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tivos neurolépticos han sido sugeridos y hallados utiles
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La presente invencidén se refiere a nuevos ésteres

de écido behénico de la siguiente férmula general:

C‘.E‘3

=CHe . . % + CHsCH40-C-(CH.),0°CH
S$10 9C =CH CH2 CH2 N X H2 2 i 272 3

donde X es "N" o "CH", a sus sales no tOxicas de adicidn
de dcido, a un método para preparar dichos ésteres y a
composiciones terapduticas de los mismos, que tienen efec-

t0 prolongado.

En afios recientes los ésteres de tiaxantenos aoc-~

en preparaciones que tienen efecto prolongado cuando se ad-
ministran barenteralmente. Los ésteres que han resultado

ser mas Utiles son los ésteres de écido decanoico y palmi-
tico con alfa-~flupentixol, que se administran principalmen—
te como soluciones estériles en aceites vegetales, las cua-
les soluciones se inyecten intramuscularmente. EL efecto

neuroléptico de tales soluciones puede durar tento como 18

dias,
También se han sugerido los ésteres de decido car—

boxilico alifdtico con algunos tiaxentenos neurolépticos
muy fuertes gue tienen un dtomo de fluor en posicidn 6, y
entre ellos se incluyen los ésteres de dcidos carboxilicos

alifdticos yue tienen hasta e inclusive 17 dtomos de carbo=-
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no, especialmente los ésteres de dcido decanoico y palmiti-
co. Durante trabajos continuados con tales ésteres, en ex-
perimentos farmacoldgicos, se halld que log ésteres de doi-
do decanoico y palmitico de los isémeros alfa, fuertemente
neurolépticos, de 2-trifluorometil=6-fluoro-9—( 3-(4-(2-hi
droxietil)—1~piperidil)prOpiliden)-tiaxanteﬁo ¥y 2-trifluoro
me t1ileG=Lluoro=9=( 3=( 4=(2~hidroxietil)-1-piperazinil)propi
liden)-tiaxanteno, cuando se administran en dosis ordinariag
como soluciones aceitosas, por inyeceidn, tendisn a dar cont
centraciones demagiado altas al prineipio, caus;ndo un efec—
to sedante pronunciado en la primera semana.

Se ha hallado ahora, sorprendentemente, que los és
teres de dcido behénico de férmula I no solo tienen un efec-
to mds prolongado, sino también que no causan efecto sedan-
te en los animzles de enséyo, cuando se inyectan en forma
de soluciones amoceltosas del muy aoctivo ilsdmero alfa.

Es un hecho bien sabido que los tiaxantenos que
tienen un doble enlace entre el éﬁomo de carbono 9 de anillo
y la cadena lateral, y que estdn sustituidos de forma asimé-
trica en los anillos de fenilo; existen en forma de isdmeros
ceométricos del tipo cis-trans. Los isdmeros individuales
poseen los efectos farmacoldgicos deseados en grados dife-
rentes. ?ara mayor conveniencia, los isdmeros yue tienen
las actividades neurolépticas mds pronunciadas se denominan
igémeros alfz, aqui y en lo sucesivo. Segim la invencion,
los isémeros alfa de los ésteres de dcido behénico de for-
nula I se prefieren desde el punto de vista de la actividad
Iy margen de seguridad. A .

Los compuestos de f£érmula I se pueden preparar

- segln el método de la invencién - haciendo rezccionar un
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| compuesto de férmula I se obtiene como mezcla de isdmeros,

{compuestos de férmula I son preferiblemente sales de doidos
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compuesto de la siguiente formula general:
CF1q

N OH
C=CH°CH2°CH2'h X -CH2 CH2

donde X es como se¢ ha definido antes, ya sea en forma de

. 2 e o . o ., 2
un isdmero individual o como una mezcla de isomeros, con
un derivado rezctivo de deido behenico, tal como un halu-
ro de dcido o el anhidrido, tras 1o cual el compuesto de
férmula I formado por la reaccidn se aisla como base libro

o como sal no tdxica de adicién de Acido del mismo, y si el

los isdmeros individusles, si se desea, se separan, por
ejemplo por cristalizacidn fraccionada.

