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MEMORIA DESCRIPTIVA e e o

para solicitar PATENTS DE INVENCIUN en Espafia por VEINTE afios
a nombre de KEFALAS A/S

entidad danesa

establecida en 7-9 Ottiliavej, 2500 Copenhague-Valby, Dinamaroca

por: "UN METODC PARA LA PREPARACGICN Y PURIFICACION DEL ISOHERO
ALFA DE 2-CLORO=9m/ 3%=(N’~2~HIDROXTHTILPIPERAZING-N)~
~PROPILIDEN/~PIAXANTENO" s
(Clase Internacional GUTd).
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El presente invento se refiere a un método para la
preparacidn del nuevo isdmero alfa de 2-cloro—97[§’~(N‘—2—h1
droxietilpiperazino—ﬂhpropilidqg7ltiaxanteho, de ésteres de
dcidos carboxilicos del mismo, y de las sales por adicidn de
dcido no i6xicas de estos compuestos.

El compuesto de 2-cloro-9ﬁZ-3'-(N’-2~hidroxieﬁilpi-
peraziuo~N)-propilidq§7~tiaxanteno ha probado desde hace algu
nos afios, en la forma de una mezecla de los isdmeros cis y trens,
ger una valiosa droga neurcléptica para el tratamiento de de-
sbrdenes psiocéticos, en la mayor parte de las veces de pacien
‘tes esquizofrénicos.

El compuesto, que en lo que sigue es denominado elo
pentixol (r INN) abreviadamente, es efioaz en dosis de desde
aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 25 mg por dosificau
c¢i6én unitaria. Bl clopentixol se utiliza preferiblemente en ia
forma de sales por adicidn de 4cido, tales como el diclorhidra
to, en formas de dosificacidn unitaria por via oral. Cuando el
clopentixol ez preparado de acuerdo con el método descrito en
la patente de los Bptados Unidos nlmero 3.116.291 se obtiene
una mezcla de isdmeros en que estd presente aproximadamente
35% y la mayor parte de las veces alrededor de 30 e 50%, del
isémero més activo (denominado por razones de conveniencia al
fa-clopentixol).

Una separacidn de los isdmeros siguiendo las indiog

ciones descritas en la patente de los Estados Unidos 3.116.291
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no tuvo éxito. Cuando se intentd la cristalizacidn fracciona-
da de la bass libre o de una sal por adleidn de 4dcido de la
misma en diversos disolvente, el isdmero beta inactivo, por
ser el mds incoluble, sicmpre sc separsaba por cristalizacidn
en primor $érmino, y de las nzuas madres que resultaban de
las crigtalisaciones sélo se obtenion megclas de los isdémo-
ros alfa y betla.

8¢ ha enconirado abora sorprendentemente, de acucy
do oon el método del invento, que mediante benzoilacidn del
residuo obtenido de la cristalizacidn del isémero beta y oris
talizacién de la mezcla resultante de los ésteres de &cido ben
zoico de los isdmeros alfa ¥ beta ge separa nor cristaligacidn
el éster puro de Acido henzoico del isdémero alfa de clopenti~
x0l, 4 partir de este éster se podriz oblener con facilidad el
isbmero alfa puro mediante una saponificacion convencional o
reducoién con hidrure de litio y aluminio.

Correspondiontemente, ol método de preparar y purifi
car ol isémero alfa puro de 2-cloromgm/3 -(N°=2-hidroxietilpi-
perazino—N)~propilideg7;tiaxanteno estd caracterisado porque
a partir de una mezcla de isdmeros que conbienc de aproxinada~-
mente 30 a 505 del isbmero alfa se elimina por cristalizacién
en un disolvente orgénico la mayor parte del isdmero bota, las

aguas madres son evaporadas, el residuo es benzoilado con un

derivado de &cido benzoico activo, tal como el anhidrido, clo-

ruro, bromuro o derivado similar, la mezola resuliante de és-
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teres de dcido benzoico isdneros es sometida a cristalizacidn
en un disolvente orgdnicoy y el éster de dcido benzeico resul
tante del isdmero alfa puro es saponificado o es reducido de
manera bien conocida para producir el isdmero alfa puro que es
aislado tal como estd o en la forma de una sal por adicidn de
4cido no tdxica del mismo o, si se desea, el isémero alfa puro
es acilado con wun derivado reactivo de un &cido carboxilico que
tisne desde wno a dieciseis Atomos de carbono inclusive, y el
gater resuliante os aislado tal como estd o en la forma de una
gal por adicidén de dcido del mismo con un Acido farmacéuiica—
mente aceplable.

