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RIASSUNTO
Kuovi derivati della fenotiazina aventi la formu-

.1a generale:

0
),
N | —

| CH, - CH, - CH, - N<i____ml—oc0 .
-in cui R rappresenta un gruppo alchile o un gruppo él--
chenile, diritto o ramificato, ‘avente da 5 a5 atomi
.di carbbhio,-sali di aggiunta acida dei medesimi e
-medicinal i antiééicopatici.cﬁnfenenti«tali‘huovi.com~
paSﬁia

b B e T e

‘La presente invenszione concerne nuovi derivati

della fenotiazina, aventi 1la fermula-genefale: :
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CH, - CH, - cn2 - 8

- OCO = R
in cui R rappresenta un gruppo alchile o un gruppo

alchenile, diritto o ramificato, avente da 5 a 15
atomi di carbonio, i sali di aggiunta acida agli stes
si utilizzabili per trattamenti medici ed i medicinali
anti-psicopatici contenenti tali nuovi cdmpasti.'

Nella precedente formila (1), possono essere ci-
tati, come gruppo élehile o0 -gruppo alchenile, ad esem-
pio i gruppi benzile, esile, eptile,ottile, nonile,
decile, undecile, dodecile, tridecile, tetradeciie,
pentadecile, 1-metil-butile, 1-eti-l=benzile, 1-pente-
nile, t-—ottenile, 9-dedenile e simili.

L'espressione "sali di aggiunta acida® significa
ad esempio sali di acidi organici come itacido clori-
drico, 1*acido bromidiico, il éol,fato e simiti; non-
che sali di acidi orgénici éome l'ossalato, il citra-
to, il tartarato, il metanosolfonato e simili,

I derivati della presente invenzione, rappresenta-
ti‘dalla formula generale (I), possono éésere-prodatti
mediante diverse metodologiégzintesi;ma, tenendo in
considerazione la struttura chimica dei derivati (1).

Un procedimento tipiico per la produzione dei deérivati (I)

L



e

Lol nTa s AR w

ING, CALVAHL SALVI & VERGHILL:

comprende il far reagire 2—tri£1uoro—metil—10-[ 3~
(3-idrossipirrolidino)-prbpilj -fenotiazina, avénte

la formula generale (11):

X

CH

(11)

e
N - om

- CH N

~ cH

2 2 2 "

con acidi carbosdilici aventi la farmula generale {III):
R = COOH - - (11I1)

in cui R ha gli stessi significati sofra definiti,
oppure con i derivati di reazione dei medesimi.

Nel caso di utilizzazione di acido carbossilico
da solo, & preferibile utilizzare agenti di condensa~
zione come la dicieloesilcarbbdiimide, l'acggg?fosfo—
rico, 1%ossicloruro di‘fosforo,Ail cloruro di tosile
e simili. Quali derivati di reazione dell'acido carboén
silico, possono essere utilizzati gli acidi carbossili-
ei in forme convertite, §ua1i~ad esempio il cloruro
écido, l1tanidride acida, 1'anidride acida mista e si-
mili. La reazione pud essere condotta con o senza sol-
vente. Tale solvente pud essere opportunamente scelto
tra i solventi orgahici inattivi come il diclorometa—
ne;'ii dicloroetano, il tricloroetamo, il cloroformio,
il‘ﬂenzene, il toluole, 1o xilélo e siﬁili.

I muovi derivati (I) della fenotiazina secondo



ING. CALVARY, SaLvi & VERCKILL

ia presente invenzione presentano un'interessante at—
fivité f armacologica, cioé attivit3psicotropiche aventi
azione duratura.

I1 composto avente la formula generale (II), che
& un materiale di paﬁtenza da utilizzare per la pro-
duzione dei derivéti (I) della fenotiazina; rientra
fra i tipi di dérivati delia fenotiazina descritti
nel brevetto U.S.A n.4 139 632 della stessa Richie; .
dente., Questo composto & risultato un nedicinale a bas-
sa tossicitd ed 4 ridotto effetto collaterale,ufiliz—
zabile per la cura d911a‘schiz:o£renia'e delle psicosi
acute o croniche, per la cura dell'ansieti e della ten-—
siéne accompagnate da neurosi, manie, depressione e.
simili, per la cura e la prevenzione della nausea el
del ‘vomito. Quale risultato di ulteriori studi aventi
lo scopo di diminuire la tossicita e di zumentare la
durata di azione, sono stati ora raggiunti‘i risulta-
ti attesi, come & illustrato dalle seguenti prove far-
‘macologiche.

PROVE FARMACOLOGICHE

"Il composte di prova

‘ Vénnero.sceltiniseguenti composti di prova:

‘2=trifluorometil-10- [ 3-(3-caproilossipirrolidino)-
;pfopil] —~fenotiazina (in seguito chiamato composto

A secondo 1'invenzione)'
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2-trifluorometil—10- | 3-(3~enantilossipirroli-
dino)vpropilj ~fenotiazina (in seguito chiamato com-
Posto B secondo 1‘invenzione);

2-trifluorometil-10= | 3~(3-idrossipirrolidino)-
uprapilj ~fenotiazina (in seguito chiamato composto
 nbto (a)).

I composti di prova vennero preparati sotto for-
ma iniettabile con olioc di sesamo come solvente,

Metddi e.fisultati

1) Attivita catalettogenica

Del ratti maschi della razza Sprague~Dawvliey aven-
ti pesi corporei di circa 300 g vennero trattati con
iniezione sottocutanea di 20 mg/Rg dei composti di pro-
va . I sintomi di catalessi vennero osservati per ven-
tun giorni dopo la somministrazione, seconds il metodo
di Delini~Stule ed altri (Int.J.Neuro~pharmaco1.7,

371, 1968),

La tabella 1 illustra 1'inizio e la durata della

catalessi mediante i composti di prova.

Pabeila 1

. | Numero di animali Inizio Durata
Composto di prova . usati ~ (ore) (giorni)
Composto A deiltinvenzione | 5 ‘ 5 8
thpésto B dell'invenzione 5 | 5 22
60m§05to noto (a) ' 5 0,5 1

E' evidente che gli inizi dell'azione catalettom

genica dei composti A e B secondo la presente invenzione
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si verificano pil tardi rispetto a quello del compo-
sto noto (a), ma la durata della loro azione & molto
maggiore di quella del composto noto (a).

2) Antagonismo all'apomorfina

Déi cani '-‘maschi_'bastafdi' aventi pesi corporei di
10~13 Kg vemero sottopoéti a tfattémento intramsco-
lare con i composti di_prQVa'in'una dose di 10 mg/Xg.
i‘attivita antagonista dei composti sotto esame, ven-
ne provata nei confronti del vomito indotto da apomorw
fina in dose di 0,1 mg/Xg iniettata in modo sotfocu—
taneo (s.c.) con adatti intervalli per un periodo di
28 giorni. Per ciascuno dei composti di prova vennero
utilizzati cinque animali. |

Il composto A dell'invenzione. ha mostrato un
antagonismo significativo nei confronti del vomito
indotto dall'apomorfina nel terzo e nel settimo giof-
no ‘dopo 1a somministrazione ed il suo effetto si &
prolungato per 7=14 giorni. Inéltre, il composto B
della presente invenzione ha presentato un effetto
anti~apomorfina ancora pilt lungo, che venne osservato
ancdr-a dopo 14-27 giorni dalla somministrazione.

3) Tossiciti
Dei ratti maschi della razza Sprague-DaW1ey
aventi pesi corporei di 300—400 g veﬁnero trattati

con dosi sottocutanee deli composti di prova. Durante
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14 giorni successivi alla somministrazione, vennero
osservate le variazioni del peso corporeo, i sinto-
mi difossicitd e la dose letale . I yisultati somo

illustrati nellé tabella 2.



Tabella 2

| Alla |
B ' Dose Sorministratio-
Composto di Numero di animeli Jletale ne asatta Dopo 1 Dopo 2 Dopo 14
prova usati (mg/Xg) giorno giorni . glormi
Composto A 5 > 1,000 332 + 8,2 303 + 7,5 247 + 11,5 272 + 31,4
dell'invenzione S : |
Composto B 5 >1.000 354 + 6,9 332 % 5,7 290 + 14,4 328 + 18,1
dell'invenzione '
- Composto noto (a) 5 300 350 + 7,6 323 + 8,7 247 + 4,6 324 47,2

CHDEIA B IATYS INVATYD pyg
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Nel caso dei composti A e B della presente in-
venzione, non venne osservato alcun decesso con una
dose elevata di 100 mg/kg; ma il peso corpareo & di-
-minuito gradualmente‘duraﬁte is gidrni_successivi
- alla somministrazione, doéo di che ha presentato un
recupero.Inoltre, le modiﬁiche apparenti dell'asgpetto,
come lt'ipomotilita, 1'e££etfo sedativo, la catalessi,
e l;ipetermia, vennere osservate per circa 14 giorni.

D'aitro canto, nessun decesso venne osservato a
seguito della somministrazione di 300 mg/Kg s.c. del
composto noto (a). Tuttavia. si sono osservati dei
gintomi di tossicita come una generale debilitaziones
erezione del pelo, lacrimazione.rdiarrea, ipotermia,
,étassia, ef fetto sedativog-catalessi e simiii. Questi
sintomi dovuti al‘coﬁposté noto (a) sono risultati
pid profondi nei confronti di quelli dati dai composty
A e B della presente invenzione.

