiestrados no reaccionan al 
oir la  señal de alarma, sino que tratan de huir 
(reacción no condicionada) solo después de recib ir 
el choque eléctrico (estimulo no condicionado). Por 
medio de la  aplicación de dosis de neurolépticos 
que no son suficientes para in flu ir sobre las reac­
ciones no condicionadas, es posible determinar su 
efecto sedante midiendo el efecto de inhibición so­
bre las  reacciones condicionadas. Esto quiere decir 
que un animal adiestrado, con tratamiento previo, no 
reacciona a l oir la  señal de alarma, aunque e l animal 
reacciona inmediatamente al sentir e l estímulo eléc- 
tdco.

La DÊ Q es la  dosis que inhibe en un 50% 
la  ejecución de reacciones condicionadas por los ani­
males adiestrados.
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T a b l a  6
Inhibición de la  reacción de faga condicionada (ratas)

Compue sto DÊ Q mg/kg s .c .

VI >100
VII 21.0
VIII 40.0

El compuesto de fórmala YI no influye 
sobre la  reacción de fuga condicionada en la  dosifi­
cación usada para e l ensayo. Por lo tanto no solo 
tiene un efecto más débil que e l compuesto de fór­
mula VII sino también más débil que e l compuesto de 
fórmula VIII.
Inhibición de la  defecación emocional.

Cuando las ratas adiestradas ejecutan 
reacciones condicionadas, muestran un cambio carac­
te rís tico : adoptan una postura tensa y sus pelos se 
erizan; e l aumento de la  evacuación, llamado "defe­
cación emocional" es especialmente notorio. De este 
modo es posible determinar también cualquier efecto 
sedante especial exhibido por los produotos psico- 
farmacéuticos tric io lico s por el hecho de que dis­
minuyen e l námero de bolas fecales excretadas por 
las ra tas durante un periodo de 10 minutos en 10 en­
sayos. La DÊ p es la  dosis que disminuye en un 50% 
e l námero de bolas fecales excretadas.
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T a b l a  7 
Inhibición de la  defecación emocional (ratas)

Compuesto DE^ mg/kg s .c .

VI 96
VII 6
VIII 39

------------------------------------- .------------
En este ensayo el compuesto de fórmala VI 

también tiene un efecto muy débil y difiere claramente 
de los compuestos de las  fórmulas VII y VIII.
Efecto cataléptico.

Un síntoma adicional de un efecto sedan­
te exhibido por los neurolépticos es la  catalepsia, 
condición en la  cual pueden colocarse las ratas en 
cualquier postura anormal del cuerpo que se desee, 
mientras que mantienen e l tono muscular y permanecen 
despiertas; la  postura anormal solo es corregida des­
pués de un fuerte estimulo sensorio. En este ensayo el 
compuesto de fórmula VI resu lta  ser inefectivo en do­
sis 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 
ensayo que son vivaces y agresivos por naturaleza.
El compuesto sometido a ensayo fué aplicado subcutá-
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neamente, intravenosamente o per os. En las 4 horas 
que siguieron a laaplicación del compuesto se observó 
e l comportamiento, la  frecuencia cardiaca y respirato­
r ia  y se compararon con los animales de control. Pa- 

5. ra  efectuar una mejor comparación de los efectos de
los compuestos se indicaron en la  Tabla 8 las dosis 
con las cuales se pudo justamente comprobar un lige­
ro efecto sedante sobre los animales.

T a b l a  8
10. Observaciones en monos Rhesus

Compuesto Dosis
mg/kg

Tipo de 
aplicación Comporta­miento

S i  n t  o i
Variación de la  frecuen- cardiaca

n a -s
Variación de la  frecuencia resp ira to ria

vi 40.0 s .c . sinsedación 4- 28% * 3%
v il 2.0 s.c . ligerasedación i  0% -7%
VIII apr .  20.0 s.c . ligerasedación i  0% +0%

" VI 20.0 i.v . sinsedación + 5%* 4 0%

VII 1.0 i.v . ligerasedación 4 0% -14%
.. VIII 10.0 ' i .v . ligerasedación i  0% 4 0%

VI 80.0 p.os sinsedación -  2% -32%
VII 10.0 p.os ligerasedación + 31% 4 0%

VIII 100.0 p.os ligerasedación 4- 6% 4 0%
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El compuesto de fórmula VI no tiene un 
efecto sedante en la  dosis sometida a prueba. En este 
sentido e l compuesto de fórmula VI tiene un efecto 
más débil que los compuestos de las fórmulas VII y
VIII.

