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-nacina, los cuales se adminlstraa la mayoria de las veces

¢
Hoja nGm. 1

La presente invencidn se refiere a un método pa-
ra la prebaracién de nuevos ésteres de fenotiazina de la

giguiente férmula general:

cr

=)

/N

§5 Li-CH,*CH,CH, N X ¢ Chz‘CHZO (l.".-'(Chz)20 3

i i 2722/ 2
@ | O | 1’"

donde X es "N" o "CH", las sales no téxicas de'adicién:éég
4deido de aquéllos, y compos101ones terapéuticas de aque-;
1los que tienen efecto prolongado. ' ' »
‘ En los afios recientes, se han'propuestp éétereé
de fenotiazinas activas como neurolépticos; los cuales se
han encontrado dtiles en preparaciones que tienen efecto
prolongado cuando se administran pdr via parenteral. Los
ésteres que se han encontrado mis Utiles wson los ésteres

de los geidos endntico, decan01co Y palmitloo con la flufe-‘

como soluciones estériles en aceites vegetales, soluciones
que se inyectan por via 1ntramuscular. El efecto neurolép—
tico de tales soluciones puede durar tanto comp 15 ﬁias.
También se han sugerido ééteres de dcidos carbo~
x{licos alifédticos de algunas fenotiazinas nevrolépticas -
muy notentes gque tienen un dtomo de luor en la‘p031c idn 7,
e incluyen ésteres de 4cidos carboxilicos alifdticos que

tienen hasta 17 4tomos de carbono inclusive, especialmente
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dsteres de deido behénico de la férmula I no sélo tienen

. o ¢
forma de soluciones aceitosas.'Parece ser también que se

'| -de acuerdo con el método de la invenciti- haciendo reaccig

Voo » . Hoja ntim. 2
!' .

flos ésteres de los dcidos decanoico y palmitico. Durante
trabajos prolongados con tales ésteres en experimentos far-
‘macoldégicos, se encontré que los ésteres de los Zcidos de-
canoico y palmitico de la 2-trifluorometil-=7-fluoro=10-(3'-
(4-(2-hidroxietil )-1-piperidil)propil )fenotiazina y la 2-
trifluorometil—l—fluoro-10—(3'-(4-(2—hidroxietil)-1-piperar
zinil)bropil)felotiazina, ambas muy potentes neurolépticns,

.cuando se administraban en dosis ordinarias como soluc&c-
nes aceitoqas por inyecciéﬁ tend{an a dar concentraciones
demasiado éltas al principio, causando una sedacién,pronun—
ciada en la primera semana, |

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que -los

un efecto mds prolongado, sino que también causan menos ge-

dacién en los animales de ensayo cuando se inyectan en la

evitan otros efectos secundarios tales como los sintomas
extrapirimidales.

Los compuestos de la férmula I pueden prepararse

nar ﬁn compuesto de la férmula general'siguiente:

CF3

N-CH, +CH, ,OH

-CH 15 X » CH,*CH
2 2\ / 2

donde X es como se ha definido anteriormente, con un deri-
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. |de tn disolvente orgdénico inerte tal como una cetona, pre{

farmacéuticamente aceptables tales como scidos minerales;i

loja nam. 3

vado reactivo de deido behénico, tal como un haluro de &ci-
do o el anhidrido, despuéds de lo cual el compuesto de féf—
mula I formado por la reaccidén se aisla como la base libre
o como una sal de adicidn de 4cido no téxica de la-misma.

‘ El procedimiento de esterificacién de acuerdo con

la invenciédn se lleva a cabo preferiblemente en presenczia’
feriblemente acetona, o un éter tal como éter dietilico.-

blemente un haluro de 4cido, especialmente el cloruro de .
4dcido, o el anhidrido de Acido.
Las sales de adicién de acido no téxicas de lcs

compuestos de férmula I son preferiblemente sales de ééidbs

por ejemplo 4cido clorhidrico, Acido bromhidrico, dcido fos)

fdrico,,écido sulfdirico, y andlogos, y dcidos orgdnicos ta-

do citrico, 4dcido metanosulfénico, y andlogos.
" Los ejemplos siguientes ilustran el método de la

invencidn, pero no pueden.considerarse como limitantes:

Ejemplo 1

Ester del &4cido behénico de la 2-trifluorometil-

notiazina.