I1 compsto (1) della presente invenzione pud es-—
sere somministrato sotto forma di diversi medicinali,
in particolare come medicinale iniettabile (iniezione
non acquosa) diséiolto in un solvente non acquoso.
Questi solventi non acquosi utilizzabili in iniezioni
non acquose comprendono quelli che possono essere usual-
mente utilizzati nella produzione delle iniezioni non

acquose, ad esempio 0lii vegetali come olio di cliva,
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olio di sesamo, olio di soia, olio di camelia, olio

di colza, olio di grano, olio 4i arachidi, olio di
semi di cotone e siﬁili, nonché solventi orgamici non
acquosi come l'etanolo, il glicole propilenico, i gli-
coli polietilenici e simili. Se lo si desidera, posso-
no essere aggiunti agenti anestetici locali quali me=—
dicinali antidolorifici, come ad esempio idroclorurec
di procaina, idrocloruro di xilocaina e simili, o an=
tisettici come alcool benzilico, fenoclo e simili.

Gli esempi seguenti servono ad illustrare la pre-
sente invenzione, ﬁa deve rimanere inteso che l'inven-
zione non & limitata a tali esempi.

ESEMPIO 1
produzione di 2-trifiluorometil-10~ [ 3—
-(3—decamoilossipirrolidino)wpropilj -

-~ fenotiazina

) 10,0 g di 2-trifluorometil-10- |3-(3-idrossi~
pirrolidino)npropilj -fenotiazina idrocloruro vennero
disciolti in 100 mi di cloroformio secco. Alla soluw
- zione vennero aggiunti goccia a goccia 4,5 g di deca-
noilcloruro a temperatura ambiente e sotto agitazio=-
ne. Al termine della procedura di aggiunta goccia a
goccia, la miscela venne riscaldata sotto riflusso
per sei ore. Quindi, il solvente venne rimosso per

distillazione sotto una pressione ridotta. Al residuo

Lot aols RA S oF 38 W
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vennero aggiunti 100 m1 di acqua. Alla soluzione vene
ne aggiunta una soluzione acquosa al 10% di idrossi-
do ai sodio, sotto raffreddamento, in modo da render—
la basica. Il materiale oleoso isolato venne estrat—
to con benzene e lo strato estratto venne lavato con
acqua ed essiccato su solfato di sodio. Il solvente
venne quindi distillato sotto una pressione ridotta
ed il residuo venne disciolto in 50 m& di acetoné.
Alla soluzione vemnero aggiunti 3 g di acido ossali-
co ed il tutto venmne riscaldato per 30 minuti. Dopo
il raffreddamento, la massa cristallina depositata
venne recuperata per filtrazione e ricristallizzata
da acetone, Venne cosl ottenuto l'ossalato desiderato.

A

Punto di fusione: 113 = 115°C
Resa : _ , 12,7 g
Valore misurato dello spettro di assorbimento

agli infrarossi:

| \)N“J-C’l cm™ 1736 (Ester)
max -

ii) 32 grammi di 2~trifluocrometil=10- L3~(3-deca~
noilossipirrolidino)-propil] ~fenotiazina ossalato
-ottenuto nella precedente fage (i) vennero posti in
'sospensione entro 150 ml di dicloroetano e 150 ml di
acqua. Alla sospensione venne aggiunta:una soluzione
satura di carbonato idrogenato di sodio in modo da

rendere basica la soluzione stessa., La soluzione venne
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vigorosamente agitata per 10 minuti e lo strato dei
solvente organico‘venne quindi recuperato per separa=-
zione, Lo strato risulfanté venne lavato con acqua
ed'eSSiccato'su'solfato‘di sodic. ‘Dopo di cid , il
solvente venne séparato per distillazione sotto presé
sioné ridotta e il risultante métefiale oleoso e vi-
SCosSo venne pufifiéato per mézio di cromatografia in
colonna di gel di siliceo (solvente per eluizione:
solvente misto di n-esano/etil acetato), ottenendo co-
sl quanto desiderato sotto forma di base libera. Que-~
sto materiale & risultato un liquido viscoso gialla~

j sﬁf6 pallido e trasparente (resa:25,2 g).
20

Indice di rifrazione:. “‘nD 1,5395
Peso specifico dgg 15,1485

‘Valore &i misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarogsis

L}fllm cm™) 1736 (Ester)
¥ max :

ESEMPIC 2

Produzione di 2~trifluorometile=tOw [:3—
m(Q-enantilessipirrolidino)-propii] w-f eno=-

tiazina,

i) Secondo la procedura del precedente esem=
io 1, i), 8,6 g di 2-trifivorometil—1o- [3-(3-idros-

sipirrolidino )-propii] ~fenotiazina idrocleruro e
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3,3 g di enantilochoruro vennero sottoposti a rea~
zione. L'os#alato in oggetto venne in tal modo otte=
nato.,

Punto di fusione: 116 - 118°C

Ré8sa: 10,3 ¢

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:

::i"l em™l 1728 (Ester)

ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente fase
i) venne fatto reagire e trattato secondo la Procedura
del brecedente esempio 1, ii), ottenendosi la bagse li-

bera in oggetto, costituita da liquido viscoso gialla—

stro pallido.

Indice di rifrazione: hgo 1, 5507
- 20
Peso specifico d20 1,1849

Valore di misurazione dello spettro di assorbimento
agli infrarossis:
film -1

max B 1738 (Bster)

_ESEMPIO 3

Produzione di 2—tri£1uof0meti1—10~ §3~ [3—{10—un~

decenoil)-ossipirrolidino] -propilj ~fenotiazina

i) secondo la procedura dell'esempio 1 i), 8,6 g
di 2-tri£1uorometi1—10-1:3—(Sfidrossipirrolidino)uppo—
pi;]Q fenotiazina idrocloruro_e 3,9 g di 10~-undecenoile

Cloruro vennero fatti reagire fra loro. Veane cosi ot-
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tenuto l'ossalato in oggetto,
Punto di fusione: 109 -~ 111°¢
Resa: 10,8 g

Valore dello spettro di assorbimento agli in-

frarossi
£2i°1 an™' 1730 (Ester), 1640 (doppio legame)
ii) L'ossalato ottemuto seécondo la precedente fa—

se i), venne fatto reagire e trattato secondo la pro-
cedura dell'esempio 1, ii), ottenendo 1a base libera

desiderata, costituita da un liquido viscoso gialla-

stro pallido,
Indice 4i rifrazione:: - ngo 1, 5449
Peso specifico: a?% 14,1510

20
Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mente agli infrarossi:
| izim cn™? 1730 (Bster), 1640 (doppio legame)
ESEMPIO 4

Produzione di 2=trifluorometil—1o- [3-(3?pa1mi-

toklossi pirrolidino)-propil] —-fenotiazina

i) Secondo 1a pProcedura dell‘'esempio 1 i), 8,6 g 4i
2~-trifluorometil - 10- [Su(3~idrossipirrolidino)-pro-
pil] ~fenotiazina idrocloruro e 6,0 g di clorurc di
palmitoile, vennero fatti reagire fra—lero;uL&ossala-
to relativo venne cosi ottemito.,

Punto di fusione: 114 « 116°C
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Resa: 11,8 g
Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:
g§i°1 em™ ' 1730 (Ester)
ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente
fase i), venne fatto rreagire e trattato seguendo la
procedura dell'esempio 1 ii) per ottenere la base de-

siderata citata, costituita da un liquido viscoso

giallastro pallido.

Indice di rifrazione: nﬁo 1,5142
Peso specifico: dzg 1,0555

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:
Film -
cm
max
ESEMPIO 5

1735 (Ester)

Produzione di 2—tri£1uorometi1—107{:3~(3-caproi-A

lossi pirrolidino)—propill ~fenotiazina

8,6 g di 2«trifluorometil=10- [3—(3—idrossip:'m‘-

rolidino)-propil] -fenotiazina idrocloruro veme-
ro disciolti in 100 ml di dicloroetano. Alla soluzione
vennero aggiunti goccia a goccia 3,0 g di caproilclo-
rure a temperatura ambiente e sotto agitaziocne. Questa
miscela venne‘riscaldata sotto riflusso per due ore,
Dopo raffreddamento, 20 ml di metanolo ﬁénnero aggiun-

-ti alla detta miscela ed i1 tutto venne agitato per

i
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circa 1 ora..La miscela di reazione risultante venne
lavata, in successione, con acqua, soluzione acquosa
di carbonato di potassio e acqua, e quindi essiccata
su solfato di sodio. Il solvente venne separato per
distillazione.sotto Pressione ridotta., Il risultante
materiale oleoso bruno pallido vemne purificato per
mezzo di cramatografia in colonna di gel di silice
(solvente per eluizione: il solvente misto di n~esanoc/
etilacetato), ottenéndo cosl il composto citato sotto
forma di base libera:e costituito da liquido viscoso

giallastro pallido.

Resa: 8,2 g
. . . . 20 -
_Indice di rifrazione: nD 1, 5543
. 20
Peso specifico: d20 1,2035

Valore di misurazione dello spettrc di assorbi-
mento agli infrarossi:
£ilm cm"1
max ,
ESEMPIO 6

1735 (Ester)

Produzione di 2~triflﬁorometi1—10—§ o [3-(2-etile-'

sanoil)-ossipirrolidino}- propil} -fenotiazina

Secondo la procedura del precedente esempio 5,
8,6 g di 2-trifiuvorometile=1O- [3-(3-idrossipirrqlidi—
no)-propil] ~fenotiazina idrocloruro e 3,6 g .di 2-etil-
esanoilcloruro vennero sottoposti a reazione, con ote

tenimento del prodotto citato sotto forma di base 1i-
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bera,
Resa: ' . 81 g
Indice di rifrazione: nio 1,5273
Peso speciflco | -.dgg 1,1278

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:

£ilm - _
v}max cm 1725 (Ester)
ESEMPIO 7

Produzione di 2-tri£1uorometil-10—[:3—(3-unde-

canoiloSSipirrolidino)—propill -fenotiazina

Secondo la prooednra delltesempic 5, 10,8 g di
2wtri f1uorometilet O {3—(3—1dr0351p1rr011d1no)-prop:;]

‘ —Eenotlazina‘1droclorura-e_6,2 g d1 undecanocilcloru~-
ro vennero sottoposti alla reazione, con ottenimento
del prodotto citato sotto chmaldi base libera, (Resa:
11,2 g). T

ESEMPIO 8

Preparazione per fiale da iniezione (1)

Pormul azione

23trifluorometile—tO= [3-(3—enantllos— 50 mg
sipirrolidino)=propil] -fenotiazina

alcool benzilico 15 mg
Qlio di sesamq fino a . 1T m

Utilizzando la precedénte formlazione, vennero

preparate delle fiale per iniezione tramite il metodo
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convenzionale per_ié produzione dei medicinali oleo-

'si da iniezione. Quéste fiale per iniezione possono
essere dosate nel quantitativo d4i 0,5-1 m1 ad inter-
valli di 10-20 giorni per mezzo di iniezione intramusco-
lare o sottocutanea.

