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'riOr, y sus sales de adicién de 4cidos farmacoldgicamente

Hoja atm. 2 01096 X
La presente invencidn se refiere a nuevos derivg
dos de fenotiazina, a un procedimiento para su produccién,

y a preparaciones terapéuticas que contienen estos nuevos
derivados de fenotiazina. MAs particularmente, la presen-
te invencién. se refiere a nuevos derivados de femotiazina,

farwacolégicamente activos, que tienen la f6rmula general

N

|___or
(1)

donde R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alco-

hilo inferlor, y A representa umn grupo alcolhiileno iufe~

aceptables, y a un procedimiento para su produccién, asi
cowo a preparaciones terapéuticas de los misnos.

En la férwula (I) anterior pueden citarse como
grupo alcohidlo inferior R,.por ejemplo, metilo, etilo,-
propilo, isopropilo, butile, isobutilo y similares.

Un grupo alcohileno inferior A, comprende um gru
po alcohileno lineal o rawificado que tiene de 2 a 4 {4to-
mos de carbono, como por ejemplo etileno, propileno, iso-
propileno, 2-métil-trimetileno, tetrametileno, y simila-
fes.

La expresién "sales de adicién de 4cido farmaco
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légicamente aceptables" usada en la presente invencidn si
nifica sales de adicién de dcido mno téxicas, producidas
generalmente hacieundo reaccionar los derivados de fenotig

zina libres de la presente invencién con vn 4cido orgéni-

co o un 4cido inorgdnico. Como ejemplos de estas sales

de adicidén de 4cidos pueden citarse por ejemplo el corregﬁf? 

popdiente clorhidrato, bromhidrato, sulfato, bisulfito,

acetato, lactato, tartrato, succinato, p=toluensulfonato,

y similares.

Los derivados de fenotiazina de la presente in-

vencién, representados por la férmula general (1), pueden
producirse por varias v{as sintéticas, teniendo en cuaen-
ta la estructura quimica de los derivados (). Los procs

dimientos tipicos de produccidén de los derivados (L) com-

prenden la reaccidén del compuesto de PErmula general

74
e,

A— X (Ii)

donde X representa un resto dcido de un éster activo, y

A tiene el mismo significado definido -antes, con una pi-
rrolidina sustitufda en la posicién 3, de la férmula ge-

neral

H =N < s
OR

(xzx) -
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donde R tiene el mismo significado definido antes.

Los restos 4cidos de &steres activos ilustrati=~
vos de la férmula general (II) incluyen, por ejemplo, un
halégeno tal como cloro, bromo, yodo y similares; 050,115
y un alcohil- o arilsulfoniloxi, tal como metilsulfoniloxi,

feninsulfoniloxi, p=-clorofenil-sulfoniloxilo, y similares}|

La reaécién del procedimiento de la presente in-
vencidén puede efectuarse con o sin empleo de un disolven-
te. Este disolvente puede seleccionarse adecuadamente del
grupo que consta de un alcohol alifitico inferior tal co-
mo metanol, etanol, propanol, isopropanol y similares; un
hidrocarburo aromitico, tal como benceno, tolueno, xileno,
y similares; y una cetona, tal como metilisobutilcetona,
metiletilcetona y similares.

En términos generales es preferible usar el disol

vente, con lo que puede favorecerse la reaccién y puede
facilitarse el tratamiento posterior de los producics.

Cuando al sistema de reaccidn se ailade un agente
;ceptor o eliminador de 4cidos, tal como carbonato de so-
dio, carbonato de potasio, piridina, y similares, sc¢ con-
siguen resultados preferibles en cuanto a los rendimientos
de los productos buscados, la activacién de la reaccidn,
y similares.

La reaccién del procedimiento de la presente in-
vencidén se efectda usando una cantidad equimolér de los

compuestos (II) y (IXI). La adicidén de un agente aceptor
de dcido puede sustituirse por una cantidad en exceso del

compuesto (IIL).

.Los compuestos (L) resultantes pueden counvertir-

se ficilmente, por procedimientos converncionales, en saleg

-
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de adicién de 4cido farmacolégicamente aceptables como se

ha citado anteriormente.