24 gramos de 2-trifluorometil-7-fluoro-10-(34(4-(2
~hidroxietil)-1-piperidinil)propil)fenctiazina.ECL, se ccn-
virtieron en la base libre cbrrespondiente de manera conven

cional. La basc se disolvié en 200 mililitros de acetone se

. E1 derivado reactivo de dcido behénico es preferi|

3

les como dcido acético, dcido tartdrico, decido maleico, dcif.

7-f1uoro-10—(3'~(4-(2-hidroxietil)-1-ﬁiperidinii)propil)fe-
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Tea, sé afladieron 40 gramos de cloruro de 4cido behénico y

'Ejemplo 2

3 . +. Hoja ntm. 4

la mezcla se calentd a réflujo en un baflo de vapor de agﬁa
durante una hora. LaAmezcla de reaccibn se evaporéd a vacio,
él residﬁo se traté con una mezcla de 200 mililitros de
:agua y 200 mililitrds de éter, despuéds de lo cual se sepa-
ré la fase eté;ea. Dicha fase etérea se agité después con
upa-soiucién aduosa fria de carbonato de sodio al 10 por
ciento hasta reaccién dlecalina. Se separd la fase etéreér
se secd sobre sulfato de mégnesio‘anhidro, y se evapord &
vacio. E1l residuo ge cristalizd en hexano y estaba conéti—
tuido por el éster de dcido bshénico de 2~trifluorometil-T7-
~fluoro-10-(3'~(4-(2-hidroxietil)piperidil)propil)fenotia~

zina, que fundia a 57-582C. Rendimiento: 22,5 gramos. ~ ..

* )

Ester del dcido behénico de 2-trifluorometil-T-

4

-fluofo-10—(3‘-(4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil)propil)fenm
tiazina. ' '

Cuando se llevd a cabo el ejemplo 1 utilizando 32
gramos de 2-trifluorometil-7-fluoro-10-(3'-(4'-(2-hidroxie-
$il)-1-piperazinil )propil)fenotiazina,2HCL en lugar de 2-trj
fluorometil-7-fluoro-10-(3'-(4~(2-hidroxietil )-1-piperidil)
propil)fenotiazina.HCl, se obtuvo el éster de dcido behéni-
co de 2-trif1uorome£;1-7~f1uoro-1o-(3'-(4~(2-hidroxietil)—1-
piperazinil)propil)fenotiazina como una sustancia cfistali—
na blanca que fundia a 62-64°C. Rendimiento: 25 gramos.

La invencidn proporciona adicionalmente composi-
ciones farmacéuticas con accidn prolonzada que couprenden,

como ingrediente activo, un compuesto de férmula I o una de
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sus sales no téxicas de adicidn de &cido junto con un vehid

’ admlnlstrac16n a los seres humanos de las comp051olonea dc

|vegetal ligero, dceite de sésamo, aceite de oliva, -aceite
“Iminio, péra,demorar'su absqrcién dentro del cuerpo. Tales

|soluciones aceitosas tienen una actividad muy prolongada

'rante un‘pefiodo de tiempo tan lafgo como 2-6 semanas,’

len. las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la inven-

) 21na, en 1o sucesivo denonlnado Tu 13—112 por razones. de

o , ’ v l-lojr{ nam. 5

culo o excipiente farmacéutico.

Aquéllas pueden administrarse e animales con in-
clusién de los seres humanés, tanto~por via oral como por
las vias parentgral y rectal, y pueden tomar la.forma de,
p. oj., solucio és o suspensiones estériles para inyeccio:-

nes, tabletas, supositorios, cénsulas, y Jjarabes. i

Los resultados obtenldos ¢como consecuencia de la

la invencién han sido muy satisfactorios.
Preferiblemente, sin embargo, las compos101ones
estén en la forma de soluclones o suspensiones esterlles
para inyeccidn, ¥ en una reallzaclén preferida de la 1nveg—
cién se pueden preparar soluciones inyectables a partifudé

una grasa o un aceite inyectable no téxico, p.ej. aceite -

de caéahute u oleato de etilo, y aquéllas pueden contener

adiciqnalmente'agentes gelifieaﬁtes, p. ej estearato de alwn

cuando se inyectan intramuscularmente, y se ha conseguido

una gceién neuroléptica satisfactoria por una inyeceidn in-|

tramuscular simple de aproiimadamente 25-40 mg de un com~

puesto de Pérmula I disuelto en un aceite vgéetal ligero du-
E1 compuesto preferido de la Férmula I para uso

eidn es el éﬂtér de dcido behdénico de 2—trjfluor‘metil-7-

—fluoro-10—(3'-(4~(2-h1drox1et11) 1—plperldll)propll)fenotzc
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|las utilizadas en la actualidad para los neurolépticos..Asid

[ : ) Hojn ntim, §

orevedad.