ESEMPIO 9

Preparazione per fiale da iniezione(2)

Formulazione

2-trifluorometilet o= [3—(3~enantzlos~ 50 g
51p1rr911d1no)-prop1{] ~fenotiazina

lecitina 10 g
Tween 80 C,1 g
stearato di alluminio 1,089

Olio di sesamo fino a 1000 ml

Utilizzando'léprecedente formalazione, vennero
preparate delle fiale per iﬁieziene per mezzo del me-
 todo convenzionale‘per ia.produzione ai medicinali
oleosi da.inieéibﬁe.oueste fiayel per iniezione posso-
no essere sottoposte a dosaggio nel quantitativo di
9,51 ml ad intervayli di 10-20 giorni per mezzo ai
iniezione intramuscolare o sottocutanea.

RIVENDICAZIONI

7) Derivati della fenotiazina aventi'la formula

0 -

- CH =~ CH -'
2 2 2 -ocoa

generale:

Gl R R
Voabiin



in cui R rappresenta un gruppo alchile o'alchenile,
diritto o ramificato, avente da 5 a 15 atoﬁé di carbonio,

ed i loro sali di aggiunta acida,

2) Derivatb deila*fenotiazina sécondo la rivendicazio~

ne 1,costituito da 24tri£1uorometil-10- [3m(3-decanoilos-

sipirrolidino)~propiik£enotiazina.
3) Derivato della fenotlazina secondo la rivendicazioe

ne 1,castituito da 2=trifluorometilemt Ow [-3—(3-enantilos-

51p1rrolid1no)-prop1;1 -fenotiazina,

4) Derivato della fenotiazina secondo 1a rivendicazio~

ne 1,costituito da 2—tri£1uorometil—10b{ 3-[3—(10-unde—

cenoil)-ossipirrolidino] -pfopil} -fenotiazina,

- 5) Derivato della Benntiazina secondo la rivendica=

zioﬁe-1,cost1tuito da 2—tr1f1uoromet11-10- [ 3«(3~pa1-

mito110351pirrolidlno)-prop11] ~fenotiazina,

6) Derivato della fenotiazina.secondo la rivendica-

¥ : : —
zione 1,costiuito da 2=trifluorometil-~io- [ 3~(3=caproi-

1ossipirrolidino)-propil] -fenotiazina,

7) Derivato della fenotiazina secondo la rivendicae

zione 1,costituito da e—trifluorometil-ﬂo-{ 3—[

(2—etilesanoil)-ossipirrolidiné—propil}
8)

3
-fenotiazina,
Derivato della fenotiamzina secondo la rivendicaw
zione 1, costituito da 2—tri£1ﬁorometil~10-[:3~ (3~un-
decan‘oilossipirralidino)-propil_] ~fenotiazina, |

9) Medicinali anti-psicopatici contenenti deri-



=2 O

ati della.fenotiazinafaventi la formula generale:

\__'_. = OCOR
in cui R rappresenta un gruppo alchile 0 alchenile

dzr;tta.o.ramiflcato. avente'da 5 a1s atomi di care
bonio, od i loro sa11 ai agglunta a01da. o

- 10) Medic1na1e anti—psmcopatlco secondo la riven
dlcazzone B,in cui. il derivato della fenotiazzna &
2»tri£1uoromet11~10—lj3-(3-capr01losszpirrel1d1no)-
~prepml] -fenotzazina.

11) Med:.cmale ant:r.-ps:.c@patlco secondo la ri-
- vendicazione 9,1n cui il derlvato delXla fenot1a21na
é 2~tr1£1uoromet11—10~ [3-(a—enant110351p1rr011d1no)~
uprop11] -fenotiazxna.

Uff Brev.ING.CALVANI, SALVI & VERONELLI

rs).
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DESCRIZIONE dell'invenzione che ha per titolo:

" NUOVI DERIVATI DELLA FENOTIAZIﬁA E MEDICINALI ANTIw-
PSICOPATICi CONTENENTI I MEDESIMI", a nome EISAI CO.,

LTD., a Tokyo (Giappone).

Inventori: HIROSE KRoriyasu, KURIYA}@A Shimio, YAMATSU
Kiyomi, KITAHARA Akifumi e UZUO Takeshi .~

_Dépositata il 20 Febbraio 1980,con il n.  270 MBH&
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RIASSUNTO
Nuovi derivati della fenotiazina aventi la form\_z-

‘la generale:

c“z“caz*cna""(_

-0C0O - R
in cui R rappresenta un gruppo alchile o un gruppo al=

chenile, diritto o ramificato, avente da 5 a 15 atomi
di carbonio, sali di aggiunta acida dei medesimi e
medicinali antjpsicopatici contenenti tali nuovi com-
posti, |

- ws M e W S W
Wl g WM GEE AR e e R e

La presente invenzione concerne nuovi derivati

della fenotiazina, aventi la formula genebale:
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. .
0
A N ~CF, (1)

.
CH, =~ CH, = CH_ = N¢
e 2 2 - OCO = R

in cui R rappresenta un gruppo alchile o un gruppo

dlchenile, diritto o ramificato, avente da 5 a 15
atomi di carbonic, i sali di aggiunta acida agli stes=-
si utilizzabili per trattementi medici ed i medicinali
anti-psicopatici contenenti tali nuovi composti.‘

Nella precedente formyla (I), pbssono essere Ci-
tati, come gruppo alichile o gruppo alchenile, ad esem-
pio i gruppi benzilé, esile, eptile,ottile, nonile,
decile, undecile, dodecile, tridecile, tetradecile,
pentadecile, 1-metil-butile, i-eti-l=benzile, 1-pente-
nile, 1-ottenile, 9-decenile e simili.

L'espressione "sali di aggiunta acida® significa
ad esempio sali di acidi organici come l*acido clori-
drico, ltacido bromidrico, il sol.fato e simili; none-
ché sali di acidi organici come 1'ossalato, il citra-
to, il tartarato, il metanosolfonato e simili,
| I derivati della presente invenzione, rappresenta-
ti dalla formula generale (1), POSSOno essere prodotti
mediante diverse metodologiéizintesi;;fe tenendo in
considerazione la struttura chimica dei derivati (I1).

Un procedimento tipiico per la produzione dei derivati (1)
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comprende il far reagire 2utri£1uoro-metilu10~[?3-
(S-idrossipirrolidino)-propi;] ~fenotiazina, avente

la formula generale (II):

AN NN .
N N, ' - CF3 | (11)
: i, -

Hy = CH, - 2"
|

con acidi carbossilici aventi 1a formula generale (III):

R = COOH - - (111)
in cui R ha gii stessi significati sépra definiti,
oppure con i derivati di reazione dei medesimi,

Nel caso di-ufiiizzazione di acido carbosgilico
da solo, & preferibile utilizzare agenti di condensa-
zione come la dicicloesilcarbbdiimide, l'ac§g§1£05f0~
rico, ltossicloruro di- fosforo, il cloruro 4i tosile
e simili. Quali derivati di reazione dell'acido carbcé—
silico, possono essere utilizzati gli acidi carbossili-
ci in forme convertite,.éuali ad esempio il cloruro
acido, 1tanidride acida, l'anidride'acida.mista € Si=
mili. La reazione pud essere condotta con o senza sol-
vente. Tale solvente pud essere opportunamente scelto
tra i solventi organici inattivi come il diclorometaw
no, il diclorocetano, i1 tricloroetano, il cloroformio,
il Henzene, il toluolo, lo xilolo e simili,

I nuovi derivati (I) della fenotiazina secondo
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1la presenté.invenzione presentano untinteressante at-
tivita farmacologica, c¢ioé attivitaésicotropiche aventi
azione duratura. |

Il composto avente la formula generale (II), che
& un.materialé.di partenza da utiliézarepgr la pro-
duéione dei derivati (1) della fenotiazina; rientra
fra i'tipi di derivati della fenotiazina descritti
nel brevetto U.S.A n.4 139 632 della stessa Richie-i .
dente, Questo composto & risultato'ﬁn medicinale a bas-
sa tossicitd ed & ridotto effetto collaterale}ufiliz--
'zahile per la cura della schiz-ofrenia e delle psicosi
acute o croniche, per la curaldeil'ansieta e della ten-
: sidne accompagnate da neurési, manie, depressioﬁe e.
simili, per ia cura e la prevenzibné\della nausea el
del vomito. Quale risultato di ﬁlteriori‘studi aventi
1o scope di diminuire la tossicita e.di aumentare la
durata di azione, sono stati ora raggiunti i risulta~
ti attesi, come @ illustrato dalle seguenti prove fare
macclogiche. |

PROVE FARMACOLOGICHE

‘11 composto di prova

 Vennero scelti i seguenti composti di prova:
.zutrifluorometilé10u]:3«(3—caproilossipirrolidino)~
npropil]'nfenotiazina (in seguito chiamato composto

A secondo lt*invenzione)

Ly
£

ZLLI
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2—trif1uorometil~10—[:3~(3~enantilossipirr01i-
dino)npropilj ~fenotiazina (in seguito chiamatoc come
poéto B secondo 1‘'invenzione);

2=trifinorometil=10o- [3-(3-idrossipirrolidino)u
-prapil] —~fenotiazina (in seguito chiamato composto
noto (a)).,

I composti di prova vennero preparati sotto £or~
‘ma iniettabile con olio di sesamo come solvente.