Las propiedades inhibidoras del compues­
to de fórmula VI pueden evaluarse en resumen como si­
gue: El compuesto de fórmula 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 la terales extrapiramida­
les sobre e l ser humano debido a la  ausencia de un 
efecto cataléptico.
(2) Efectos típicos de los antideprimentes.

Mientras que en lo que precede se inves­
tigan los efectos que resultan ser pronunciados en 
los neurolépticos (por ejemplo el compuesto de fór­
mula VII) y que se hallan presente en menor grado en 
los antideprimentes tric ic lico s  (compuesto de fórmu­
la  V III), 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: 1) Efecto inhibidor 
hacia el síndrome producido por la  reserpina o la  te- 
trabenacina en animales pequeños, 2) potenciación 
de los efectos de las catecolaminas y la  serotonlna, 
y 3) cierta  actividad anticolinérgica.

a) Antagonismo_hacia_la_inhiM2MB--ÉS-í§-.^iBBl
30.



g la^tetrabenacina (ratones).
Un efecto característico de la  reserpina 

en los ratones es la  redacción de la  temperatura del 
cuerpo. 4 horas después de la  inyección subcutánea de 
5 rn^kg de reserpina, la  temperatura rec ta l de los 
ratones ha descendido 10SC. Con e l f in  de determinar 
un efecto inhibidor hacia este efecto de reducción de 
la  temperatura se aplica e l compuesto sometido a en­
sayo una hora después de la  reserpina. La dosis efec­
tiva  (DE) es la  cantidad del compuesto sometido a en­
sayo que 3 horas después produce una diferencia en la  
temperatura de +2.5SC en comparación con los ratones 
que han sido tratados solamente con reserpina.

T a b l a  9
Inhibición de l a  hipotermia reserpinica (ratones)

Compuesto DE mg/kg i.p .

VI )>20.0
VII J>20.0
VIII 7.4
IX t 8.0

El compuesto de fórmula VI, a diferencia 
de los compuestos de fórmulas VIII y IX, es inefectivo 
en esta prueba.
Antagonismo hacia la  tetrabenacina (ra ta s).

La tetrabenacina, que tiene un mecanismo 
de efectos semejante al de la  reserpina, produce pto- 
sis  y oatalepsia en las ra ta s . La intensidad de estos
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sintomas es determinada por un sistema de puntos.
El efecto inhibidor hacia la  tetrabenacina es medido 
por la  DÊ Q, es decir la  dosis de compuesto inhibi­
dor (compuesto de ensayo) que reduce en un 50% el ná- 
mero de puntos del grupo de control.

T a b l a  10
Antagonismo hacia la  tetrabenacina (ratas)

Compuesto DE50
Inhibición de la  ptosis

mg/kg s.c .
Inhibición de la  catalepsia

VI 1.9 1.5
VIII 1 a 2 2.5
IX 4«5 2.8

í*t.___________

El compuesto de fórmula VI tiene un efec­
to to ta l más fuerte en la  prueba de antagonismo ha­
cia 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 e l síndrome de la  te tra ­
benacina segdn la  dosis administrada.

b) In fluenciasobre lqs efectos de la  noradrena- 
lina , la  adrenalina y la  serotonina.

Estos ensayos se efectuaron en perros 
con ganglios bloqueados (0.4 mg/kg de clorisondamina 
i . v . ) y narcotizados (55 mg/kg de Numal i . v . ) e in­
dican la  dosificación con la  cual se ejerce una in-
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fluencia sobre los efectos de elevación de la  presión 
sanguínea producidos por la  noradrenalina, la  adrena­
lina  y la  serotonina.

Tabla 11
Influencia sobre los efectos de la  noradrenalina, la  
adrenalina y la  serotonina sobre la  presión sanguínea

Compuesto Dosificación mg/kg i.v .
Noradrenalina Adrenalina .Serotonina

'' VI inhibición 0.05 r  1.6 inhibición 0.05 -  3.2 inhibición 0.05 -  3.2
VII inhibiciónx) inhibiciónx) inhibiciónx)

"  71= potenciación 0.2 -  2.0 potenciación potenciación 0.2 -  2.0
IX

L-L-. .
potenciación 0.2 -  2.0 inhibiciónx) inhibición 0.2 -  2.0

, x) No pudo determinarse la  dosificación.
: Solamente e l compuesto de fórmula VIII

refuerza e l efecto de las tre s  aminas. El compuesto de 
10. fórmula IX refuerza e l efecto de la  noradrenalina,

mientras que los compuestos de fórmulas VI y VII in­
hiben el efecto de todas la s  aminas. El compuesto de 
fórmula VI, por lo tanto, d ifiere claramente de los 
compuestos de fórmulas VIII y IX en su efecto sobre 
los efectos de la  noradrenalina y la  adrenalina sobre 
la  presión sanguínea de los perros.

