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FE/MS.

Esta invencién constituye una mejora de derivados
de fenotiazina y en los medicamentos preparados a partir de -
estos derivados.

En -la solicitud de.patente francesa n°2.034.605 se

‘describen derivados de fenotiazina de férmula general:

(]
X, ! X,
N
3
I
(CHZ)x 2 (1)

N

donde xl.f-xz reﬁresentan gada uno de ellos hidrSgeno, fldor,
cloro, bromo, R, OR, CN, COR, CF,, SR,SOR%, SO,R 0 S0,N(CHz),
representanao R un radical alquilo de bajo peso molecular) de
1 a 4 dtomos de carbono, siendo la posici6n de la cadena que
une el &tomo de nitrégeno del ciclo de fenotiazina al ciclo
de éuinuclidina y el valor de x tales que el nGmero n de &to-

mos de carbono que separan al -dtomo de nitrégeno de la quinu

‘clidina del del ciclo de fenotiazina es igual a 2 o 3, a ex~

cepcibn de los derivados donde x = 0 y n = 3,

M&s exactamente, en la'patente citada, elrgrupofdui-

nuclidinico ests sustituido'éon el radical —(CHz)x~ en las po1

siciones 2 0 3, siendo el valor de x 1 o 2 cuando dicho gru-
po estd susti£uidb en la posicién 2 o.0-1 cuando dicho grupo
esﬁé sustituido en la posicién 3. ‘ |

' Los compuestos de la patente citada son utilizables

princ¢ipalmente como medicamentos antihistaminicos, anticoli-

nd8rgicos, adrenoliticos, neurosedantes, tranguilizantes y

espasmoliticos.

Prosiguiendo sus investigaciones, la firma solicitan
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pasa . de las dosis terapéuticas.

te ha descrito los compuestos de f&rmula:

]
N 02N.(CH3)2 '
(CH,)
N

dondé p vale 0 o 1 y ha descubierto que estos compuestos pre-
sentan propiedades particulares:

| ‘se ha establecido que los compuestos de f6rmula
(I1) presentan preclosas propieéades como medicamentos inhi-
bidores de la secrecifn gfstrica a unas dosis de actividad
dohde el efeéto’colinolitico (anticolinérgico) todavia no se
manifiesta.‘De ello resulta una ventaja imprevista y apreéia-
ble debido a la atenuacién o a la desaparicifn de los efeétos
secundarios indeseables de tipo atropinico. Asimismo, el efec}

to neurosedante tampoco se manifiesta todavia cuando no se

Igualmente se ha encontrado que los compqestos de
f6érmula (IX) son medicamentos utilizables en las afecciones
trombovascularés, mientras que los otros productos de la so-
licitud de patente principaitestan précticamente exentos de
e§ta;actividad. Como otfos objetos de la invencién figuran
las sales de los derivados de férmula- (I) con un &cido farma-
céﬁticamente aceptable.

7 .La invencifén se refiere también a medicamentos espe-

cialmente Gtiles como inhibidores de la secrecifn g&strica no

colinoliticos y en las afecciones trombo-hemorrigicas, constii
tufdas o conteniendo un producto de £6rmula (I) o sus sales

con un Scido farmacéuticamente aceptable.
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ftura'de ebullicibén de la mezcla de disolventes utilizaéa.

Los compuestos de f&rmula (I) pueden ser preparados

de acuerdo con el siguiente esquema de reaccibn:

S .
@iN UO2N(CH3) 9 * @ (CHy) p"’A w3 (I)+2aM

donde M representa un 4tomo de un metal alcalino, en espe-

arilbsglfoniloxi. El grupo alquil-sulfoniloxi es preferible-
mente él‘metilsuifoniloXi y el grupo aril-sulfoniloxi es pre;f
feriblemgnte bénceho~ o pbtbluén-éulfoniloxi. La metalacibn
de la N,N-dimetil-2-fenotiazinsulfonamida puede ser efectua-
da , mediante hn hidruro o un amidurb de metal alcalino, en
un disolveﬁfe'inerte, generalmente un hidrocarburo arom&tico
como el tolueno o el xileno.