Metodi e risultati

1) Attivitd catalettogenica

Dei ratti maschi della razza Sprague-~Davley avenw
ti pesi corporei di circa 300 g vennero trattati con
:iniezione.sottocutanea di 20 mg/Xg dei composti di PIO=
va . I sintomi di catalessi vennero osservati per venw
tun giorni dopo la somministrazione,secdndo il metodo
di Delini=Stule ed altri (Int.J.Neuroépharmacol.7,
371, 1968).

La tabella 1 illustra 1%inizio e la durata della
catalessi mediante i composti di prova.,

Tabella 1

_ Numero di amimali Inizio
Composto di prova usati (ore)
Composto A dell'invenzione 5 5
Composto. B dell'invenzione 5 5
Composto noto (a) 5 | 0,5

E' evidente che gli inizi dell'azione catalettom

genica dei composti A e B secondo 1a presente invenzione

Durata

ggiornil

22
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si verificano piu tardi rispetto a quello del compo
‘sto noto (a), ma la durata della loro azione & molto
nmaggiore di quella del composto noto (a).

2)  Antagonismo all'®apomorfina

Dei cani maschi bastardi aventi pesi corporei di
10~13 Kg vennexro sottoposti a tréttamento intramsco~-
lare con i composti di prova in uma dose di 10 mg/Xg.
é'attivita antagonista dei composti sotto esame, ven-
ne provata nei confronti del vomito indotto da apomor-
fina in dose di 0,1 mg/Xg iniettata in modo sottocu-
taneo (s.c.) con adatti intervalli per un periodo di
28 giorni. Per ciascuno dei composti di prova vennero
utilizzati cinque animali.

Il composto A dell'invenzione. ha mostrato un
antagonismo significativo nei confronti del vonmito
indotto dall'apocmorfina nel terzo e nel settimo gior=
no dopo la somminigtrazione ed il suo effetto si &
prolungato per 7-14 giorni. Inoltre, il composto B
‘della presente invenzione ha presentato un effetto_
anti-apomorfina ancora pitt lungo, che venne osservato
ancbra dopo 14=-21 giorni dalla somministrazione.

3) Tossicita

Dei ratti maschi della razza Sprague~-Dawley
aventi pesi corporei di 300-400 ¢ vennero trattati

con dosi sottocutanee dei composti di prova, Durante



ING, CALVAHI, SALVI & VERGRELL

14 giorni successivi alla somministrazione, vennero
osservate le variazioni del peso corporeo, i sinto-
mi difossicita e 1a dose letale . I risultati sono

illustrati nella tabella 2,

TR A SR WM WM B Selm oWl Bl we N e e M, we e Sy



Tabella 2

Alla
Doge Somministratio-

Composto di Numero di animali letale ne esatta Dopo 1
prova usati (mg/xg) giorno
Composto A 5 > 1.000 332 + 8,2 303 + 7,5
dell finvenzione

Composto B 5 >1.000 354 + 6,9 332 + 5,7
delltinvenzione

Composto noto (a) 5 >300 350 + 7,6 323 + 8,7

Dopo 2
giorni

. 247 * 11,5

290 + 14,4

247 + 4,6

ik Mk SRR R MR, Sebw O e sl R S s WL . MR A B AR AT Wk A B S des el hem Wi W GRS ERes  aven  Eee mhan, AN SEEL R WAL MLG  TRRE gms SRR AN

Dopo 14
giorni

272 + 31,4

328 + 18,1

324 +_ 7,2

ITIZHOHIA B IATYS ‘INVATYD BN
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Nel caso dei composti A e B della presente in-
venzione, non venne osservato alcun decesso con una
dose elevata di 100 mg/Xg, ma il peso corporeo & di-
minuito gradualmente durante i 6 giorni successivi
alla éamministrazione. dopo di che ha presentato un
recupero,.inolire, le mcdifiché.apparenti dell'aspetto,
come 1'ipomotilita, 1'effetto sedativo, la catalessi,
e l'ipotermia, vennero osservate per circa 14 giorni,

Dlaltro canto, nessun decesso venne osservato a
seguito della somministrazione di 300 mg/Kg s.c. del
composto noto (a). Tuftavia, si sono osservati dei

sintomi di tossicitd come una generale debilitaziones

erezione del pelo, lacrimazione, diarrea, ipotermia,

atassia, effetto sedativo, catalessi e simiii. Questi
sintomi dovuti al coﬁposté noto (a) sono risultati
piu profondi nei confronti di quelli @ati dai compostL
Ae B della presente in#enzione,

I1 compsto (I) della presente invenzione pud es=-
sere somministrato sotto forma di diversi medicinali,
in particolare éome medicinale iniettabile (iniezione
non acquosa) disciolto in un solvente non acquoso .,
Questi solventi non acquosi utilizzabili in iniezioni
non acquose comprendono quelli che possono essere usual-
mente utilizzati nella produzione delle iniezioni non

acquose, ad esempio olii vegetali come olio di .oliva,

o A AR e AT i g
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olio di sesamo, olic di soia, olio di camelia, olio
di colza, olio di grano, olio di arachidi, olio di
gemi di cotone e simili, nonché solventi organici non
acquosi come l'etanolo, il glicole propilenico, i gli=-
coli polietilenici e simili. Se lo si desidera,'possOu
no essere aggiunti agenti anestetici locali quali mew
dicinali antidolorifici; come ad esempic idrocloruro
di procaina, idrocloruro d4di xilocaina e simili, 6 Al
tisettici come alcool benzilico, fenolo e simili.

Gli esempi seguenti éervono ad illustrare la pre-
sente invenzione, ﬁa deve rimanere inteso che l'inven=
zione non & limitata a tali esenpi.

ESEMPIO 1
Produzione di 2-trifiucrometil—10- [3—
-(3~decanoilossipirrolidiﬂo)upropil] -

-~ fenotiazina

i) | 10,0 g di 2-trifivorometil=10~- [5*(3-idrossi~
pirrolidino)-propil} efenotiazina idrocloruro vennero
disciolti in 100 ml di cloroformio secco. Alla solu=-
zione vennero aggiunti goccia a goccia 4,5 g di decaw
noilcloruro a temperatura ambiente e sotto’agitaziou
ne. Al termine della procedura di aggiunta goccia a
goccia, la miscela venne riscaldata sotto rifiusso |
per sei ore. Quindi, il solvente venne rimossoc per

distillazione sotto una pressione ridotta. Al residuo
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vennero aggiunti 100 ml di acqua, Alla scluzione vene

ne aggiunta una soluzione acquosa al 10% di idrossi—

do di sodio, sotto raffreddamento, in modo da rendere

la basica. Il materiale oleoso isolato venne estrat—

to con benzene e lo strato estratto venne)lavato con

acqua ed essiccato su solfato di éodiq. Il‘solvente

venne quindi distillato sotto una pressibne ridotta %
ed il residuo venne disciolto in.So ﬁg di acetone, %
Alla soluzione vennero aggiunti 3 g di acido ossal i-

co ed il tutto vemne riscaldato per 30 minuti. Dopo §

il rafEreddamento, la massa cristallina depositata ?
venne recuperata per filtrazione e ricristallizzata | ?
da acetone. Venne cosl ottenuto 1'ossa;ato‘desiderato.

Punto di.fusione: 113 = 115°C

Resa : 12,7 g

Valore misurato dello spettro di assorbimento N |

agli infrarossi:

X)Nuj°1 em {736 (Ester)
ii) 32 grammi di 2~trifluorometile10- ES-(3-deca—
noilossipirrclidino)-propil] ufenotiazina‘ossalato
ottenuto nella precedente fase (i) vennero Posti in
sospensione entro 150 ml di.dicloroetano‘e 150 mi di
acqua.  A11a sospénsioné venne aggiunta una soluzione
satura 4di carbonato idrogenato di sodio in modo da

rendere basica la soluzione stessa., La soluzione venne
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vigorosamente agitata per 10 minuti e lo strato del
solvente organico venne gquindi recuperato per separasw
zione, Lo strato risulfante venne lavato con acqua
ed essiccato su solfato di sodio; Dopo di ¢id , il
solvente venne separato per distillazione sotto presé
sione ridotta e il risultante materiale oleoso € viw
SCOSO venne pufificato per mezzo di cromatografia in
colonna di gel di siliceo (solvente per eluizione:
solvente misto di n—esano/etil acetato), ottenendo co-
sl quanto desiderato sotto forma di base libera. Que-
sto materiale @ risultato un liquido viscoso gialla-

stro pallido e trasparente (resa:25,2 g).