Los ejemplos siguientes ilustran las soluciones
aceitosas_inyecfables de acuerdo con la presente invencién:
1. Iu 13-112 ) 16 gramos

Aceite vegetal ligero, estéril..... hasta 1000 ml _ -

2. Iu 13-112 . ' ‘ 32 gramos .
Aceite de sésamo éétéril..,.;...... hasta 1000 ml ...
3. Im 13=112 ‘ 100 gramos.
Monoestearato de aluminio i 20 graﬁés

Aceite vegetal ligero, estéril......hasta 1000 ml :.
4, ILum 13-112 . 16 gramos
) Aceite de Oliva eS'béI‘il. se v es 00000 e hasta 1~000 IDl ' 1

Las soluciones ge introducen en, por ejemplo,. ampollas, ¢a-

da una dé las cuales contiene 1 ml de solucién.

nistrarse también en forma de una suspensién de ingrediente
activo micronizaéo 0 una sal del mismo en solucién salina
fisiolégicamente estéril. '

Pueden utilizarse cualesquiera,ogros cdadyuvantes
farmacéuticos con la condicién de que los mismos sean com-
patibles con el ingrediente activo, y las composiciones y

formas de dosificacién adicionales pueden ser similares a

mismo, combinaciones de un compuesto de la Férmula I y de -
sus sales de adicién de dcido no téxicas farmacéuticamente

aceptables con otros ingredientes activos, especialmente

. |con otros neurolépticos, timolépticos o gimilares, caen dent

tro del alcance de la presente invencidn.

Fl ingrediente activo de la Férmula I puede admi~|

)
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" REIVIKDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
gentan para que sean objeto de esta solicitud de‘ﬁatenté
‘de Invencidn, en Espaﬁa; por VEINTE eaflos, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: L
' 1§.- Un método para la preparacién de un éster

de dcido behénico de la férmula siguiente

CFB . . R u;

. i I\
-8 N*'_CH2~CH °CH2'I\{ X:CH,-CH,0 « C » (CH

2 2" CH,y 2190 CH

“ - " "
0 - L

R

donde X es "N" ¢ "CH", y sales de adicién de dcido del mis-f
mo con dcidos farmacéuticamente aceptablés, céracterizado

por el hecho de que un compuesto de la férmula siguiente:

CF
! NeOH e CH. . %+ CH., + CH,,OH
s CH,*CH, cnz § %o

-

v

donde % es conio sc ha Gefinido nrrlna, se hace reaccioney
con un derlvado reactivo de deido behénlco, después de 10

cual el compuesto de férmula T formado por la reaccidn se.
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: pipéridil)gropil—feqotiazina con cloruro de 4cido behénico,

1 de la base libre o como una sal de adicién de dcido no té-

| piperazinil)propil)fenotiazina ‘con cloruro de &cido behdni

¢ 'A ' 1{oja nGm. 8

Caisla como la base libre o como una sal de adicién de dci-
40 'no téxica de la misma.
~ 22,~ Un método de acuerdo con la reivindicaclén
.1§, caracterizado por el hecho de que el derivado reactivo
de dcido behénico es el cloruro de 4eido.
38.~ ln método de acuerdo con la reivindicaciér
28 6 3§, caracterizédé por gl hecho de que se hace reaccioQ

nar 2-trifluorometil-T-£1uoro-10-(3'=(4-(2-hidroxietil)-1-
después de 1lo cual el éster formado se afsla en la for@ﬁ

xica de la misma.
48, Un método de acuerdo con la reivindicacién.
28 6 38, caracterizado por el hecho de que se hace reac6i0~_

ner 2-trifluorometil-T=fluoro-10-(3'-(4-(2-hidroxietil )=1—~

co, después de lo cual el éster formado’se aisla en la ford
ma de la base libre o como una sal de adicidn de 4eido no
téxica de la misnmd.

_ 59;— Un método de acuerdo con las reivindicaciones
18, 22, 38 § 48, caracterizado por el hecho de-que el éster
formado se afsla en la forma de la base libre.

68,~ "UN KETODO PARA LA PREPARACION DE UN ESTER

DE ACIDO BEHENICO".
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quina por una sola carg.

. . . Hoja nam. 9

Tal y como se ha descrito en la Memoris que an-
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a méi

Magrga, 17-SEL1877
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