Una vez terminada la reaceién-de metalacibn, se rea-
liza la condensacibén del derivado quinuclidinico en el mismo
medio o prefe;entemente después de la adici6n de un disolvensg
te aprodtico polar coﬁo la dimetilformamida o la Qexametilfos-

fotriamida. La reaccifn tiene lugar en general a la tempera-

Una vez terminada la'reaccidn, la mezcla se trata
pér métodos qLésicos, fisicos (evapéracién, extraccién con
un,disolvente, désﬁilacién, cristalizacién, cromatografia,
etc) o quimicos (formacién de sal y regeneracibén de la base,
étc) con objeto de aislar lbé producios en estado pufo, ya
sea en forma de bases o en forma de una sal de éstas con un
4cido.

Los ejemplos siguientes ilustran de forma no limita-

tiva la preparacidn de los compuestos de la invencién.
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EJEMPLO 1

N,N~Dimetil=10-(3-quinuclidini)~2~ fenotiagzin~sulfonamida

Se co;ocqn bajo nitrégeno 4,4 g de hidruro sédico
al 50 % en aceite, 260 ml de xileno seco y 27,6 g de N,N~-di-

metil-2-fenotiazinsulfonamida: se lleva a 130° durante 20

horas y después se agregan 100 ml de dimetilformamida..A con
tinuacién se introduce una solucidén de 24 g de 3-fenilsulfo-

niloxi—quinuclidiné en 130 ml de xileno y se lleva a reflujo

=4

duranfe 24 ho;as. Después de enfriar, se filtra y se evapora
los disdlventes a presi6n reducida. El residuo se redisuelve
en 500 ml de acetato de etilo y la solucidn orgdnica se ex-
trae cugﬁro veces con 100 ml cada vez de una solucibn acuo-
sa 2N de &cido metanosulfénico. La solucibn dcida se lava
dos veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo y se albalu
niza con una solucién de hidréxido s6dico al 35 %. Se extrae
el aceite que se separa mediante acetato de etilo, la solu-
cidn orgé&nica se seca sobre sulfato magnésico y se'evapora a
sequedad a presibn reducida. Se obtienen 20 g de producto
crudo qué cristaliza en 100 ml de acetona lo que proporciona
16 g de producto puro que funde a 156°C. ‘ |
An&;iéié para C,qH,zN30,85,:
' c H N :
caiculado : 60,8 6,05 10,15 15,4
" Encontrado: 61,4 6,4 0,1 15,4
La N,N-dimetil-2-fenotiazinsulfonamida éuede ser pre-
parada de acuerdo con la patente brit@nica n® 813,025 del
17 de Julio de 1957.
La 3-fenilsulfonilbxi—quinuclidina puede ser sinteti-

zada segGn Mikhlina, J.Gen.Chem. U.R.S.S. 30 (1960), 2943.




10

.18

20

25

30

2 ha sido determinada en el ratén por via venosa y oral.

EJEMPLO 2

N,N-Dimetil=10- (3-quinuclidinil-metil)=-2~-fenotiazinsulfona-

mida

Se colocan bajo nitrdgeno 4,4 g de hidruro sb6dico al
50 % en aceite, 27,6 g de N,N-dimetil-2-fenotiazinsulfonami-
da y 300 ml de xileno seco. Se lleva a 130°C durante 20 ho-
ras y se afaden 150 ml de dimetilformamida y una solucién
de 14 g de 3-clorometil-quinuclidina en 150 ml de xileno.
Se lleva a reflujo durante 24 horas, se enfria a la tempe-
ratura ambiente, se filtra y se evapora a sequedad a presidn
reducida. El residuo se recoge en 150.m1 de benceno y 20 ml
de éter, se enfria a 0°C y se filtra, obteniéndose 13 g de
producto crudo que se recristaliza en 500 ml de etanol abso-
luto a ebullicién, Se recuperan 9,2 g de producto puro que
funde a 249°.

Andlisis para C22H27N30252:

C H N S
Calculado : 61,6 6,29 9,80 14,92
Encontrado: 61,1 6,2 9,6 14,7

La 3-clorometil-quinuclidina puede ser obtenida segﬁn;
Grob y colaboradores, Helv.Chim.Acta, 37 (1954), 1689.