Indice di rifrazione: ngo 1, 5395
Peso specifico dgg 11,1485

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-

mento agli infrarossi:

L)fllm cm 1736 (Ester)
max

ESEMPIO 2

Produzione di 2-trifluorometilet0- [;3—
-(3~enantilossipirrolidino)-propii] w-feno-

tiazina.

i) Secondo la procedura del precedente esem-
io 1, i), 8,6 g di 2-triflucrometil=10~ [3-(3-idros-

sipirrolidino )-propii] ~fenotiazina idrocloruro e
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3,3 g di enantilocloruro vemmero sottoposti a rea=
zione. L'ossalato in oggetto venne in tal modo ottew-
nto.,.
Punto di fusione: 116 - 118°C

Rasa;. 10,3 ¢

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi{

! gzi°1 cm:1 1728 (Bster)

ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente fase
i) venne fatto reagire e trattato secondolla procedura
del precedente esempio 1, ii), ottenendosi la base 1li=-
bera in oggetto, costituita da liquido viscoso gialla-

stro pallido.

Indice di rifrazione: ngp 1, 5507
Peso specifico dgg 1,1849

Valore di misurazione delilo spettro di assorbimento

agli infrarossi:

film -1
may 1738 (Ester)

EBESEMPIO 3

Produzione di 2-trifluorometilel O~ {3— [3~(10-un~

decenoil)-ossipirrolidino] -propil( ~fenotiazina

s

i) secondo 1la procedura dell‘esempio 1 i), 8,6 g

di 2~trif1uorometiim1o-l:3-(Swidrossipirrolidino)upro-

pi;]— fenotiazina idroclorurc e 3,9 g di 10-undecenoil=

cloruro vennero fatti reagire fra loro. Venne cosl of=-

N

’

LI L
PRI 1% LN
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tenuto 1'ossalato in oggetto,
Punto 4di fusione: 109 = 111°C
Resa: 10,8 g

Valore dello spettro di assorbimento agli in-

frarossi

Nujol -1 o Y .

e em 1730 (Ester),1640 (doppio legame)
ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente fa-

se i), vemne Fatto reagire e trattato secondo la pro=-
cedura dell'esempio 1, ii), ottenendo la base libera
desiderata, costituita da un liquido viscoso gialla~

stro pallido. _
' 20

Indice di rifrazione: - ng 1, 5449
Peso specifico: . d;g 1,1510

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:
y /8ilm -1 . . :
nax W 1730 (Ester),1640 (doppio legame)
ESEMPIO 4 |

Produzione di'autrifluorometil-10- [3-(39pa1mi-

Egglossi.pirrolidino)upropil] -fenctiazina

i) Secondo ia procedura dell'esempio 1 i), 8,6 g di
2-trifiuorometil - 10- [3-(3~idrossipirrolidino)-pro-'
pil] ~fenotiazina idrocloruro e 6,0 g di cloruro di
palmitoile, vennero fatti reagire fra loro;-Lﬁdssala-
to relativo-venne coéi ottemuto,

Punto di fusione: 114 = 116°C
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Resa: 11,8 g
Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:
g‘;’;"l em”! 1730 (Ester)
ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente
fase i), venne fatto rreagire e trattato seguendo la
procedura dell'esempio 1 ii) per ottenere la base de-

siderata citata, costituita da un liquido viscoso

giallastro pallido.

Indice di rifrazione: ngo 1, 5142
Peso specificos | dgg 1,0555 :

Valore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:

£ilm =1 | |
max cm 1735 (Ester)

ESEMPIO 5
Produzione di 2-tri£1uorometil—107[:3—(3~caproi—

lossirpirrolidino)—propil] ~fenotiazina

8,6 g di 2=-trifiuorometil=10- (;3-(3~idrossipin-

rolidino)-propill ~fenotiazina idrocloruro veme-

ro disciolti in 100 ml di dicloroetanoc. Alla soluzione
vennero aggiunti goccia a goccia 3,0 g di caproilclo=
Turo a temperatura ambiente e sotto agitazione, Questa
miscela venne'riscaldata‘sotto riflusso per due ore,
Dopo raffreddamento, 20 ml di metanolo vennero aggiun—

ti alla detta miscela ed il tutto venne agitato per

WEm=tm gy

i JEPUTT PR
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circa 1 ora. La miscela di reazione risultante venne
lavata, in successione, con acqua, soluzione acquosa
di carbonato di pPotassio e acqua, e quindi essiccata
su solfatoldi sodio. Il solvente venne separato per
distillazione sotto Pressione ridotta. I1 risultante
méteria;e oleoso brunc pallido venne purificato pér
mezzo di crcmatografla in colonna di gel di silice
(solvente per ElHlZlOne‘ il solvente misto d1 n~esano/
etilacetato), ottenendo cosl il composto citato sotto
forma di base 1ibera_e costituito da liquido viscoso

giallastro pallido.

Resa: 8,2 g

.. i 20 -
Indice di rifrazione: nD 1, 5543
Peso specifico: ‘ dgg 1 2035

Valore di misurazione dello spettro d1 assorbi-
mento agli infrarossi:

film. -1 _
max 8 1735 (Ester)

ESEMPIO 6 A |
Produzione di 2—tri£1uorometil~10—% 3= [3—(2-etile-

sanoil)-ossipirrolidino]- propil% ~fenotiazina

Secondo 1la procedura del precedente esempio 5,
8,6 g di 2-tr1£1uoromet11-10— [3-(3—1drosslp1rrolzdl—
no)upropll] ~fenotiazina idrocloruro e 3,6 g.di P=etil-
esanoilcloruro vennero sottoposti a reazione, con oOte

tenimento del prodotto citato sotto forma di base 1j-
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bera.
Resa: 3,1 g
. . . . 20
Indice di rifrazione: n, 11,5273
Peso specifico : dgg | 131278

vValore di misurazione dello spettro di assorbi-
mento agli infrarossi:

£film - _
max M 1725 (Ester)

ESEMPIO 7

Produzione di 2—trif1uorometil~10—[:3—(3~unde-

canoiiossipirrolidino}—propil] -fenotiazina

Secondo la procedura dell'ese&pio 5, 10,8 g di
2-trifluorometil—10- [3—(S—idrpssipirrolidino)~propi;]
~fenotiazina idrocloruro e 6,2 g di undecancilcloruw
ro vennero sottoposti alla rgazione, ‘con ottenimento
del ﬁrodatto citato sotto forma di'base libera. (Resa:

11,2 g).

ESEMPIO 8

Preparazione per fiale da iniezione (1)

Formul azione

23trifluorometil=10- [3-(3-enantilos— 50 mg

sipirrolidino)-propil] ~fenotiazina

alcopl benzilico ' 15 mg
Olio d4i seéamo fino a ‘ 1T ml

‘Utilizzando la precedente formulazione, vennero

preparate delle fiale per iniezione tramite il metodo
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convenzionale ﬁer la produzione dei medicinali oleo-
si da injezjone. Queste fiale per iniezione possono
essere dosate nel quantitativo di 0,5=1 ml ad inter-
valli di 10-20 giorni per mezzo di iniezione intramisco-
lare o sottocutanea, |

ESEMPIO 9

Preparazione per fiale da injezione(2)

Formulazione

2=trifluorometil=10- [3~(3-enantzlos- 50 g
sipirrol 1dmc)-prop:.1] -fenotiazina

lecitina 10 g
Tween 80 0,1 g'
stearato di alluminio 1,0 g

Olio di sesamo fino a 1000 mi

Utilizzando-la precedente formulazione, vennero
preparate delle fiale per iniezione per mezzo del me-
todo convenzionale per la produzione di medicinali
- oleosi.da‘iniezibﬁe.oueStefialg; per iniezione POSSO~
ho essere sottoposte a dosaggio nel quantitativo di
0,5-1 ml ad intervalli di 10~20 giorni per mezzo di
iniezione intramuscolare o sottocutanea.

RIVENDICAZIONY

1) Derivati della Penotiazina aventi‘la formula

SOk

- CH - CH -—N
2 2 2 mOCGR

generale:




in cui R rappresenta un gruppo alchile o alchenile,
dlrxtto o ramlflcato avente da 5 ai1s atom1 di carbonlo,
ed i loro sali di aggiunta ac1da.

2) Derivato della fenotiazina sécondo 1la rivendicazio-
ne 1,costituito da 2-tr1£1uoromet11-10~ [3~(3~decanollos~‘
szplrrolldlno)-prop1£}fenot1azzna.'

3) Derivato della fenotiazina seébndolla rivenﬁicazib--
- ne 1 cestztulto da 2-tr1f1uoromet11~10~ [.3-(3-enantllos-
91p1rr011d1no)-prop11] -fenotiazina, |

4) Derlvato della.fenot1az1na secondo la rivendicaziom .
ne 1 costltulto da 2«tr1£1uoromet11-10—{ 3-[3~(10dunde—
cengll)-0351p1rr011d1no] -propil} -fenot1a21na.

5) Derlvato della.fenot1a21na secondo la r1veﬁd1ca~
zione 1,costituito da 2-trifluorometil~1Ce [ 3-(3~pal-
mitoilossipifrolidinb)-propil} ~fenotiazina,

6) Derivato della £enot1&zxna secondo la rlvendlca- |
zione 1,costiuito da 2-tr1£1uoromet11-10 l'3-(3-caproi~

lossipirrolidino)-propil] ~fenotiazina,

7) Derivato della éenotiazina secondo la rivendica-
‘zlone tycostituito da 2~tr1f1uoromet11—10—{ &-[ 3=
(2—et11esan011)-osszplrrolldln%-propll} ~fenotiazina,

8) Derivato della fenotiazina secondo la rivendica~
zione 1, costituits da 2~tri£1uordﬁeti1-1€h-[3~ (3-un-
decan0110551p1rr011d1n0)-prcp11] -fenot1a21na._

9) Medicinali anti-psicopatici contenenti deri-
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- vati della fenotiazina aventi 1a formula generale:

Z~ - CF

3
..CH’-CH-CH N7
R

2 | = OCOR
in cui R rappresenta un gruppo alchile ¢ alchenile

diritto o‘ramlflcate, avente da 5 a 15 atoml di care
bonio, od i idro sali 4ai éggiunta acida. H

10) Méaicihaieantiupsicopatiéb secondo la.riven-
dicazione é,in cui il'derivato della fenotiazina & -
2~tr1£1uoromet11~10-'?3—(3~capr0110591p1rr011dinc)~
—prop11J ~fenotiazina,

11) Med1c1na1e ant1~ps:copat1co secondo la ri-
vendlcazz.one 9,1n cui il derlvato della .E’enotlazz,na
& 2-tr1£1uoromet11—10~ [3~ 3—enant110331p1rr01161n0)w
npropzl] ufenot1a21na.