Los compuestos (I) de la presente invencidn, y

sus sales de adicidén de dcido farmacoldégicamente acepta-

bles, tienen unas actividades notables sobre el sistema

nervioso central, y son ltiles como medicamentos sicétro=|..

POS.

Es?e hecho se demuestra comparando el clorhidrato
de 2-trifluorometil-10- /3-(3-hidroxipirrolidine)-propil/
~-fenotiazina, uno de los compuestos de esta invencidén
(que en adelante se denominard compuesto A de la presente
invencién), con el clorhidrato de 2-trifluorometil-10- (3=
pirrolidino-propil)-fenotiazina, es decir el homéldgd co-
nocido (véase patente Briténica nf 857.547), denominado
en adelante compuesto conocido g), con clorpromazina y
fluofenazina, compuestos estos dos dlitimos que son tipi-

cos de los medicamentos conocidos de la serie de la feno-
tiazina, en cuanto a sus actividades farmacoldégicas, tal
como la actividad sicétropa. Los resultados sobre una ba

se comparativa se muestran en la tabla siguiente.
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Las medidas de actividad farmacolégica se efesc~-
tdan segdn los procedimientos descritos en la siguiente
bibliografias
(1) T.H. Svensson y otros: Psychopharmacologia (Berl.)lk,
157 (1969)

(2) E. Siegmund’'y otros: Proc. Soc, EXP, Biol. & Med., §§¥:§"
729 (1957) | -

' (3) J.J. Piala y otros: J. Pharmacol. Exptl. Therap., 127
55 (1959)

(4) G.n. Everet: Science, 1k, 79 (1956)

De la tabla se deduce gue la actividad depresora
del sistewa nervioso central del compuesto A4 de la presexn

te invencidén es mds inteusa gque la del compuesto conocido
a. Especialmente en relacién con la actividad anti-con-

torsiones (actividad antdlgica) y la actividad anti-metand
fetamina (actividad neuroléptica),'la intensidad del com=

pucsto A de la presente invencidén es de alrededor de 2 a

del compuesto A de esta invencién con la- clorpromazina, lg
actividad antitresmorina del compuesto A es casi igual a
la de la clorpromazina, y se observd que habia notables dji

ferencias en las demds acfividades, en las que el compues-
to A era alrededor de 4 a 9 veces mds intenso gue la clor-
promazinu. Y, sobre todo, hay una actividad antilgica y
neuroléptica superior.

Es sabido convencionalmente que la fluofenazina
liene la mAds intensa actividad depresora del sistema ner-
vioso ceintral de los compuestos conocidos de la serie de
la fenotiazina., Cowmparando el'compuesto A de la presente

inv.oacién con la conocida fluofenazina, se comprobd que

-
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aunque el efecto inhibitorio de la actividad motriz es-
pontinea y la actividad anti-metanfetamina del compuesto
A son aproximadamente la umitad de los de la fluofenaxina,
la actividad anticontorsiones y la actividad antitreuiorina
(actividad antiparrinsoniana) son alrededor de 3 a 5 ve=
ces mds intensas que las de la fluofenazina. TFor cstas ra
wores, el compuesto A de la presente invencidn tiene actif
vidad anticolinérgica central, y por consiguiente diffcil
mente puede causar algln efecto sccundario extrapiramidal
Ademds, la toxicidad aguda (UL50) del cumpuesto 4 es u-
cho wmenor yue la de la clorpromazina o la fluofeuzuilLa.

Como se ha indicado antes, los compuestos (I) de
la presente invencién, cuyo ejemplo tipico es el coupues=
to 4, y sus sales de adicién de 4cidos farmacolS;icaweute
aceptables, tiencn una notable actividad siedtropa y una
baja toxicidad. Por Lo tanto, estos cowmpuestos puecden
usarse, como umedicamentos sicétropos notables, para el trd
tamicuto y }a prcvencidn de la esquizofrenia, la sicesis
aguda y crénica, la sicosis senil, la neurosis, las manfas
la depresidu, las néuseas, y vémitos, y el abatimiento, 1g
ansiedad y la aprensidn.

Los compuestos de la presente invencidn pucden ad-
ministrarse, como medicamentos, por via oral en foria de,
por ejemplo, tabletas, polvos, cdpesulas, grdnulos, jarabes
y similares, y por via parenteral, en formas tales con. ind
yecciones, supositorios, y similares.