PROPIEDADES TOXICOLOGICAS

La toxicidad aguda de los productos de los Ejemplos 1 y

Las dosis letales para el 50 % de los animales (DLSO)
son las siguientes:

Ejemplo 1: 98 mg/kg
Via venosa
Ejemplo 2: 68 mg/kg

, Ejemplo 1: 800 mg/kg
Via oral
Ejemplo 2: atdxico a 900 mg/kg

el b S —
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Desde el punto de vista de sus propiedades farmacolé-
gicas, los productos de los Ejemplos 1 y 2 sonnespecialmentJ
notables porgue poseen:

1, Actividad inhibidora de la secrecibn gdstrica, experimen-
talmente estimulada.

2. Actividad protectora contra los sindromes trombo-hemorrd-
gicos experimentales.

La actividad inhibidora de la secrecibn gistrica, expe-
rimentalmente estimulada, de estos compuestos ha sido deter-
minada en la rata en vigilia, en la que se ha procedido, des
pués de la paratomia bajo anestesia, a la ligadura del pilord.

Los productos se administran en solucibn acuosa, por
via oral, una hora antes de la ligadura del pilorc.

Después de é&sta, se desencadena la estimulacidn de la
secrecifn géstrica mediante inyecciones subcutdneas repeti-
das de pentagrastina siguiendo un protocolo similar al de
Lippmann, J. Pharm. Pharmacol. 1970, 22, 65, 67.

Dos horas despuBs de la ligadura, los animales son sa-
crificados y el liguido gdstrico acumulado en los estbmagos
es retirado. Se determina su volumen, su acidez libre y su
acidez total.

Las dosis de productos que han disminufdo en un 50 % el

efecto estimulante de la pentagastrina son las siguientes:
3 mg/kg para el Ejemplo 1 en lo que se refiere al volumen
8 mg/kg para el Ejemplo 2 % de liquido gdstrico secretado
3,6 mg/kg bara el Ejemplo 1| en lo que se refiere al caudal
8 mg/kg para el Ejemplo 2% de &4cido libre

4 mg/kg para el Ejemplo 1{ en lo que se refiere al caudal
de 4cido total.

w

mg/kg para el Ejemplo 2
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‘landesa de 2,00-2,500 kg, Los productos se inyectan en la

Es conveniente insistir en el hecho de que esta activi-
dad antisecretora se obtiene a dosis a las cuales el efecto
colinolitico todavia no se manifiesta.

Esto ha sido investigado en la rata y en el ratén, me-
diante el ensayo de la midriasis.

En el ratdn, la dosis activa al 50 % por via oral es
aproximadamente igual a 300 mg/kg en el caso del Ejemplo 1.
El Ejemplo 2 no modificé el difmetro de la pupila, incluso a
una dosis de 400 mg/kg por via oral. La dosis activa al 50 %
de la atropina en forma de sulfato, a titulo comparativo, es
igual. a 1 mg/kg.

En la rata, la dosis umbral a partir de la cual el diéd-
metro de la.pupila comienza a aumentar es superior a 30 mg/k¢
por via oral, para los Ejemplos 1 y 2, mientras que la atro-
pina, en forma de sulfato, érovoca un aumento del 50 % del
didmetro de la pupila a la dosis de d,08 mg/kg.

La actividad protectora de estos productos frente a los
sindromes trombo-hemorrigicos ha sido estudiada mediante
tées mé&todos.

El primer método es el de L. Thomas, J.Exp.Med. 1956,
104, 865, 80, modificado por H. Yamazaki y colaboradores,

Throm.Diath.Haemdrrh. 1969,- 22, 145-50.

El animal experimental es el conejo de la variedad Neozg

dermis de la piel del abdomen del animal que, diez minutos
mis tarde, recibe una inyeccidn intravenosa preparatoria de
lipopolisacdrido g de Escherichia coli (Difco) (100 pg/kg)
Y, un minuto después, una inyeccifn intradérmica desencadenan
te de 50 pg de adrenalina bajo 0,1 ml en las pdpulas anterior

mente tratadas.

o~ —— et
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Veinticuatro horas més tarde, se observan las lesiones
hemorrégicas aparecidas al nivel de las pépulas.