A,nff.nrev.me.CALVANI,'s LVI & VERONELLI
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DE'SCRIZIONE B
1. Titolo deil‘invenzione:‘
" Nuovi derivati ‘dellé'fenotiazina e medicinali anti-
psicopatici contenenti i medesimiv. .
2, Cid che viene rivendicato:_
1) Derivati della fenotiazina aventi la formula

generales

| /\I(Sjl N
_ K/ WAL
: B CH2 ---. CH2 - CH2 - N\ < ocor ‘

m“-&&“““_“—ﬂh-m—u--

- CF3
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in cui R rappreseanta un gruppo alcizile ¢ alchenile,
diritto o ramificato,avente da 5 a 15 atom. di carbonio,
ed 1 loro sali di aggiunta acida,

7) Derivato della fenctiazina secondo la rivendicaziom
ne 1,costituito da 2etriflucrometile=1o=| 3={2-decanocilos-
gipirrolidine )«-pmopiﬂ-f‘anotiazina.

3) perivato delle fenotiazina secondo la rivendicazio=
ne 1,costituito da 2=trifluorometil=ite | 3=(3-emantilose
sipirrolidine)mpropil| =fenotiazina.

4) Derivato della ferotiarina secondo la rivendicaziom
ne 1,costituito da 2«--1::-.1_9.‘m.ozwamet:l1----1ov--11 3= L Ty (1 Qe A
eemil)—ossipirrolidino] —propil} =fenotiazina,

- 5) berivato della Penotiazina secando 1a rivendica=
| zione 1,costituito da 2=trifluorometilelO= [3-( 3-1$a1-
mitonossipirrolidino)-propiﬂ -Eefxotiazinu.
| 6) D@ﬁato della fenotiazina sacondd la rivendicoe
zione 1,@5‘&11:11:0 da E-triﬂuoromtil-w-l ]: Gm{ J=caPTOim
_ léss:lpmmim)-pmpilj ~fenotiazina.
7 Derivato della fenotiazina secondo la rivendicam
zione 1,c08tituito da 2~trifluorometile?te{ 3m [ 3
 (2~etilesanotl )-ossipirrolidind-propil | ~fenotisaina,
8) Dcrivatb della Fenotiazina seconds la rivendicae
zione 1, costituito da 2=triflucrometile—td= [ 3= (3etiti
dacmilossipirrolidﬁio)-pmpiﬂ ~fenotiazina,.

$) Medicinali antie-psicopatici contenenti derie
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vati della fenotiazina aventi la formulam senerale:

5

PN - e

' L j
kfk’f/\\wafj\x‘/ﬁﬂ - CP
. e
CH, = CH, = CH, = N~ |
2 2 “ '-‘$ j htad ma}?’

in cui R rappresenta un gruppo alchile o alchenile

L)

-

dirditto o ramificato, avente da 5 a 15 atoni 4i care
bonia..od i loro sali di aggiunta acida.

10) Medicinale anti-psicopatico secondo la riven-
dicazione 9,in cui il derivato della fenotiazina &
2=trifinoromnetile? Om [3-(3—cagroilossipirrolidimo)~
~propil] ~fenotiazina.

11) rMedicinale antinpsicopético secondo la ri-
vendicazione 9,in cui il derivato della fenotiazina
¢ 2=trifluorometilmi Om [3—( Jmenantilossinirrolidino)e
~propil] ~Fenotiazina,

3) Spiegazi&he dettagliéta dell'invenzione:

~ La'presente invenzione concerne nuovi derivati

della fenotiazina, aventi la formula generale:

—-—n—-———h--q—t--l-—-—-—u—_s—u-
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N g el -tRy : (1)
c:ua-cuzucng-h:;__‘ e o e

in cui R rappreseata un gruppo alchile o un gruppo

alchenile, diritto o ranificato, avente da 5 a 15

atomi 4i carbonio, 1 sali d:l aggiunta acida agli stesge

si utilizzabili per trattamenti medici ed i medicinali

anti-psicopatici contenenti tali m.wvi composti,

Hella precedente Pormyla (2), possono esgere cie
Atati, come gruppo alchile o gruppo alchenile, ad esene
pic i gruppi benzile, esile, eptile,ottile, nonile,
decile, undecile, dodecile, tridecile, tetradecile,
pentadecile, l-metiletutile, 1~eti-l-benzile, T=pente
nile, 1-pttenile, 9~decenile e simili. '

L'espresaione ®sali di agginnlta acida® significa
ad esempio sali di ecidi organici come 1'acido clorie
drico, 1'acido bromidrico, il sol -fato e simili; none
ché sali di acidi organici come 1'ogsalato, i1 citroe

to, 11 tartarato, il metanosolfonato e simili,

I derivatl della presente invenzione, rappresentae
tl dalla formula generale (I).‘ possbno essere prodotti .
mediante diverse metodolcgieiinte si,-" - ténando in
considerazione la struttura chimica dei derivati (1).

Un procedimento tipico per 1a produzione dei derivati (1)
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comprende il far reagire 2etriflucro=metilel = [:3-
(3=idrossipirrolidino)epropil | =fenotiazina, avente

1a formula generale (II):

1 1 | |
R ) = CFy (11)

Nt -
con acidi carbossilici aventi 1a formula generale (III):
| R = COOH | (311)

in eul @ ha gli stessi significati sopra definiti,
oppure con i derivati di reazione dei .mdesimi.

‘Nel caso ai utilizzazione di acido carbossilico
da solé. @ preferibile utilizzare agenti dai condensa=
zione come la dicicloesilcarbodiinide, 1'8«:1?13’%03.90-4
rico, l'ossicloruro di Posforo, il cloruro di tosile
e sinild. Cuali derivati ¢i veazione dell'acido carbose
silico, possono essere utilizzati gli acidi carbossilie
ei in fme. convertite, quali ad esempio il cloruro
ocido, 1'anidride acida, 1'enidride acida mista e si-
mili.l La reazione pud essere condotta con o senga SOle
‘vente. Tale solvente pud essere opportunamente scelto
tra i solventi organici inattivi come il diclorometa
| ‘no, il diciomtmo. il tricloroetano, il cloroformio,
i1 kenzene, 11 toluolo, 1o xilolo e simili.

I mwovi derivati (1) della Pemotiazina secondo



la presente invenzione presentand un" interessante ate
tivitad farmacologica, ciod attivitipsicotropiche aventi
azione duratura.

11 composto svente la formula generale (II), che
& W materiale di partemza da utilizzare per la proe-
duzione dei derivati (I) della fenotiazina, rientra
fra i tipi di derivati della fenotiazina descritti
nel la _,nos'tra domanda di brevetto -Giapporlese n.73343/76.
———— r::lzxés!:o composto & risultato un medicinale a base
sa tossicitad ed & vidotto effetto collaterale utilize
zabile per la cura della schiz.ofrenia e delle paicosi
acute o croniche, per la cura dell'ansietik e della tenw-
sione accompagnate éa neurosi, manie, depressione e
sinili, per ia cura e la prevenzione della nausea e
del vomito., Quale risultato di uwlteriori studi aventi
10 scopo di diminmuire la tossicita é di awnentare la
rim»atn-di azione, sono stati ora raggiunti i risuta-
ti attesi, come & illugtrato dane‘seguenti prove £arw
macologiche.

PROVE i AUMACOLOGICHE

Il composto di_prova

Vannero scelti i seguenti composti &i proval

swtriflucronetil=1 0= | 3=( 3—caproilossipirrolidine)=
-propil:] ~fonotiazina (in segqito chiémat# couposto

| A secondo 1'invenzions)
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2mtriflucronetile’ O= [3—( Ieenantilossipirroli-
di&ao}-pmpilj nfmwtiaziz;a (in seguito chianato coue
posto B secondo 1“imenzione); | |

Bmtrifluorometiledde | i-( ki@o#éipimlidimj—-
-pmpil] wfenotiazina (.{n seguito chiamato composto
noto (a)),

I composti dl prova venncro preparati sotto forw
ma iniettabile con olio di sesamo come solventc.

Hotodi @ risultati

1) Attivitd catalettogenica
Ded ratti maschi della razza Spraguewbaviey avenw
ti pesi corporei d&i circa 300 ¢ vennero trattati coa
inlezione sottocutanea di 20 mg/¥g dei composti di pPro=
va . I sintomi di catalessi vemiero osservati per ven-
tun glorni dope la somsinistrazione, sucondoe i1 metodo
- Delini=stule ed altri (Iat.J -H&uMhmmml.?,
371, 1568).
La tabella 1 illustra 1l'inizio e la durata della

catalessi mediante i composti di prova,

_ Tabella 1

' A .. Indzio Durata
Composto di prova . L o (ore) (giorni)
Composto A dell'invenwione - ' 5 8
Composto B dell'invenzione 5 : 22

. G to noto (a . o . 33 1
Clnq%ﬁ‘(%% an%%agl(vgznnero usati per i rispettivi compo'é%i di prova.
E' evidente che gli inizi dell?azione catalettow

genica del conposti A e B secondo la presente invenzione
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si verificano pii taxrdi rispetto é quello del compom
sto noto (4A), mala durata della loro a&zione & molto
maggiore di quella del composto noto {A).