Los disolventes utilizados para las cristalizaciones
pueden ser alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
n~butanol o similares, cetonas tales como acetona, metil-isoby
til-cetona o similares, o éteres tales como dietiléter, diiso
propilédter o similares. Sin embargo, se pueden utilizar asj-
mismo otros disclventes. No obastante, de modo preferible ge
wtilizan Svteres tales como dietiléter o diisopropiléter,

Los derivados reactivos de Acido carboxilico utiliza
dos para la esterificacidn de acuerdo con el invento se obtie-
nen preferiblemente a partir de dcidos carboxilicos alifédticos,
por cjemplo &cido acébico, &cide propidnico, dcido isopropidni
co, dcido valérico, &cido caproico, &cido endntico, doido deca
noico, dcido palmftico y similares. Especialmente, los ésteres

de dcidos carboxilicos superiores tales como &cido enantico,



dcido decanoico, y dcido palmitico han probade ser valiosos
en la forma de soluciones oleosas para inyeccidn, teniendo
dichas soluciones oleosas un efecto prolongado en comparacidn
con el isdémero 2lfa no esterificade de clopentixol.

5 Como sales por adicidn de &cido no téxicas de los
nuevos isdémeros alfs del invento se pueden mencionar los slor
hidratos, bromhidratos, sulfatos, acetatos, fosfatos, nitra-
tos, quinatos, metansulfonatos, etansulfonatos, lactatos, ci-
tratos, tartratos, bitariratos, maleatos, benmoatos, ascorba-

10 {09, embonatos, salicilates, y similares.
Los piguientes ejemplos ilustran el método del inven
t0, pero no deben ser considerados como limitativos:
ijemplo 1. El isdmero alfa de 2—cloro—9ﬁz‘é‘~(N°~2~
—hidroxietilpiperazino-N)—propilideﬁ7;tiaxan%eno, el éster de
15 doido benzoico del mismo y el diclorhidrato.
100 gramos de una mezcla de isémeros de 2-cloro~9-
-ZTB'-(N’—2-hidroxietilpiperazino—ﬂ)—propilidqiz-tiaxanteno
(que contenia 35% del isémero alfa) cn la forma de un aceite,
fueron disueltosz en 500 mililitros de isopropil—éter. Después
20 de reposar se separaron por cristalizacidén 50 gramos del isé-
mers bveta que fundia a 100-102 grados centigrados y fueron fil
trados pon succidn. Las aguas madres fueron evaporadas y el re
siduo fue disuelto en 300 mililitros de acetona anhidra. 4 la
solucién sc afladieron 20 gramos de cloruro de benzoilo y la -

25 mezcla fue calentada a reflujo durante 10 minutos. Después de

20-6-T4 -5 =
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enfriar se afiadidé 2 pH 3 una solucidn de cloruro de hidrdgeno
anhidro en éter. Bl precipiiado, gque consistia en una mezcla
de los ésteres de acido benzoico isbmeros, fue filtrado con
suceidn y tratado con 1 filtro de unma solucién acuosa al 10%
de carbonato de sodio, y después de ello fue agitado con 500
mililitros de éter hasta gue la fotalidad hubo pasado a solu
cién. La fase en éter fue separada, secada sobre carbonain de
potasio anhidro, filtrada y evaporada hasta un volumen de ~
aproximadamente 200 mililitros. Después de enfriar se sepa~
raron nor cristalizacién 30 g del éster de decido benzoicq‘ael
isémero alfa de clopentixol. PTras recristalizacidn en é&ter,.
dicho compuesto funde a 101-103 grados centigrados.

@l éster fue saponificado por calentamiento sobre un
bafio de vapor coh ung solucidn de 10 gramos de hidrdxido de po
tasio en 100 mililitros de etanol durante 15 minutos, Después
de enfriar, la mezcia fue veritida en agua y extraida con'&ler,
La solucidn en &ter fue secada sobre carbonato de polasio anhi
dro, filitrada y evaporada hasta aproximadamente 150 mililitros.
Después de reposar y enfriar se separaron por cristalizacidn
20 gramos del isémero alfa puro de 2-6loro-9-/ 3°=(N-2-hidroxi-
e%ilpipefazino—ﬂ)—propilidq§7;tiaxanteno. Los cristales fueron
filtrados con suceidén y secados. P, de f. 84-85 grados centi-
grados.