Cuando se preparan los isémeros individuales de
los compuestos de férmula I se prefiere, segin la invencidnl
separar 1os isémeros del compuesto de formula II antes del
procediniento de esterificacidn, ya que es mds dificil se=-
parar los isémeros tras la esterificacidn.

El procedimiento de esterificacidn segim la invent
cidn se efectia preferiblemente en presencia de un disolvent
te organico inerte, tel como una cetona, preferiblements
acetona, o un éter tal como éter dietilico.

El derivado reactivo de dcido behénico es pre-
feriblemente un haluro de &cido, especialmente el cloruro
de dcido o el anhidrido de dcido.

Las sa2les no tdxicas de adicidn de deido de los
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farmacéuticamente aceptables, tales como dcidos minerales,
por ejemplo dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido
fosTérico, Acido sulfirico y similares, y dcidos orgdnicos
tales como deido acético, deido tartdrico, Seido maleico,
dcido citrico, dcido metanosulfénico y similares.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de la
invencién, pero no.se pueden considerar como limitativos:
Ejemplo 1 El éster de dcido behénico del isbmero alfia de
2-trifluorome til-6~fluoro=9—( 3=(4-(2~hidroxietil)

-1-piperidil)propiliden)-tiaxanteno, & su clorhi

drato
Se afiadieron 100 gramos de 2-trifluorometil-6-

~fluorotioxantona & una solucién de Grignard preparada con

80 gramos de bromuro de alilo y 95 gramos de virutas de mag
nesio en 500 mililitros de éter. La mezcla se tratd a re-
flujo durante 15 minutos y, tras enfrier, la mezcla de reacs
cidn se vertidé en una solucidn de cloruro aménico. La fase
etérea se separd, se sometid tres veces a extraceidn, cada
una con 300 mililitros de agua, y se evapord bajo vacio. El
residuo se disolvid en 300 mililitros de benceno y se afia-
did una mezecla de 35 mililitros de anhidrido acético, 2 mi-
lilitros de cloruro de acetilo y una gota de dcido sulfvricd
concentrado, La mezcla se calentd sobre un baiio de vapor
de agua a aproximadamente 65 grados centigrados, haste que
se inicid la deshidratacidn, y luego durante 15 minutos
mis, Luego se vertid la mezecla sobre hielo machacado, se hi-
zo alcalina con solucidén de hidréxido sédico y se sometid
a extraccidn con 500 mililitros de Ster. La fase etérea se

lavé tres veces, cada una con 100 mililitros de agua, se se-

c6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord bajo va-
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cio. El residuo, que era un aceite amarillo, consistia en
2-trifluorome til-6-fluoro-9~(2~-propeniliden)-tioxenteno algq
impuro. Rendimiento: 105 gramos.

150 gramos de 2-trifluorometil-6-fluoro~9-(2-propi

1i~

den)-tiaxenteno y 300 gramos de 4—(2-hidroxietil)-piperiding se

calentaron a 90 grados centigrados durante 17 horas. Ia mezg¢la

se vertid en 2 litros de agua, que subsiguientemente se somg
ti6 a extraccidn con 2 litros de dter. La fase etérea se sey
rd, se lavd tres veces, cada una con 500 mililitros de agua

se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se .evapord bajé

-

15

vacio. Bl oxalato se precipitdé y recristalizé con acetona. Hen-

dimientos 118 gramos de oxalato de 2-trifluorometil-6-fluorg

s

-(3~(4-(2-hidroxietil)~1-piperidil)propiliden)tiaxanteno, ef for

ma de mezcla de isdmerovs que funden a 142-144 grados centigrados.