15
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5i^i^o^jríí!lBÍ°f^P__en_los_conejos.

El 5-hidroxitriptófano produce un aumento 
de la  temperatura en los conejos despiertos; se presu­
me que este aumento de temperatura es causado por la  
serotonina (5-hidroxitriptamina) que resulta en el 
organismo por la  descarboxilación de 5-hidroxitrip- 
tófano. Se examinan los compuestos ya sea por un en­
sayo agudo (aplicación 30 minutos antes del 5-hidroxi- 
triptófano) o por un tratamiento previo sub-agudo (una 
inyección tres , dos y un día antes del 5-hidroxitrip- 
tófano). ^

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 Lv.

VIII potenciación -

3 mg/kg. i.v .
IX inhibición potenciación

1-3 mg/kg i.v . 3 x 1  mg/kg i.v .
----------- — _____________________ ,
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E1 compuesto de fórmula VI refuerza la  
fiebre del 5-hidroxitriptófano después del tra ta ­
miento previo sub-agudo en forma similar a l compues­
to de fórmula IX. En este aspecto difiere del com­
puesto de fórmula VII que inhibe la  fiebre en e l en­
sayo sub-agudo, y también del compuesto de fórmula
VIII.

d) Efectos_anticolinérgicos.
Además del antagonismo hacia la  reserpina 

o la  tetrabenacina y e l refuerzo de los efectos de 
las aminas biogénioas existe un tercer grupo de pro­
piedades, es decir los efectos anticolinérgicos, que 
son típicos de los antideprimentes del tipo del com­
puesto de fórmula VIII. Los antideprimentes t r ic ic l i -  
cos tienen efectos anticolinérgicos periféricos que 
pueden medirse sobre la  pupila de los ratones y tam­
bién efectos anticolinérgicos centrales. Este efec­
to anticolinérgico central puede determinarse por el 
hecho de que la  tremorina o RS 86 ^  produce un sín­
drome de excitación parasimpaticotónica central, cu­
yo síndrome es luego inhibido con antideprimentes 
tr ic ic lic o s . En e l caso de los antideprimentes t r ic í -  
clicos e l equilibrio entre la  actividad anticolinér- 
gica central y periférica se desplaza considerable­
mente hacia los efectos centrales, lo que permite una 
clara diferenciación de los anticolinérgicos sin 
efecto antideprimente, por ejemplo la  atropina.
Efecto midrjático (ratones).

Con la  ayuda de un lente de aumento bi­
nocular se mide el diámetro de la  pupila antes y des- 
x) Véase página 24.
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pués de la  aplicación subcutánea de los compuestos. 
La "D¡^" es la  dosis que cuadruplica e l diámetro de 
las  pupilas de los ratones 60 minutos después de ser 
aplicada.

T a b l a  13
Efecto midriático (ratones)

Compue sto D^4 (60 minutos)
mg/kg s .c .

VI 36.0
* VIII 70.0
r IX 16.0
Atropina 0.052

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

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

Antagonismo hacia la  tremorina (ratones)

Compuesto DÊ Q mg/kg s .c .
Inhibición del Inhibición detemblor la  salivación

VI 1.3 1.4
VIII 4.5 15.0
IX 2 # ¡3* 3.0
Atropina 0.125 0.068

Antagonismo hacia RS 86 (ratones).
RS 86 (2-e til-2-met  i l -2 ,8-3 iazaspir o¿4,57- 

decan-l,3*diona) produce en ratones un efecto analgé­
sico que se presume sea debido a mecanismos colinérgi- 
cos centrales. Este efeoto analgésico se mide por la  
prolongación del tiempo que necesitan los ratones pa­
ra  re tira r  sus colas del alcance de un rayo de calor 
doloroso. Esta prolongación del tiempo de reacción pro­
ducida por RS 86 puede ser inhibida por los anticolin- 
érgicos que ejercen efectos sobre e l sistema nervioso 
central, siendo la  DE^ la  dosis del compuesto de ensa­
yo que reduce en un 50% e l efecto de RS 86.

20.
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T a b l a  15
Antagonismo hacia RS 86 (ratones)

Compuesto DÊ p mg/kg s.c.