Bl diclorhidrato fue preparalo a partir de una solu-

cién de la base en ebanol mediante adicidén de cloruro de hidrd



geno anhidro, y es una sustancia cristalina blanca que funde
con descomposicidn a 250-260 grados centigrados.

El éster de Acido benzoico del isdmero alfa puro -
puede también ser reducido con 2,5 gramos de hidruro de litio

5 y aluminio a partir de una solucidn en éter anhidro mediante
calentamiento a reflujo durante 30 minutos, Después de en-
friar se afiadid gota a gota suficiente cantidad de agua para
hacer que se sedimentase el pregipitado, después de lo cual
la golucién en &ter fue decantada. La solucidén en éter fue

10 tratada tal como arriba se menciona.

Ejemplo 2. El éster de 4cido decanoico del isdmero
alfa de 2-cloro—9ﬁz_3’-(N‘-E-hidroxietil—piperazino—N)—propi-
1ideg7;tiaxanteno ¥y su diclorhidrato.

50 gramos del igémoro alfa de 2-cloro-9ﬁzuﬁ'-(ﬂ'n2—

15 -hidroxietil—piperazino—ﬂ)~propilidqg7;tiaxanteno fueron disuel
to8 en 250 mililitros de acetona anhidra. luego se afadieron
26 gramos de cloruro de decanoflo tras de lo cual la mezcla
fue calentada sobre un bafio de vapor a reflujo durante una ho-
ra. Después de enfriar se aiiadié a pH 3 una solucidén de cloru-
20 ro de hidrégeno anhidro en Gter, ¥l precipitado cristalino fue
separado ypor filtracidn y lavado con acetona. Se obtuvieron T1
gramos del diclorhidrato del éster de dcido decanoico del isd-
merc alfa de 2—cloro-9fz—§'-(H’-E-hidroxietilpiperaéinouﬂ)—png
pilideg?Ltiaxanteno en forma de una sustancia cristalina blan-

25 ca que fundia a 180-190 grados centigrados.

20-6=T4 -7 =
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El alfa~clopentixol o un éster del mismo y las sa~
les por adicién de doido no téxicas de ellos (en lo que sigue
denominados colectivamente "ingredientes activos") pueden ser
administrados & animales tales como perros, gatos, caballos,
ovejas o similares, incluyendo seres humados, tanto por via
oral como por via parenteral, y pueden ser wtilizados por ejem
plo en la forma de tabletas, cipsulas, polvos, jarabes, o au
la forma de las soluciones estériles para inyeccidn usuales,
Los resultados al efectuar su administracidén a seres humanos
hen side muy satisfactorios. .

Del modo mds conveniente, el ingrediente activc es
administrado por via oral en una forma de dosificacidn unita-
ria tal como tabletas o cidpsulas, conteniendo cada unidad de
dosificacién una sal por adicién de &cido no t6xica de uno de
dichos compuestos en una cantidad de desde aproximadamenie 1
a aproximadamente 50 miligramos, vero del modo mas preferible
de aproximademcnte 5 a 25 miligramos, calculado como la amina
libre, oscilando usualmente la dosificacion diaria total entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 300 milfgramos. Las dosifi
caciones individuales exactas asi como las dosificaciones dia-
rias en un caso pariicular seran determinadas desde luego, de-
pendiendo de principios medicinales establecidos, bajo la di~-
reccidn de un médico.

Cuando se preparan tabletas, el ingrediente activo es

mezcladio en su mayor parfie con coadyuvantes ordinarios para ta-
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bletas, tales como fécula de maiz, fécula de patata, talco,

estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas o similares.