El isémero beta, farmacoldgicumente inactivo, se dis-

]

16 en forma de su oxalato por cinco recristalizaciones con 4

panol;metanol (1:1), y funde a 150~153 grados centigrados.
El isdmero alfa, farmacolégigamente activo, se aig

hirviendo la mezclae de oxalatos con acetona. Por evaporacidy

la solucidn en acetona, bajo vacio, se obtuvo una mezcla gus

pitd con solucidn dilufda de hidrdxido sddico, y se sometid |a

extraccidn con 200 mililitros de éter, que se lavd tres vece
cada wna con 50 mililitros de agua, se secd sobre sulfato dd
magnesio anhidro y se evaporé bajo vacio. Bl residuc se disq
vid en acetona y se precipitd con cloruro de hidrogeno seco
éter. El clorhidrato del isémero alfa activo se obtuvo como
tancia cristalina blanca-que fundia a 166-168 grados centigy
El isémero inactivo se puede convertir en parte en el isdmen
tivo, por ebullicidn con una solucidn que contiene una sust

cia alezlina fuerte tal como etilato sé6dico,y aislando el is

S

1
en
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ro activo como se ha descrito antes.

Le base del isdmero alfa activo -se aisld de ma-
nera usval, y fundfa a 128-129 grados centigrados.

Se disolvieron 25 gramos del isémero alfe de
2-trifluorome til-6-fluor-9-( 3-(4-(2-hidroxietil)-1-piperi
dil)propiliden)-tiaxanteno en 100 mililitros de acetona se-
ca, tras 1o cual se¢ afiadieron 25 gramos de cloruro de dci-
do behénico y se tratd la mezcla a reflujo durante una horg
¥ luego se evapord bajo vacio. El residuo se recristalizé
con acetato de etilo, lo que did como resultado’la crista-
lizacién del clorhidrato del éster de dcido behénico del
isémero alfa de 2-trifluorometil-6-fluoro—9—(3-(4-(2-hidro
xietil)=1+piperidil)propiliden)=-tiaxanteno. La base libre
correspondiente se liberd por adicidén de amoniaco acuoso,
seguida por extraceidn con éter, lavado de le fase etérea
con agua, secado y evaporacidén bajo vaclo. El aceite resuld
tante cristaliza con pentano. Rendimiento: 32 gramos de
cristales blancos, que funde a 59-61 grados centigrados.
Ejemplo 2 El éster de dcido behénico del isbmero alfa de

2-trifluorometil=6=fluoro~9~( 3~(4-(2~hidroxietil
-piperazin~1-il)propiliden)-tiaxanteno.

Cuando el ejemplo 1 se efectud usando el isdmero
alfa de 2-trifluorometil-6-fluoro-9-(3-(4-(2-hidroxietil)pi
perazin-1-il)propiliden)~tiaxaenteno en vez del isbmero alfa
de 2-trifluorometil-6-fluoro~9-(3-(4~(2-hidroxietil)-1-pipe
ridil)propiliden)-tiaxanteno, se obtuvo el dster de dcido
behénico del isdmero alfg de 2-trifluorometil-6~fluoro—=9—
—(3-(4-(2-hidroxietil)piperazin~1-il)propiliden)=~tiaxanteno

La invencién proporciona ademds composiciones far

macéuticas con accidn prolongada, que comprenden como ingre

) =
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diente activo un compuesto de formula I, preferiblemente
en forma de isémero alfa, 0 una de sus sales no toxicas
de adicidn de deido, junto con un vehiculo o excipiente
farmacéutico.

Se pueden administrar a animales, incluyendo se-
res humanos, tanto oral, parenteral oomo‘rectalmente, ¥y

pueden tomar la forma, por ejemplo, de soluciones o sus-

cépsulas y jarabes. Los resultados de la administracidén a
seres humanos de las composiciones de la invencidn han si-
do muy satisfactorios.
gin embargo, preferiblemente, las composiciones

estdn en forma de soluciones o suspensiones estériles

para inyeccién,hy en una realizacidn preferida de la inven-
cidn se pueden preparar soluciones inyectables a partir
de une grasa o aceite inyectable no téxico, p.ej. aceite

vegetal ligero, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite

de cacahuete u oleato de etilo, y pueden contener adicio~ -

minio, para retrasar la absoreidn dentré del cuerpo; Tales
soluciones aceitosas tienen una actividad muy prolongada
cuando se inyectan intramuscularmente, y se ha producido
una acciodn neurcléptica satisfactoria por una sola inyec—
¢ién intramuscular de aproximadamente 25-40 mg de un com=
puesto de férmula I, disuelto en un aceite vegetal ligero,
durante tanto como 3-6 semanas.