2) Antagonismo all‘apomarfina

Dei cani masehi bastardi aventi pesi corporei di
1013 Xg vemero sottoposti a .uattMnto intr amsco-
i1are con 1 composti di prova in una dose &1 10 mg/Kg.
Ltattivitd antagonista dei composti sotto esame. ven=
ne provata nei confroatd del vomito iﬁdotto da apomors
Pina in dose di 0,1 mg/Kg inicttata in modo sottocum
taneo (s.c.) cor adatti intervalli per un periodo di
28 giorni. Per ciascuno del composti di prova vennero
utitizzati cinque amimali. |

I1 composto A delltinvenzione, ha-mstrato un
ént:agonimo significativec nei confyonti del vemito
indotto dallfapomorfina nel terzo‘e nel settino gioye
no dopo la somministra:ione ed 1l suo effetto si &
prolungate per 7~14 giorai, Inoltre, il composto B
della presente invenziuné ha presaatato un effetto
anti-gpomorfina ancora pid lunge, che venne ossexrvato
ancora 4dgpo 14=21 giorni dalla somministr&ione.

3)  Tossicitd

Dei ratti maschi della razza Sprague=Davlay
aventi pesil corporei di 300400 ¢ vennero trattati

con dosi sottocutance dei composti di prova, Durante
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14 giornl successivi alla mninistrazigxm. vennero
osservate le variazioni del peso corpores, i sintoe
mi difossicitd e la dose letale . I risultati somo
illugtrati nella tabella 2, |

/
L



Composto di
prova

Composto A
dell *invenzione

Coxmposto B
delltinvenzione

Composto noto (A)

T
-

Tabella 2

Pose
lietale

(mg/xg)

> 1.000

1,000

D300

Alla
Sorministratio-
ne esatta Popo 1
giorno
332 ¢+ 8,2 303 % 7,5
354 3 6,3 332 b S¢7
350+ 7,6 323 £ 8,7

Dopo 2
giorni

250 3 14658

257 & 4,6
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Vennero utilizzati cinque (5) animali per i rispettivi composti di prova.

-




Nel caso dei cémposti AeB della_presente inven=
zione, non venne osservato alcun decesso con uha dose
elevata di 100 mg/Kg,'ma il peso corporeo & diminuite
gradualmente durante.i 6 giorni successivi alla sommi-
nistrazione, dopo di che ha presentato un recupero., Inole
%re, le modifiche apparenti dell'aspetto, come 1'ipomom
tilita, 1'effetto sedativo, la catalessi, e‘l'ipdtermia,
vennero osservate per circa 14 giorni .'

D'altro canto, nessun decesso verne osservato a
seguito della somministrazinne di 300 ng/Xg s.c, del
composto noto (A). Tuttavia, si sono osservati dei
sintomi di tossicitd come una generale debilitazione,
erezione del pelo, lacrimazione, diarrea, ipotermia,
atassia, effetto sedativo, catalessi e simili. Quésti
sintomi dovuti al composto noto (A)'soho risultati
Pil profondi nei confronti di quelli dati dai composti
A e B della presente invenzione,

Quale risultatoldeila précedente prova farmacologica,
il composto (I) della pPresente invenzione viené considerato
di essere promettente come medicinale della psicosi avente
una bassa tossicitd ed una lunga durata di azione. Sﬁ presume
che il dosaggio elinico di questo compasto ammont1 da 20 a‘
300 mg (adultl), preferlbllmente da 50 a 150 mg (adultl)

1 composto (I) della pPresente invengione pud essere
somministrato sotb forma di diversi medicinali, in partie

colare come medicinale iniettabile (iniezione non acquosa)
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disciolto in un solvente non acquoso. Questi sol—
venti camprendono-quelli che possono essere usual-
‘mente utilizzati nella produziocne delle iniezioni nen

[}

acquose, ad esempio olii vegetali come olio di oliva,
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clio di sesamo, olio di soia, olio di caﬁelia, olio
ai colza, olio di gramo,. olio di arachidi, olio di

' 5emi ai cotone e simili, nonché solventi organici non
mquoai come 1'etamlo, i1 glicola propilenico, i gli- |
coli polietilenici e simili. Se lo si desidera, POSSOw
no essere agglunti ageﬁti anestetici localil quali IRC -
‘ﬁicinéli antidolorifiei, come ad esempio idroclorurd
di procaina, idrocloruro di xilocaina e simili, O Al
tisettici_come alcool benzilico, Penclo e simili.

Gli esempi saguentl servond ad illustrére la prew

gente invanzinnﬁs.¢~—~==__,#___,,======== S

) Al (LI S—— S _-—-—--—-—h—n‘—-w———-—-—mm Y warr Sp—
S e g e S s T e T o T e mzro

uSE¥MPTO 1
mals Sl . Zmtrifluorometilel Om [3-
«( 2=decanoilossipirroliding)mpropil] =

- fenotiazina

'y 10,0 ¢ 31 2wtriflucrometilmy O La-(a-iarossin '
pirrolidino)=prepil] -fenotiazina idroclorure vemnero
diécinlti in 100 ml ¢i cloroformio $ecco. Alla SOlue
gione vemero aggiuati goccia a goccia 4,5 g di daca-
noilcloruro a temperatura ambiente e sotto agitazio»
ne. Al termine della procedura di aggiunta’goccia a
goccia, 1la miscela venne riscaldata sotto riflusso
per sei ore. Quindi, il solvente vanné rimosso per

distillaminhs sotto uana pressione ridotta. Al residuo



venaero aggiunti 100 m1 di acqua, Alla solurziocne vene
ne aggiunta una soluzione acquosa &l 107 di idrossi-
do di sodio, sotto raffreddamento, in modo da rendore
la basica. Il materiale oleoso isclato venne estrate
toc con benzehe~e!;o strato estratto veane lavato con
acgua ed essiccato su scléata di sodio. I1 solvente
venne quindi distillato sotto una pressioné ridotta
ed i1 residuo vense disciolto in 50 m] di acetone.
Alla soluzione vennero aggiﬁnti 3¢ di écido'ossali-
co ed il tutto venane riscaldato per 30 minuti..bo§o
il raffreddamento, la massa cristallina depositata
vanne racﬁperata'per filtraiiqne 2 ricristallizaata
da acetone, Venne cosl ottenuto l'ossalato desiderato,

Punto di fusione: 113 = 113°( |

Fesa 3 12,7 g

Valofe misufato dello spgttro'&i assorbimento
agli infrarossis.

Mol -1 1736 (Estefj
max -

ii) 32 gramni di 2-trifluorometileiie | j=(i=deca-
noiloasipirrolidiﬁo)—propil] -fenotiazina ossalato
ottenuto nella precedente fase-(i)‘vennaro posti in
sospensione eﬁtro 150 m1 di a;cloicetano € 150 m1 4i
acqua, Alla sospensione venne aggiunta una soluzione

satura di carbonato idrogenato di sodio in modo da

rendere basica la soluzione stessa, La soluzione venne
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vigorosamente agitata per 10,minufi e lo strato del
solvente organico venne quindi recuperato PEY SEeparaes
zione, Lo strato ri#ultante vemne lavato coa acqua

~ ed essiccato su solfato &1 SOdio, Lopo di eid , il
solvente vénne separato per distillazione sotto Pregm
sione ridotfa e i1 risultante materiale oleoso € vie -
8Coso venne purificato per megzo di cromatografia in |
‘¢colonna di gel & silice. (solvente per eluiziones
solvente misto 4 n=esano/etil acetato), ottenendo ¢om
sl quanto desiderato sotto forma ¢i base libera, Cuew
sto materiale & risultaédlun liquido viscoso gisllae

_stro paliido e traaparente (resa:25,2 g).
an

T Indice g4 rifraziane. - n," 1,5395
Pego specifice dgg 1,1485

Valore di\misurazione dello spettro di assorbi~
mento agli ;nfraross;a'
‘) ﬁm 1736 (Bster)

‘ : ESEMP;O'Q

ﬁ-,{-?f.;-g_.;.;,;,k &umummtiln‘l&. [3- ‘
-(S-enantiloaszpirrolidino}-propi{] -

tiazina,

i)  Secondo la procedura del precedente eseme
io 1, i), 8.6 g di a-trifluorometix-10§ [3—(3-idros-
sipirrolidine )—propii] ~fenotiazina idrocloruro e
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3,3 g di enantilocloruro vennnro‘sottoposti 3 1Cdw
zione. L'ossalato in oggetto vemne in tal modo ottew
nuto.
Punto di fusioues 116 = 116°C

Tdisas 10,3 ¢

valore di misurazione dello spettro di assorbi~
mento agli infrarossiﬁ

syl en”’ 1728 (sster)

ii) Ltossalato ottenuto secondo la precadente fase
i) veune fatto reagire e trattato secondo la procedura

del precedente esempio i, i1i), ottenendosi la base lie

bera in oggetto, costituita da liquido viscoso giallae

stro pallido.
. , .
Indice di rifrazione: n£3 145507
. o - "
Peso specifico d;g 1,1849

Valore di miswrazione dello spettro &i assorbimeato

agli infrarossi:

2R =t 4738 (aster)

EGEMPIO 5
Apahw~hwﬁMMmﬂuﬂm1%[%hwm~
decenoil J=ossipirrelidine] -Erogils ~fenotiazina
i) secondo 1a procedura dell'esenpio 1 i), 8,6 g

dad awtriflugroﬁetimu10--[&-(3-idrossipirrelidino)-pro~
pil]- Eemotiaziﬁa,idrOCIoruro e 3,9 g & 12=undecencilm

clorurc vennero fatti reagire £ra loro. Venne cosi ot=-
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tenuto l'ossalato in oggetto,
Punto di fusiones 109 - 111%C
Resat 10,8 g

Valore dello spettro di assorbimento agli ine

frarossi
mol en 1730 (Ester),1640 (doppio legame)
ii) L'ossalato ottemuto gsecondo la precedente fa-

se i), veme fatto reagire e trattato secondo la PYo= |
cedura dell'esempio 1, ii), ottenendo la base libera
desiderata, costituita da un liquido viscoso giallaw

stro p-a‘l.li.do.r

Indice di rifrazione: . ngo 1.5449

Peso specifico: dig 11,1510

~ Velore di wmisurazione dello spettro di assorbi-

- mento agli infrarossi:

V;i;‘m _ m"'“1 1730 (Ester), 1640 (doppioc legame)
| ESEMPIO 4 | o
Lzt N detrdfluoromet {le) O [ u(3=palnie

mﬁlossi—p.maidm)-pio}u] ~fenotiazina

i) Secondo la procadura dell'esempio 1 1), 8,6 g ai
2=tr4fIUOrOUetil w 10w | 3e(=idrossipirrol iding)=pro=
- pl1] =fenotiazina idrocloruro € 6,0 g di cloruro di
palmitoile, vennero fatti reagire fra loro, L'9gsalae
to relativo veane cosl ottemuto.

