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MEMCORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unlr a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el %1 de Diciembre de 1.966, con el n2. 33%5.148
e n
ESPATA
por VBINTE aifios
a nombre de NOVO TERAPEUTISK IABORATORIUM A/S, entidad
danesa, establecida en 115, TFuglebakkevej, Copenhague, Di
namarca, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE CLORO-
PROMAZINA®

ot . et e B e i e e S poy B e —-— - . -

Las preparaciones de cloropromazina conocidas
para uso oral consisten en sales de cloropromazina escasa
mente solubles como ingrediente activo, particularmente
sales de 4cido embdnico (el 4cido embdnico es idéntico al
compuesto Acido 2,2'~dihidroxi~1,1'-dinaftilmetano~-3,31-

dicarboxilico), y sufren las desventajas de que los acidos
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correspondientes, especialmente el &cido embdnico, son
relativamente téxicos.

Se ha descubierto ahora que ciertas otras sa—
les de cloropromazina nuevas son mucho menos téxicas que
las sales de cloropromazina escasamente solubles anterior
mente mencionadas, en particular la sal de &cido embdni- .
co. Ademds, la actividad bioldgica de las nuevas sales de
cloropromazina de la presente invencidn es del mismo or- .
den que la actividad del hidrocloruro de cloropromazina. -
por ejemplo.

Las nuevas sales de cloropromagina de la in--
vencidn son sales de cloropromazina con un acido dicarbo-

x{lico de férmula general:

ol

) |

RZ -~ ¢ - COOH
I

R - C - COOH
1

2, RB v R4 representan

en la cual dos de los grupos Rl, R
grupos fenllo, mientras los dos grupos restantes represen
tan 4dtomos de hidrbdgeno. Una sal de cloropromazina prefe-
rida especialmente, dentro del &mbito de la anterior defi
nicibn, es la sal de dcido meso-2,3~difenil succinico de
cloropromazina.

El procedimiento de la presente invencidn pa-~
ra preparar sales de cloropromazina con un &cido dicarboxi
lico de la férmula general indicada anteriormente, compren

de hacer reaccionar un Acido dicarboxflico de la férmula

general anterior o una de sus sales ficilmente soluble,
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De acuerdo con la invencidn se prefiere espe-
cialmente que el compuesto de 4cido meso-2,3-difenil suc-
cinico sea empleado como el 4cido dicarboxilico que forma
una sal con la cloropromazina, ya que se ha descubierto
que dicho derivado de 4cido succinico posee una toxicidad
parbticularmente baja.

Ademds, es especialmente ventajoso preparar
la sal de cloropromazina haciendo reaccionar una sal fa-
cilmente soluble del Acido dicarboxilico empleado con una
sal de cloropromazina ficilmente soluble, siendo aplicada
una agitacidén a la mezcla de reaccidn. Una sal de cloro-
promazina fécilmente soluble es la forma de cloropromazi-
na, que es la mAs ficilmente accesible en la praictica, ¥
usando esta realizacidn del procedimiento de la invencidn,
se forman cristales de tal tamafio que pueden usarse direc
tamente para preparar una preparacidén de cloropromazina.

De la siguiente tabla se desprende que aque-
1llos 4cidos dicarboxflicos que en el procedimiento presen
te son hechos reaccionar con cloropromazina o una de sus
sales fécilmente soluble, poscen una toxicidad considera-

blemente mis baja que el &cido embdnico.
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Tabla T

DLEO (mg. de &cido por kg., aplicados como sal de sodio,

encontrados por debterminacibn de toxicidad aguda en ra-

tones)
De modo intrave Subcuténeo Oral
noso ’
Acido meso—2;3- 1.7700 5.200 8.400
difenil~succinico
Acido embdnico 110 550 2.350
Relacidn aprox. 1:15 aprox. 1:10 aprox. l:4

Con objebo de ilustrar que las sales prepara=—
das por el procedimiento de la presente invencidn poseen
el mismo grado bioldgico de actividad que el hidrocloruro
de cloropromazina, se hace referencia a la sigulente ta-
bla, en la cual el efecto del succinato de cloropromazi-
na-meso-2,3-difenilo se compara con el efecto del hidro-
cloruro de cloropromazina, aplicando una dosis fija de ca
da compuesto a ratones y determinando el aumento en la
temperatura de las patas después de 10, 20 y 30 minutos,

respectivamente:
Tabla IT

Lumento de temperatura en 2C.: promedloc + error normal

Succinato de cloropromazi- Hidrocloruro de cloropro
na-meso-2,3~difenilo masina

10 minutos 1,7 + 0,5 2,8 + 0,7
Diferencia 1,1

Diferencia no significativa(p :> 0,05)
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20 minutos 4,3 + 0,8 4,2 + 0,7
Diferencia 0,0
30 minutos: 4,8 + 0,2 4,7 + 0,4
Diferencia 0,1