El compuesto preferido de férmula I para uso en las
composiciones farmacéuticas segim la invencidn es el éster
de dcido behénico del islmero alfa de 2-trifluorometil—6-

-fluoro~9-( 3-(4-(2~hidroxietil)-1-piperidil)propiliden)-tia

2
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xanteno (Lu 13-013), llamado en lu sucesivo Lu 13~063 para

mayor brevedad.

Tos siguientes ejemplos ilustran las soluciones

aceitosas inyectables segin la presente invencion:

1., Iu 13-063 . 16 gramos
Aceite vegetal ligero estéril hasta 1000 ml

2. Lu 13-063 ] 32 gramos
Aceite de sdésamo estéril hasta 1000 ml

3. Ium 13-063 100 gramos
Monoestearato de aluminio 20 gramos
Aceite vegetal ligero estéril basta 1000 ml

4, Tu 13-063 16 gramos
Aceite de oliva estéril hasta 1000 ml

Con lag soluciones se llenan, por ejemplo, ampo-
llas que contienen cada uns 1 ml de solucidn.

El ingrediente activo de férmula I se puede admi-
nistrer también en forma de una suspensidn de ingrediente
activo micronizado, o una sal del mismo, en solucidn sali-
na fisioldgica estéril.

Se pueden usar otros coadyuvantes farmacéuticos
cualesquiera, con tal de yue sean compatibles con el ingre-
diente activo, y otras composiciones y formas de dosifica-
cidn adicionales pueden ser similares a las actualmente usa-
das para neurolépticos. También caen dentro del ambito de
la presente invenciédn lag combinaciones de un compuesto de
£érmula I, as{ como sus sales no téxicas de adicidn de dei-
do, farmacoldgicamente aceptables, conotros ingredientes ac-

tivos, especialmente otros neurolépticos, timoléplicos o si-




10

15

20

25

30

tojn lll'lll;. 10 ) 16076 .-

milares.

Cuando se ensayan los ésteres de dcido behénico
de férmula I, se ha hallado ventajoso usar el emsayo, bien
reconocido, que se basa en el hecho de yue 1os neutolépti-
cos fuértes son antagbnicos del vémito inducido por apomor
fina en perros. El ensayo estd descrito por P.A.J. Janssen,
C.J.E. Niemegeers y K.H.L, Schellehaus: ";Se pueden prede-
cir los efectos clinicos de las drogas neurolépticas (prin-
cipales tran.uilizantes) a partir de datos en animéles?“,
parte II, Arzneimittel Forschung, 15, 1196-1206, 1965. Pa-
ra evaluar ésteres de los compuestos de formula I hay un
método modificado descrito por M. Nymark y otros en Acta
Phermacol, et Toxicol., 1973, 33, 363-376. En ensayo se puet
de describir brevemente como sigue:

Antagzonismo a la apomorfina en perros

Se usaron como animales perros Beagle de purasan-
gre, adultos, de ambos sexos. Se ha determinado que. la do-
gis umbral de clorhidrato de apomorfina para la introduc—~

cibn de vémito en los perros es 0,025 mg/kg intravenosa—

mente. Mds alld de esta dosis tiene lugar el vémito dentro
de unos pocos minutos tras la inyeccidn. Se usaron cuatro