Punto di fusiones 114 = 116°C
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Resal 11,8 g
valore di misurazione dello spettro di assorbie
mento afli infrarogsi: |
V Mol ™t 4730 (aster)

ii) L'ossalato ottenuto secondo la precedente
fage 1), venne fatto i-reagire e trattato seguendo la
;;srocedura delltesernplo 1 ii) per ottenere la base dew
siderata citata, costituita da ‘un liquido viscoso

giallastro pallido,

Indice di rmmim-; nf';o 15142
Peso specificor - dog . 11,0355,

valore di aisurazione dello spettro di assorbiw
nento agii infrarossis

£4im -l ‘ '
ax cn | 1735 (Ester)..

ES&*«IPED 2
' ol b hetriflucrometilet Oy [Bo(Mapmin
. 2ossi pirrolidino)=propil] -Fenotiazina

8,6 § A 2=trifluorometileiOm | J=(3widrossipive -

m:ld:l.no)-propu] =-fenotiazina idrocloruro vemne=
ro_ disciolti in 100 ml d4i dicloroetano. ﬁll‘a soluzione
vennero aggiunti goccia a goceia 3,92 g di caproilclow
rure a temperatura ambiente e sotto agitazione, Questa
miscela venne riscaldata sotto riflusso per due ore.
 Dopo raffreddanento, 20 ml di metanolo vemnero aggiune

ti alla detta nmiscela ed i1 tutto venne agitato per
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circa 1 ora. La miscela di reazione risultante vemne
lavata, in successione, con acqua, soluzione acquosa
di carbonato di potassio e acqua, e quindi essiccata

~ su solfato di sodio. I1 solvente venne separato per
distillazione sotto pressione ridotta, I risultante
materiale oleoso hmno Pallido vemne purificato peb
mezzo di cromatografia in colomna di gel di silice .
(solvente per eluizione: il solvente misto di n-esano/
etilacetato), ottenendo cosl il ccmposto citato sotto
forma di base libera e costituito da liquido viscoso
gia:blmm pallido,

Resat 8,2 ¢ |
Indice a4 rifrazione; n;";o 1, 5543
Peso specifico: | . dao 1,2035

20
Valore di misurazione dello spettro di assorbie

mento agli infrarogsi:

£ilnm -
Vmax ca 1735 _(Ester)

ESEMPIO 6

VLl Mrmuommtiln‘l&}'-{ [3—(3—&%:11&-—- '

. \' smoil z-ossigirmlidinol propixr ~fenotiazina

| o Secando 1a procedura del precedente esempio 5,
8,6 g di 2wtrifluorometilet Ow [3-(3~idrossipirralidi~ |
m)—yroxiu] =fenotiazina idrocloruro e 3,6 g éi 2m@t ]l
esarnoilclorurc vennero sottoposti a masioné, CONn Otw

tenimento del prodotto citato sotto forma di base lie
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bera,
| Rega: | 8,1 ¢
Indice &l rifrazione: ngg 1,53273
Peso gpecifico dgg 11,1278

Valore di misurazione dello spettyo di assorbim

mento agli infrarossis

£iln ] P
\/m cm 1725 (dster)
: BSEMPTIO 7

Jrdhe T Qetrlfluorometilet O [ 3o { Jmundee

canoilossipirrolidino)=propil | ~foanotiazina

Secondo 1a procedura dell'esempio 35, 17,8 ¢ di
2mtrifluorometile1O- [_3-( 3=idrossipirrolidine )-propil]
-fmtimm idrociorure e 6,2 g 44 ﬁndecmonclom
ro vennero sottoposti alla reazione, con ottenimento
del prodotto citato sotto farma di base libera, (Resa:
11,2 8)e |

BSEMPIO 8

fasmaxes e nov Piale da indegione (1)

Ffornalazione

23triflucronetile On | Jm( wenantilos= 50 ng

sipirrolidino)=propil] «fenotiazina

alcool benzilico 15 ng
- Mio di sesamo f£ino a _ 1T m

vtiliszando la precedente formlazione, vennero

preparate delle fiale per iniesione tramite il metodo
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convenzionale per la produzione dei medicinali oleo=

gi dé‘iniezione. Queste flale per iniezione possono
essere dosate nel quantitativo di 0,5-1 nml ad interw
vai:li di 10=20 giorni per megzo di inlezione intramuscos
lare o sottocutanea,

ESUNPIO 9

~ - o Fisle da iniezione(?)

Formulazione |

Aetriflucrometilet O« [3-( Jmenamtilose 50 g

sipirrolidino)«propil] =fenotiazina

iecitina : 12¢

Tween 80 0,1 g .

stearato di alluminio 1,049
do ¢i sesanp fino a | 1000 mi

';Utiliaaando la precedente formulazione, vemero
| preparate delle fiale per iniezilone per mezzo del noew
todo convenzionale per la produzione di medicinali
um da iniezione,Queste fiale: per iniezione posso-
no easers sottoposte a dosaggio nel quantitativo di |
Op5=1 ml ad intewamiii di 10=20 glomi per nmezzo 4i

iniegione intramuscolare o sottocutanea.
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EMENDAMENTO (Proﬁediﬁento forﬁale}
Depositatc il 20 luglio, 1979

Al Direttore Generale dell‘Ufflczo Brevetti

Yoshio Kawahara
i. Indicazione del casos

Domanda di brevetto Giappbnese n;19,052/79
2, Titolo dell‘'invenziones
"‘NUGVi derivati della fenotiaﬁina e medicinali anti-
péicopatici bonxenenti i medesimi® -
'3, Persone che desiderano farefemendamentoz
Relazione al caso in questione: Richiedenti per un brévetto
Codice postale: 112 _ |
Indirizzos 6=10, 4-chome, Kozsh;kawa, Bunky0~ku, Tokyo,Glappone

Nome' (021) EISAI CO,, LTD.

Rappresentante: Yuji Naito
4, Data dell'ordine per emendamento: 2 giugno 1979
(spedito il 26 giugno 1979)
Se Oggetto per emendamento:
Colomma di “Altri inventori a quelli sopra indicati"_
nella lettera di domanda |

6., Contenuto dell'émendamento:

COﬁé riportato nei foqli sebaraxi
(Lettera di domanda revisionata)

L R T T S R R -

DOMANDA DI BREVETTO
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‘4, Richiedente per brevetto:

w25

- (Domanda di brevetto secondo 1'Art.38 della
Legge sﬁi bnevetti)
Data deposito: . 22 febbrazo 1979

Al Dlrettore Generale UE£1C1o Brevettl, Zen31 Kumagai

, 1. TltOlO dell 1nvenz1on9‘

"Nuovi=derivati;de11a’fenotiazina e medicinali anti~

,p51copat1C1 contenent1 i mede51m1"

2. Nﬁmero d1 1nvenzmon1 come rlvendlcato nelle

_r1vend1caz1on1: : | 2
3. Inventori:
Indirizzo: 2-16~17, Hiyoshi=cho, Kokubunji-shi, Tokyo,

'Giappongl

. Nome: Noriyasu Hirose (ed altri quattro)

L

Codice postaié:.112 |
Indirizzo: 6-10, 4—chome,.KoisﬁikaWa. Bunkyo=ku,
.Tokyo,-Giappone | |

' Te1/813-1151
Nome: (021) EISAI éo.,Ltd..

Agente. Yqu Naito

.’5. Elenco dei documentl allegatl.

(1) descrlzlone - ]

(2) Copia dupllcato della 1ettera
. per domanda di.brevetto 1

" (3) Documento cessione . 4

6. Altri inventori:
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Indirizzo# 155—-266, ‘K_asum:i:gacka 2-chome 3,
| Xami-Pukuoka~shi, Saitama Pi‘e.i’ééture,aiappone' |
Nome: Bhizuo Xuriyama | “ |
Indirizzo: 900138, Imaizumi,,xamakuranéhi,xangéawa
Prefecture, Glappone
Nome: Kiyomi Yanatsu:
Indirizzo: 1-202-7, Akayémépcho, Koshigéya—shi,SaitEma
Prefecture, Giappone
Nome: Akifumi Kitahara "

Indirizzo: Em25m3, Hamnachi, Shiki~-shi, Saitama,

Prefecture, Giappone

Nome: Takeshi Uzuo .

Per traduzione le-tterale del documento allegato.

U££.Brev,ING.,CALVANI, VI & VERONELLI

rs)
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