VI 0.56
VIII 9.8
IX 0.75

Atropina 0.86

UnaeváLuaoión to ta l 3el efecto anticolinér- 
glco del compuesto de fórmula VI en los ratones indica 

10. que este compuesto tienen-efectos anticolinérgicos pe­
riféricos (midriasis, inhibición de la  salivación) y 
centrales (inhibición del temblor, antagonismo hacia 
RS 86). El efecto anticolinérgico central re la tiva­
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 anticolinérgico central relativo

Compuesto DEt-n inhibición de la  salivación . . 5 0  . %4 I*M4
DÊ Q inhibición del temblor DE^pinhi 

bición 
del tem 
blor

DE ¡^anta­
gonismo 
hacia 
RS 86

VI 1.1 28.4 64VIII 3.3 15.6 7.1IX 1.4 7.6 21
Atropina 0.54 O.42 0.06f - ......... —
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Esta Tabla comparativa indica que el com­

puesto, de fórmula VI tiene un afecto anticolinérgico 
central fuerte que se manifiesta por el hecho de que, 
para el compuesto de fórmula VI, los tres  cocienteá 
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 
cocientes bajos.
Inhibición de la  catalepsia de la  perfenacina (ra ta s).

Los anticolinórgicos con efecto central tam­
bién inhiben la  catalepsia producida por los neurolép- 
ticos o la  bulbocapnina en las ra tas. Este efecto se 
determina cuantitativamente comprobando el antagonis­
mo hacia la  perfenacina que tiene un fuerte efecto ca- 
taléptico. Una dosis de 1 mg/kg de este compuesto apli­
cada subcutáneamente produce una condición en la  cual 
pueden colocarse las  ratas en posturas anormales del 
cuerpo mientras permanecen despiertas. La intensidad 
de la  catalepsia se determina por un sistema de pun-. 
tos. La aplicación simultánea de antideprimentes t r i -  
ciclicos inhibe la  catalepsia de la  perfenacina. La 
DÊ p es la  dosis que reduce en un 50% e l número de 
síntomas catalépticos del grupo de control.
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T a b l a  17
Inhibición 3e la  catalepsia de la  perfenacina

Compuesto DÊ p mg/kg s.c .

VI 0.96
VIII 6.0
IX 1.4

El compuesto de fórmula VI tiene un efec­
to anticataléptico en las ratas que supera al de los 
compuestos de las fórmulas VIII y IX. El compuesto, 
por lo tanto, también exhibe un efecto activador ca­
racterístico  en las ra tas. 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 e l efecto activador se 
produce con una dosis menor (0.96 mg/kg s.c .} , mien­
tras que el efecto inhibidor es solamente débil aún 
con"las dosis más altas.
(3) Otros efectos.
Inhibición de la  histamina, la  acetilcolina y la  
adrenalina en órganos aislados.

La inhibición de los efectos de la  h ista­
mina y la  acetilcolina se comprueba en e l intestino 
aislado del conejillo de Indias, la  inhibición de los 
efectos de la  adrenalina se comprueba en la  vejiga
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aislada del conejillo de Indias, en solución de Rin- 
ger a 37^0. Las concentraciones efectivas del compues­
to de ensayo se comparan con aquellas de la  tenalid i- 
na (también conocida como Sandosten^^), la  atro­
pina y la  dihidroergotamina (véase la  Tabla 18).

T a b l a  18
Inhibición de la  histamina, acetilcolina y adrena­
lina  in vitro

Compuesto Antagonismo hacia la  histamina
DÊ Q g/ml

Antagonismo hacia la  acetilcolina
DÊ o g/nl

Antagonismo hacia la  adre­nalina DÊ Q g/ml

. Tenalidina 2.5 x 10*9
Atropina 1 x 10*9

' Dihidro­ergotamina 2.3 x 10"9
VI 5.6 x 10*"S 2.1 x 10*3 7 x 10*9
VII 4 x 10*9 3.6 x 10*3 1.3 x 10*9
VIII 3.3 x 10*9 6 x 10*3 7.3 x 10*?

----------------------- -

Los compuestos de la  fórmula general I 
10. pueden usarse por s i mismo como productos farmacáu-

' ticos ó en forma de preparaciones medicinales apro­
piadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica 
o parentérica. Con e l fin  de producir preparaciones 
medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con 

1$. adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean inertes
y fisiológicamente aceptables. Los siguientes son 
ejemplos de ta les adyuvantes:
x) lenalidina es l-m etil-4-N-2-tenilanilinopiperidina.
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para tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco
y ácido esteárico;

para soluciones inyectables: agua alcoholes, glicerina
y aceites vegetales;

para supositorios : aceites naturales o endu­
recidos y ceras.