perr&s para cada nivel de dosis de la droga, a los gue se

inyectdé subcuténeamente en la parte posterior del pescuezo.
A diferentes tiempos tras la administrecidén de la droga se
enfrenté luego & los perros con apomorfina, segin una paute
de “arriba a abajo", usando el intervalo de dosis de 0,025 -
0,400 mg/kg intravenosamente, espaciado geométricamente. Asily
por ejemplo, si un perro vomitaba tras 0,1 mg/kg, se daba al
perro siguiente 0,05 mg/kg, 0 0,2 mg/kg .si el primer perro

no vomitaba, etc. De esta manera se pudo estimar a qué nivel
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de apomorfina estaban protegidos los perros en un momento
dado. Se alimentd a los perros media hora antes del ensayo,
para asegurar un fécil vémito,

Los ésteres tales como los ésteres de dcido endn-
tico y decanoico de neurolépticos fuertes han sido sugeri-
dos anteriormente, y el éster de dcido decanoico del alfa-
~flupentixol ha hallade uso, de hecho, en afios recientes,
en forma de soluciones -aceitosas pars inyeccidn que tiene
un efecto de liberacidn retardada. Se ha hallado ahora que
el Tu 13-063 parece ser més favorable que el correspondien-
te éster de acido palmitico, causando menos efecto sedante
en la primera semana cuando se inyecta 1 mg/ke subcutdnea~

mente, caleulado como Lu 13-013, de estos ésteres a los' pe-

rros,
Bn el caso del Lu 13-063 (1,6 mg/kg s.c. de ésten

. w1 mgfke de Im 13-013) se registrd la médxima proteccién
(16 x la dosis umbral de apomorfina) durante 15 dias, y

ain 21 dfas después de la inyeccidn se registrd una protec

¥

eidn fuerte (~~12 x la dosis umbral). EL efecto habia dqsé
parecido tras 26 dias. No se obgervd efecto sedante en los
animales del ensayo en ningin momento.

En otro ensayo bien reconocido, Util para evalua-
cibn de drogas neurolépticas y deserito por P.A.J. Janssen,
C.J.E. Niemegeers, K.H.L. Schellehaus y ¥.M. Lenaerts:

":;Se puede predecir el efecto clinico de las drogas neuro-
lépticas (principales tranquilizantes) a partir de datos en
animales?", parte IV, Argneimittel Forschung, 17, 841-854,
1967, se usa el efecto antagdnico de los neurolépticos con-
tra el compor%amiento egtereotipado inducido por anfetamina

en ratas. La modificacidn usada por los autores de la prese
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te invencidn fué la siguiente:

Se administrd a ratas (230-270 g) una dosis sub-
cutanea u oral de la droga Eajo investigacién, e inmediata~
mente después se inyectaron intravenosamente 13,6 mg/kg
de sulfato de anfetamina (10 mg/kg de anfetamina). Iuego
se pusieron los animales en jaulas individuales. Tras 55 y
65 minutos se observaron las ratas para detectér movimientos
estercotipados de cabeza y patas delanteras, duwrante un mi-

nuto. La ausencia de esterectipia se interpretd como efecto

cién contra la estereotipia. Todos 1los compuestos se ensa-
yaron a wn minimo de tres niveles de dosis, usando 10 ra-
tas por dosis, y el observador se manituvo sin conocimiento
de la identidad de los grupos hasta después del experimento
Después de lo administracidn oral de Ium 13-013 se ha deter-
minado el efecto antagdnico a la anfetamina, en momentos dit
ferentes. EL pico del efecto tuvo lugar 24 horas tras la
admninistracidn, siendo la DESO 0,04 mg/kg. A 48 h DESO = 0,2
mg/kg, & 72 h DBgo = 0,9 mg/kgy y a 96 h DEgq = 2,3 mg/ke.
4isi, el efecto del Lu 13~013 es bastante débil cuando se
ensaya 4 dias tras la administracién oral.