Para adultos, el ingrediente activo, es deccir el
compuesto de eéta invencidén, se administra por via oral e:
unu cantidad de alrededor de 10 a 300 mg/dfa, y una dosis

sarticularmenie preferible es la de 40 a 150 mg/dia,
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Los Ejemplos siguientes sirven para ilustrar la
invencién, pero ha de considerarse que la invencién no
se liwita a estos nmjemplos.

£jemplo 1

Produccién de 2-trifluorometil-l0- 173-(3—hidpg_g

xipirrolidinc)-propil_7-fenotiazina.

Cincuenta gramos de 2-trifluorometil-10-(B—clorg
propil)-fenotiazina y.1l4 g. de 3~hidroxi-pirrolidina se
disolvieron en %400 ml. de isopropanol, Después de aiia=-
dir a la disolucidn 25 g. de carbonato de sodio anhidro,
la mezcla se calentd a reflujo durante 22 horas con api-
tacién. Después se afiadié ala mezcla 1 g. de yoduro de
potasio, .y el conjunto se calentd a reflujo durante otrag
5 Loras. Despuds de enfriar, la mezcla de reaccidun se
filtré. Bl filtrado se destild bajo vacio. Los residuoa
aceitosos resultantes se disolvieron en 500 ml. de éter
et{lico, y la disolucién se lavé dos veces con disslucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secéd sobre sul-
fato de sodio. Separando el éter etflico por destrlacidn
se obtuvo un material viscoso de color amarillo pdlido.
Lste material se disolvid en acetato de etilo, y en la dil
solueidn se introdujo cloruro de hidrégeno gascoso scco.
Los cristales aciculares blancos depositados se recopie-
ron por filtracién, y se recristalizaron a partir de disg)
lucidn de acetona-&cido acético. Se obtuvieron los clor=-
hidratos del compuesto,.

Rendimicnto: 46,9 g (75,0% del valor teérico)

Punto de. fusidn: 1462¢

Espectro de masa (mfe) 394 (M*) : base libre

©®1 andlisis elemental del producto, de presunta férmula

-
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CZOHQIFBstO'HCl’ dié lo siguiente:
Calculado, %t c 55,74; H 5,16; N,6,50
Encontradq s 56,00 5,31 6,79
Ljemplo 2

Produccidén de 2-trifluorometil-10- / 3~ (3-metoxi-
pirrolidino)-prépil7-fenotﬂﬂina.

Se trataron 50 g. de Z-trifluorometil—lO—(j-cloro-
propil)—fénotiazina y 16 g. de 3-metoxi-pirrolidina seytn
el procedimicnto del anterior ejemplo 1. Se obtuvieron
cristales aciculares bLlancos de los clorhidratos del com-

puesto.

Produccién: 43,2 g (76,2% del valor teérico)

Punto de fusidn: 120-1212C

Espectro de masa (m/e) 408(M4) : base libre
Bl andllsis elewmental del compuesto, con la presunta f£6x
mala CpjHp3#3Na8S0.HCL, did lo siguiente:

Calculado, % ¢ C 5v,68; H 5,45; N 6,30

Lucontrado, %: 56,59 5,58 6,59
Ejewnplo

Produccién de 2-trifluorometil-10-~ / 3= (3-etoxi-
pirrolidino)-propilJ?——fegotiazina.

Se trataron 50 g. de 2=trifluorometil-10-(3-clorg
propil)~fenotiazina y 17,5 g. de J-ctoxi-pirrolidina segdn
el procedimiento del ejemplo 1 anterior. Se‘obtuvierou

cristales aciculares blancos de clorhidratos del compuestd

buscado.
Produccidn: 45,6 g (68,44 del valor teérico)
Punto de fusidn: 125-127°9°C

Espectro de la masa (m/e) 422 (M*) : base libre
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la C,,H, T N.S0.HCL, dié lo siguiente:

2573°2

Calculado, % ¢ € 57,573 H 5,72; - N 6,11

Encontrado, %: 57,42 5,91 V 5,34
Sjemplio 4 .