En esﬁas condiciones, se obtiene una proteccibén com-
pleta con una dosis de 160 pg para el Ejemplo 1 y de 80 pg
para el Ejemplo 2.

El segundo método es el de Selye H. y colaboradores,

Arch. Pharmakol.Exp.Path. 1966, 255, 133, 141 y 142, 150,

que pernite obtener al nivel de los 6rganos internos un sin}

drome trombo-hemorrégico o a nivel cutdneo unas lesiones

casi exclusivamente necréticas.

El animal experimental es la rata que recibe una inyect

cidn subcuténea preparatoria de compuesto 48/80 y- después,
una hora mds tarde, una inyeccidn subcutdnea desencadenante
de una solucién hiperténica de glucosa.

Las conexiones cut&neaé se desarrollan en una hora.

Los producfos son administrados por via oral, una hora
antes de la inyeccién de 48/80.

Las dosis protectoras al 50 % son iguales a 2,5 mg/kg
para el Ejemplo 1 y a 5,5 mg/kg para el Ejemplo 2.

El tercer método deriva del descrito por France-Brow-
der S. y colaboradores, J.Allerg., 1959, 30, (1), 1, 10.

Utiliéa la propiedad que posee la polimixina B de pro-
vocar ulceraciones hemorré@gicas g&stricas masivas en la ratg

La dosis protectora (50 %) de los productos administrad
dos por via oral, 30 minutos antes de la inyeccién intrape-
ritoneal de 15.000 U.kg de polimixina B es de 6,7 mg/kg pa-
ra el Ejemplo 1 y prbxima a 15 mg/kg para el Ejemplo 2.

UTILIZACION TERAPEUTICA

Los compuestos de la invencidn y sus sales farmac8uti-

camente aceptables pueden ser utilizados en terap&utica hu-

I S e
L S ML T

»
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. ciones trombo-hemorrdgicas.

> - >
berd recaer sobre las siguientes:

- 10 -

mana, en forma de comprimidos, cépsulas, pildoras, suposi-
torios, soluciones ingeribles o inyectables, etc, como inhi<¢
bidores de la secrecifn gédstrica no colinoliticos a las do-

sis terapéuticas y como medicamentos activos en las afec-

La posologia depende de los efeétos buscados y de la
via de administraci6én utilizada. Por ejemplo, por via oral,
puede encontrarse entre 50 y 500 mg al dia de sustancia acty
va con unas dosis unitarias comprendidas entre 10 y 100 mg.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-

REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en un procedimiento de obten-
cidén de derivados de fenotiazina, representados por la fér-

mula: s

N SON(CH3)

(Cha)p (1)

y sus sales de adicibn de dcido farmaceuticamente aceptates|

donde p tiene un valor de 0 o 1, cuyas mejotas:’ consis-

tenen hacer reaccionar un compuesto de férmula:
S

Ii] s SOzN (CH3) 2
M

con un compuesto de férmula:

—-—




10

18

20

25

30

(CHp) p-a

donde M representa un Atomo de un metal alcalino y A repre
senta un dtomo de halogeno o un grupo alquil- o aril-sulfo
niloxi, en un disolvente inerte, y condensar el derivado
quinuclidiﬁico formado en el mismo disolvente o después de
agregar un disolvente aprético polar.

2. - Mejoras segin la Reivindicacién 1, en las que
el primer disolvente es un hidrocarburo aromatico.

3. Mejoras segiin la Reivindicacién 1, en las que
el segundo disolvente es dimetilformamida o hexametilfosfo
triamida.

4, Mejoras segin la Reivindicacidén, 1, en las que

el compuesto obtenido estéd representado por la férmula:

S
~
N > SON(CH3) o

N

(1I1)

5. Mejoras segin la Reivindicacidén 1, en las que

el compuesto obtenido estd representado por la férmula:

“»
T SOz-N(CH3)2
e
/
- (111)

N
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- 12 -

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE
DERIVADOS DE FENOTIAZINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de doce piginas

mecanografiadas.

o i+ an
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