Cuando se inyectd el éster de dcido palmitico de
Tu 13-013 (2-5 mg/kg s.c.) se observd un efecto sedante
pronunciado, que duraba varios dias, y no se evalud el an-
tagonismo a la anfetamina. |

Cuando se inyectd Lu 13<063 (5 mg/kg s.c.) apenas|
se observd efecto sedante, pero la proteccién contra la es-|
tereotipia inducida por anfetemina duté wn periodo de 21

dias.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de Invencion propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién, en Espafia, son los que se recogen en las rei-

»

vindicaciones siguientes:

18, ,~ Método para preparar un éster de dcido behd-

nico de la férmula siguiente:

Fq
=CH+CH,.+CH,.*N
= 5+CH, X-CH,+CH,0 « lcI (CH,) 5o +Cll,

0

donde X es "N" o “CHY, sus isbmeros y sus sales de adicidn
de decido con dcidos farmacéuticamente aceptables, caracte~
rizado porque se hace reaccionar un compuesto de la férmuw

la siguiente:

I

. 'N X . 1
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donde X es como se ha definido antes, ya sea en forma de un
isbmero individusl o como mezcls de isdmeros, con un deri-
vado de écido:behénico, tras lo cual el compuesto de fér-
mula I formado por la reaccidn se sisla como base libre o
como su sal no toxica de adicidn de dcido, y si el compueé-
to de férmula I se obtiene como mezels de isémeros, los
isbmeros individusles, si se desea, se separsn de maneré";
bien conocids,

24, Hétodo segln la reivindicscién 12, csracteé-
rizado porque el derivado reactivo del écido behénico es -6l
cloruro de dcido. -

3%, létodo seglin la reivindicscibn 13 o 28, <g-
racterizado porque el compuesto de férmula II estd en?ibfma
del isbdmero alfa.

4s,~ Método seglin la reivindicscibn 12, 22 o 32,
caracterizedo porque el compuesto de férmuls II es el isb--
mero glfa de 2-trifluoroﬁetil-6-fluoro-9~(5-(4—(2—hidroxie~
til)-l-piperidil)propiliden)—tiaxanteno, que se hace reac~
cionar con cloruro de 5cido behénico en calidsd de deriva-
do de 4cido benénico, tras lo cusl el és%er formado se afs-
la en forms de base libre o como su sal no tbéxics de adi-
cibén de 3cido.

2.~ Hétodo segln la reivindicacidn 12, 23 o 33,|.
csracterizado porque el compuesto de férmuls II es el .isd~
mnero glfs de 2-trifluorometil-~5-£lnoro~9=(3-(4-(2~-nidroxie~
til)-piperszin-1-il)propiliden)-tiaxanteno, que se hace
reaccilonar con cloruro de 4cido behénico en cslidad de de-
rivado de fcido bohénico, tras Lo cusl el &ster formsdo se
aisla en forma de base libre o como su sal no tdxica de

adicibn de 3cido.
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o 62 ,- Método segln la reivindicscidn 12, 22, 32 o
ha, caracterizado porque ¢l compuesto de férmula II es el
igbnero alfa de 2=trifluorometil=5=fluoro=9=(3=(4-(2=hidro~
xietil)~l-piperidil)propiliden)~tiaxanteno, que se hace
reaccionar con cloruro de fcido behénico en cslidad de de~-

rivado de 4cido behénico, tras lo cusl el éster formado-se.

[}

aisla en forma de base libre.

_ 73.- Método segfin la reivindicscién 13, 23, 3%
o 52, car%cterizado pérque el coﬁpuesto de férmula IX egv
el isdémero alfa de 2-trifluorometi1-6—f1uoro~9-(5-(4-(2~hi-
droxietil)-piperazin-l-il)propiliden)~-tiaxanteno, que sé
hace reaccionar con cloruro de fcido behénico, en cal%dad
de derivedo de dcido behénico, traé lo cusl el éster forma-
do se aisls en forma de base libre.

_ 82,~ Método paras prepsrar un éster de dcido
behénico,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y psra los fines que se han especlflcado.

"Bsta Memoris consta de quince hoaas escritas a

mdquina por una sola de Sus C3ras.

Hadrid,?6, UL 1377
P.A.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