Diferencia no significativa (p >0,05)

El procedimiento de la invencidn se ilustra

adicionalmente en los ejemplos especificos siguientes:

Ejemplo I

Se disolvieron 1,0 g. de Acido meso-2,3-dife-
nil sucecinico en 10 ml de agua, afiadiendo al mismo btiempo
7,4 ml de una disolucién 1 N de hidréxido sddico. Ia solu
¢ibn neutra resultante de la sal disddica de Acido meso-
2,3-dlfenil succinico fue afladida por gotas a una disolu-
cibn de 2,6 g. de hidrocloruro de cloropromazina en 20 ml.
de agua bajo vigorosa agitacién. Se obtuvo asi una suspen
sibén que contenia cristales de un tamafio de 5 a 9/2 y ¥
esta suspensidn podia emplearse directamente para la prepa
racidén de mezcla de cloropromazina o los cristales podian
alslarse por filtracidén o centrifulgacidn y suspenderse de
nuevo en el liquido usado en la mezcla. Después de secar
a 1009C., los cristales tenfan un punto de fusidn de 160 a
165¢C, y contenian 69,8 por ciento de base de cloroproma-
zina. Una sal de 1 mol de Acido 2,3-difenil succinico y 2
moles de base de cloropromazina contiene tedricamente 70,2

por ciento de base de cloropromazina.



10

15

20

25

30

Ejemplo IL.“'AE,‘

Se mezclaron y calentaron hasta ebullicidn
1,0 g de 4cido meso-2,3-difenil succinico, 2,4 g. de bate.
de cloropromazina, 50 ml. de acetona y 35 ml. de agua.
Iuego se disolvid toda la materia sélida. Al enfriar a
09C se precipitaron cristales en forma de aguja. Los crig
tales se separaron de las aguas madres por filtracibn, se
lavaron con agua sobre el filtro, se secaron en el aire a
temperatura ambiente y se secaron adicionalmente a 1002C
en una cmara de secado. Los cristales fundfan entre 161
y 1642C y contenlan 70,0 por ciento de base de cloroproma

zina.

Bijemplo III

Se disolvieron 1,0 g. de &cido D,I-2,3-difenil
suceinico que contenfa 1 mol de agua de hidratacién y 1,1
g de base de cloropromazina agitando en 5,0 ml. de aceto-
na. Se afladieron %,0 ml. de agua a la disolucidn y se megz
claron con ella. Después de reposar durante una hora se
separaron los cristales precipitados por succibn, y se la
varon los cristales sobre el filtro, con agua. Los cristg
les se secaron en el aire, primero a la temperabura ambien
te, ¥y se secaron luego a 1002C en una cémara de secado.
Los cristales fundfan entre 158 y 1622C, y contenlan 53,4
por clento de base de cloropromazina. Una sal formada en-
tre 1 mol de 4cido 2,3-difenil succinico y 1 mol de base
de cloropromazina contiene tebricamente 54,1 por ciento de
base de cloropromazina.

Ejemplo IV

Se mezclaron y calentaron hasta ebullicién 1,0
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g de Acido 2,2-difenil succinico, 1,4 é:vde base de clorg
éromazina, 14 ml. de acetona y 16 ml. de agua. Se disol-
vid asi toda la materia sblida. Enfriando a 02 precipite-
ron cristales. Los cristales se separaron de las aguas ma -
dres por filtracibén, se lavaron con agua y se secaron a
602C, Los cristales fundieron entre 126 y 1299C ¥ conte-~.
nian 53,1 por ciento de base de cloropromazina. Una sal
formada entre 1 mol de 4cido 2,2-difenil succinico y 1
mol de base de cloropromazina contiene tedricamente 54,1
por ciento de base de cloropromazina.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Dinamarca, el 28 de Enero de 1.966, bajo el
niimero 465/66, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINIE afios, son los si-
gulentes:

l.- Un procedimlento para la preparacibn de sa
les de cloropromazina con un dcido dicarboxilico de férmu

la general:
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en la cual dos de los grupos Rl, RZ, 35

v R4 representaﬁ"
grupos fenilo, y los dos grupos restantes representan
&dtomos de hidrbgeno, que comprende hacer reaccionar un
fcido dicarboxilico de la férmula anterior o una de sus
sales facilmente soluble, con cloropromazina o con ﬁna
de sus sales fécilmente soluble.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, que comprende emplear &cido meso-2,%-difenil succinico
como 4cido dicarboxilico.

3.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 & 2, que comprende preparar la sal de cloropromazi-
na haciendo reasccionar una sal fAcilmente soluble del &ci
do dicarboxilico empleado con una sal de cloropromazina
ficilmente soluble, siendo aplicada una agitacidn a la
mezcla de reaccidn.

4.~ Un procedimiento para la preparacidn de
sales de cloropromazina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a

miquina por una sola cara. &t ENE. 968

Madrid,
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