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

En los Ejemplos las sales del ácido 
naftaleno-l,5-disulfónico se llaman nadisilatos y 
las sales del ácido bencenosulfónico, besilatos.

En los siguientes Ejemplos no lim ita ti­
vos todas las temperaturas están indicadas en grados 
Centígrado. Los puntos de fusión son corregidos. 
EJEMPLO 1 -  3-me tilsu lf in il-1 0 -/2 -(piperid i l -2 )- 

e til-l7 -feno tiac ina.
Se añade por gotas a una temperatura 

interna de 502 una solución de 59«8 g de áster e t í ­
lico del ácido clorofórmico (P.E. 94.53) en 50 cc 
de acetato e tílico  a una solución de 71.0 g de 
3-me t i ls u lf in i l - 10-/2-(l-me til-p iperid  i l -2 )- e t i l - l / - 
fenotiacina en 350 cc de acetato e tílico  mientras 
se agita en e l transcurso de 20 minutos y seguida­
mente se contináa agitando durante otra media hora. 
Despuás de enfriar se diluye la  mezcla déla reacción 
con 300 cc de benceno y se extrae con 180 cc de una 
solución acuosa de ácido tartárico  al 15%. Luego se 
lava la  fase orgánica con 100 cc de agua, se seca
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sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y se reduce de vo­
lumen. La 3-m etilsulfinil-lO -/2-(l-etoxicarbonil- 
p iperid il-2) - e t l l - l7Lfenotiacina obtenida como re­
siduo de la  evaporación se hierve al reflujo  a una 
temperatura de baño de 1602 juntamente con 17*7 g de 
hidróxido potásico y 165 oc de 4-metil-pentanol-(3) 
durante 2 horas y media. Seguidamente se concentra 
la  mezcla de la  reacción en un vacio, se añaden 150 
cc de benceno y 80 cc de agua, se sacude perfecta­
mente y se separa la  fase bencénica. Después de lavar 
con 50 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico, se 
f i l t r a  y se reduce de volumen. Se convierte e l resi­
duo de la  evaporación en e l bencenosulfonato. El be- 
sila to  de 3-me tilsu lfin il-1 0 -/2 - (piperid i l -2 )-e tÍ1-TJ7- 
fenotiacina analíticamente puro resultante tiene un 
P.F. de 142-1443.
EJEMPLO 2 -  Producción de tabletas de 120 mg cada una. 
Bencenosulfonato de 3-m etilsulfinil-10- 
/2-(piperid il-2)-etil-l¡7-fenotiacina . . 0.0142 g
ácido esteárico ............................................ 0.0010 g
pirrolidona poliv in ilica ...............  0.0030 g
t a l c o ...............................................................  0.0030 g
almidón de m a íz .............................................0.0100 g
lactosa ...........................................................  0.0888 g

Se mezcla e l compuesto activo con la  pi­
rrolidona poliv in ilica, e l talco, e l almidón de maíz 
y la  lactosa en estado seco. Seguidamente se humedece 
la  mezcla con una solución alcohólica de ácido esteári­
co y se amasa hasta que la  masa esté en condiciones 
de ser granulada. El granulado seco y molido se com-
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N 0 T A
Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, asi como la  manera de realizarlo en la  
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­
cipio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a tres Solicitudes de Patente 
presentadas en Suiza números: 374/65 de 12 de enero 
de 1.965; 5966/65 de 28 de ab ril 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 que se so lic ita  
Patente de Invención por 20 años en España: "PROCE 
DB&IENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENOTIACI 
NA"; caracterizándose por lo siguiente:

1§ -  Procedimiento para la  obtención de 
derivados de fenotiacina que responden a la  fórmula 
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 6 2 , caracterizado porque se somete e l com­
puesto de fórmula general I I I ,

I I I
-S-R,

OH. H ICĤ
2
HC OH.

!
OOOR.

en la  que R̂  y n tienen los significados arriba 
indicados y Rg significa un radical alquilo infe­
rio r, a una h id ró lis is  alcalina y a una temperatura 
comprendida entre 100SC y 150BC.

2á -  Procedimiento segán reivindica­
ción 13, caracterizado porque e l compuesto de fór­
mula general I I I  se obtiene al calentar un compues­
to de fórmula general I I
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en la  que y n tienen los significados arriba in­
dicados, con un áster alquillco inferior del ácido 
clorofórmico.

3§ -  Procedimiento segán la  reivindica­
ción 2§, caracterizado porque la  reacción se realiza
a una temperatura comprendida entre 30 y 100SC.

43 -  Procedimiento para la  obtención de
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