Preparacién de tabletas.

formulacidn:

Clorhidrato de 2~trifluorometil-l0- /3-
'(Béhidroxipirrolidino)propil;7-fenotia—

zina 10,0 g.
Celulosa cristalina 24,0 g.
Almidén de mafz en polvo 12,0 g.
Lactosa 53,7 &.
Lstearato de calcio D73 8o

100,0 g.

Usando esta formulacién se prepararon 1000 tuble~

tas que contenfan, cada una, 10 mg. del ingrediente acti-

vo, por medio de procedimientos convencionales.
Bjeuplo 5
Preparacién de grdnulos,

Foruulacidn:

Clorhidrato de 2-trifluorometil-10= /3=
(3-hidroxipirrolidino)-propil.Zfenotia-

zina 50,0 g,
Manitol ' 200,0 g
Lactosa 720,0 g
Hidroxipropil~celulosa 30,0 g

1000,0 g
Usando esta formulacién se prepararon, por procedis
mientos convencionales, 1000 g. de grénulos que countenian
5,0 del ingrediente activo.
Ljeuplo 6
Preparacidén de cdpsulas.

Formul.cibn:
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Clorhidrato de 2-trifluorometi1*10{§-
(3-hidroxipirrolidino)-propil/-renotia
“Zina

Celulosa cristalina

Almidén de maiz en polvo

Talco

Usando esta formulacidn se prepararon, por proce-

dimieutos convencionales, 1000 cdpsulas gque contenfan, ca-

10 mg. del ingredieunte activo.

N¢ 4 definida por la Parmacopea Japonusa.

Preparacién de jarabe.

Foruulacidbn:

Clorhidrato de 2-trifluorometil-lO-Z§-
(j-hidroxipirrolidino)-propil]—fenotig
sina

Sorbitol
Sacarosa
Metilparaben
Propilparaben
Ilsencia de naraunja
Agua destilada hasta

Usando esta formulacidén se prepararon,

pentos convencionales, 1000 ml., de jarabe que cuntenfan

5¢5 del ingrediente activo.

Se usd la Cipsula

™

Zjemplo 8

Formulacidn:

zina

Preparacién -para ampollas para inyeccidn,

Clorhidrato de 2-trifluorometil-10-/3-
(3—hidroxi—pirrolidino}propi%f-fenotig

Cloruro de sodio

Agua destilada hasta

01096

lu,0 g.
60,0 g.
25,0 g
5,0 g.

100,00 g.

50,0 g.
£00,0 g,
100.0 g.

2,0 g
1,0 g.
1,0 g,

1000,0 ml|

por procedi-

10,0 g

2,0 d

1000,0 ml,
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Usando esta formulacién se prepararon, por procet
dimientos convencionales, 1000 ampollas para inyeccibn
que contenfan 1% del ingrediente activo, siendo el conter

nido de cada ampolla 1 ml. de la disoluciédn.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y uueva que Se

preseutan para que seall objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Lnvencidém en Espaiia, Ppoxr VEINTE afios, son los
(ue se recogen en las reivindicaciones sigulentes:

18,- Un procedimiento de preparacién de deriva-

dos de fenotiazina que tienen la fSérmula general

CF

s ——— 3

—l.

donde R representa un Stomo de hidrégeno o un grupo alcor

nilo inferior, ¥y A representa un grupo alcohileno infe-~

rior, y sus sales de adicién de Acido farmacoldgicamente
aceptables, caracterizado por hacer reaccilonar uil coul-

puesto que tiene la férmula general
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CF

S ¢
donde X representa un resto Scido de un éster activo y 4
tiene el mismo significado definido antes, con una pirro-
lidina sustitufda en la posicién 3 que tiene la férmula

general

H —N
N

| ___OR

donde R tiene los mismos significados definidos antes, y

si es necesario convertir los derivados de fenotiazina re

" gultantes en sus sales de adicidn de 4cido farmacoldyica=-

mente aceptables.

2¢,- Un procédimiento de preparacidn de derivados
de fenotiazina.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que antecg

de y para los fines que se han especificado.

Lsta Memoria consta de catorce hojus escritas a mé
quina por una sola cara.

Madrid, 08.SET1975

-

PeA.

Alberth d€ Elzguute
Por -P" .V\ﬁ\

CAL,
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