Bjemplos tipicos de fdrmulas para composiciones que

coniienen alfa~clopentixol como el ingrediente activo son los

siguientess
1) Tabletas que conticnen 5 miligramos de alfa-clopen
tixol caleulado como la base libre en la forma del diclorhi--
dratos
alfa~clopentixol 5 mg
lactosa 37 mg
féoula de patata T4 mg
gelatina 2 mg
talco 8 mg
2) Solucién para inyecoidn que contiene, por ml:
alfa-clopentixol 5 mg
cloruro de sodio 9 mg
agua estéril haata 1l m
3) Jarabe que contiene, por mililitro
alfa~clopentixol 3 mg
metil~parabon 1l mg
propilwparaben 01 mg
saocaross 400 nmg
agua hasta L ml
4) Cépsulas que contienen, por cada cipsulas
alfa~clopentixol 10 mg
lactosa 40 mg
estearato de magnesio 0,5 mg
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Puede wtilizarse cualquier otro coadyuvante farmacéu
tico de formacidn de tabletas corn la condicidn de que sea com-
patible con el ingrediente activo, y las composiciones y for-
mas de dosificacidn adicionales pueden ser similares a las ag
tualmenie ubtilizadas oomo agentes neurolépticos, tales como -
tiotixeno, clopentixol o flupentixol. También combinaciones de
los ingredientes activos asi como de sus sales por adioiénﬂﬂe
dcido no tdéxicas con otros ingredientes activos, especialmen—
te con otros agenies neurolépticos, timolépticos, tranquilizqg
tes, o similares, caen dentro del alcance del presente inVen-
to. '

El invento proporciona ademas composiciones farmacéu
ticas con acoidn prolongada que comprenden, como ingrediente.
activo, el isdmero alfa del éster de &cido decanoico de 2-clo
20mGm/. 3%=(N"m2-hidroxietilpiperazino-N)-propiliden/~tiaxanteno
(denominado abreviadamente Lu 8-008) o una de sus sales por adi
cién de dcido no tdéxicas juntamente con un vehiéilo o execipien
te farmacéutico. »

Bgtos pueden ser administrados a animales, incluyen—
do los seres humanos, tanto por via oral, como por via parente
ral y rectal, y pueden adopiar la forma, por ejemplo, de solu~
ciones o suspensiones cstériles para inyeccidn, tabletas, supg
sitorios, capsulas y jarabes.

Loz resultados de¢ la administracién a seres humanos

de las composiciones del invento han sido muy satisfactorios.

- 10 ~
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Preferiblemente, no obstante, las composiciones es-
tén en la forma de soluciones o suspensiones ostériles para in
yeceidn, y en una forma de realizacidn preferida del invento
se pueden preparar soluciones inyectables a partir de un acei-
te o grasa inyectable no tdéxico, por ejemplo aceite vegetal 1i
gero, aceite dec sésamo, aceite de oliva, aceite de cacahuete u
oloato de etilo, y pueden contencr adicionalmento agentes geli
ficantes, por ejemplo estearatn de aluminio, para retardar ls
absoreidn dentro del cuerpo. Dichas soluciones oleosas tienen
una actividad muy prolongada ouande me inyectan por via intra-
muscular, y se ha producide una satisfactoria aceidén neurolép-
tica mediante una dnica inyeccidn intramuscular de aproximada—
mente 20-100 miligramos de Lu 8-008 disuelto en un aceite vege
tal ligero durante un periodo tan largo como de 2 a 4 semanas.

Los siguientes ejemplos ilustran las soluciones oleo

sag inycoiables de acuerdo con el presente invonto:

1. Lu 8-008 50 gramos
Aceite vegetal ligero, estéril, hasta 1000 mililitros

2. Im 8-008 40 gramos
Aceite de ségamo, cotéril hasta 10600 mililitros

3. Lu 8-008 100 pramos
Honoestearato de aluminio 20 gramos

Aceite vegetal ligcro,.estéril, hagta 1000 mililitros
4, Lu 8-008 50" gramos

Aceite de oliva, cotéril hasta 1000 mililitros

-1l -
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Las soluciones son cargadas, por ejemplo, en ampollas,
cada una de las ocuales contiene 1 mililitro de solucidn.

Tal como se ha mencionado anteriormente, cuando se aig
la un ingrediente activo en la forma de una sal por adiocidn de
doito, el Acldo es seleoccionade preferiblemente de manera que
contenga un anién que sea no téxice y farmacoldgicamente zcepia
ble, por lo menos en dosis ferapéuticas usuales. Sales represen

tativas gque son incluidas en este grupo preferido son los oLor~

" hidratos, bromhidratos, sulfatos, acetatos, fosfalos, nitratos,

metansulfonatos, etansulfonatos, lactatos, citratos, tartratos

o bitartratos, embonatos y maleatos de las aminas activas, Otbros
fcidos son igualmenie apropiados, y pueden ser empleados si asi
se desea. Por ejemplo, se pueden emplear también, como dcidos
formadores de sales por adicidén de &cido, los dcidos fumiricc,
benzoico, ascbrbico, suceinico, salicilico, bis-metilensalicili-
co, propidénico, gluddnico, milico, maldénico, mandélico, cinami
co, oitracénico, estedrico, palmitico, itacénico, glicdélico,
bencensulfénice, y sulfamico. Cuando se desea aislar un compueg
to del invento en la forma e la base libre, esto puede efeciuar
se sepin métodoe convencionales, por ejemplo disolviendo en agua
la sal aislada o no aislada, tratando con un material alcalino
apropiado, exirayends la base libre puesia en libertad con un di
solvente orginico apropiado, secando el exiracto y evaporandb hag
ta sequedad o destilando fraccionadamente para efectuar el aisla-

miento de la amina basica libre.
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Se ha de entender que el invento no estéd limitado a
los detalles exactos de realizacidn, o al compuesio o composi-
ciones precisas que se han mostrado y descrito, ya que modifi-
caciones y equivalentes evidentes resultarin comprensibles pam-

ra un técnico en la materia.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en
Gran Bretafia, el 25 de Junio de 1.973, bajo el n® 30152/73
(Provisional), se acoge a los beneficios del articulo 51 del -
vigente Egtatuto de la Propiedad Indusirial. 4

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patemie de Inven
cién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las
reivindicaciones siguientes:

1%,~ Un método para la preparacién y purificacion del
igémero alfa de 2-cloro-9-['3 *=(N’-2-hidroxietilpiperazino-N)-
-propilideJ-tiaxanteno, un éster del mismo y una sal por adi~
oién de éstos compuestos, oaracterizado porque a partir de una

mezcla de isémeros que contiene de 30 a 35% del isémero alfa se

-13 -
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elimina la mayor parte del isémerc beta por cristalizacidn en
un digolvente orgnico, se evaporan las aguas mgdres, se benzoila
el residuo ocon un derivado aotivo de dcido benzoico, se somete a
oristalizgeibn en un disolvente orgénico a la mezcla resultante
de 8steres de &cido benzoico isbmeros, y los ésteres de dcido ben
zoico resultantes del isdmero alfa puro son saponificados o redu-
oidos de manera bien conocida para producir el isdmero alfa puro,
que es aislado tal como ésta o en la forma de una sal por adicidn
de 4cido no téxica del mismo o, si se desea, el isdmero alfa es
acilado con un derivado reactivo de &cido carboxflico que tiene
de uno a dieciseis Atomos de carbono inclusive y el éster resul-
tante es aislado tal como esta o en la forma de una sal por adi~
¢ién de doido del mismo con un dcide farmacéuticamente acepta—
ble.

2¢,~ Hétodo de acuerdo con la reivindicacién 1%, co—
racterizado porque el isdmero alfa de 2~cloro-9fzgz-(N’-2—hid:g
xieti1—piperazino-N)~propilidq§7;tiaxanteno es aislado en forma
del dielorhidrato.

38,~ Método de acuerdo con la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque el isémero alfa de 2-cloro-9-/ 3°-(N’~2-hidro
xieti1-piperazino—N)-propilidqg7;tiaxanteno es acilado con un
derivado reactivo de Acido decanolico y el éster de &cido decanoico
resultanto del isdmero alfa de 2—cloro—91[5‘~(N'«z—hidroxietil-
-piperazino—N)~propilidenf;tiaxanteno es aislado en forma de la

base libre o de una sal por adieién de dcido del mismo con un

,“14_




écido farmacéuticamente aceptable,

4%.~ Un método para la preparacién y purificacifn del
isémero alfa de 2-cloro—9-[-3‘-(l{ ‘~2-hidroxietilpiperazino~N)-

-propilido_g-f-'biaxan'beno.
5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que antscede,

y para los fines que se han especificado. o
Esta Memoria consta de quince hojas escritas a mé.quina

por una sola carae

Hadzid, 26 JUN, 1074

10 PJAe

Fernands de Ejzabury
Par Pod:

15
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