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I.INTRODUCCION

La Tioproperazina es Yna substancia derivada de la feno—
tiacina que ha sido utilizada en el tratamiento de desérdenes men—
tales.

Las propiedades farmocoldgicas de esta substancia difie——
ren de las que tienen otras con similar estructura quimica, debido -
a ello la forma de administracién es diferente.

Los medicamentos neurolépticos se empezaron a utilizar -
en 1952, y desde entonces las posibilidades terape(ticas en psiquia
tria han cambiado. El primer tranquilizante que se uso en forma -
general fué la Clorpormazina, ademés ofro tipo de derivados como-
la Levomepromazina ha sido utilizada con gran éxito en el trata- -
miento de enfermedades mentales.

La Tioproperazina es el prototipo de los llamados neuro—
|épticos mayores y numerosos estudios han sido llevados a cabo para
conocer la utilidad de la substancia en la clinica (1) (2).

Siendo importante la Tioproperazina y tomando en cuenta
que no se encuentra reportada en los libros oficiales que se emplean
normalmente, como lo es la Farmacopea Nacional de los Estados -
Unidos Mexicanos, se presenta la siguiente fesis con objeto de for-
mar un lineamiento en el andlisis de la Tioproperazina el cual su—
giere un proyecto de monografia para la inclusién a la Farmacopea
Nacional de los Estados Unidos Mexicanos.

Quiero agradecer a la Sra. Q.F.B. Etelvina Medrano -
de Jaimes, profesora de la Facultad de Quimica, el haberme dado
la oportunidad de recibir su acertada asesoria.

Igualmente al Ing. Manuel Lombera por la facilidad que
me dié dentro del Laboratorio Terapia Infantil para poder desarro--
lar el tema.
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A la Compariia de Productos Farmacéuticos Rhodia Mexi-
cana por suministrar la substancia y en forma muy especial a la -
Srita. Q.F.B. Imelda Victoria por su valiosa ayuda.

Finalmente agradezco a la Gerencia de produccién de -
Farmacéuticos Lakeside, el haberme dado la oportyunidad de poder -
concluir este trabajo.



il. GENERALIDADES
I1.A. HISTORIA

No obstante que la fenotiacina fue sintetizada en 1883,-
no fue hasta 1934 cuando se uso como antihelmintico, antiséptico-
urinario e insecticida. Alrededor de 1930 yn derivado de la feno-
tiacina, la Prometazina, fue considerado como un producto antihis—
taminico y, como muchas substancias antihistaminicas poseen un -
fuerte efecto sedativo. En 1950 la prometazina fué usada en el -
trafamiento de agitacién motora causada por enfermedad mental -
sin tener mucho éxito. En el mismo afio el cirujano francés Labo-
rit, introduce la Prometazina a la clinica como un agente potente-
en la anestesia.

En 1952 Courvoisier describe yn gran nimero de acciones
manifestadas por la Clorpromazina. Estas incluyen propiedades -
ganglioliticas, antiedema, anticonvulsivas y antieméticas.

El primer reporte de tratamiento de desérdenes mentales -
con Clorpromazina fué hecho por Delay en 1952 (3).

En 1956 la Proclorperazina parecié tener mejores propie—
dades antieméticas. Su poder antiemético es echo veces superior -
al de la Clorpromazina y se manifiesta de manera clinica evidente
a las débiles dosis de 10 mg.

Broyssolle mostré que la Proclorpemazina tenia una accidn
terapegtica mayor que la Clorpromazina.

El nacimiento de la Tioproperazing, es el resyltado de -
una colaboracién de clinicas y farmacélogos. Sélo asi es posible -
comprender, de que manera un neuroldgico tan diferente a la Clor_
promazina ha podido ser utilizado.



I1.B. FUENTE DE OBTENCION,

La Tioproperazina no tiene una fuente de obtencién natu
ral, como han sido hallados otro tipo de agentes tranquilizantes, -
entre los cuales estdn los alcaloides de la Rawolfia.

Entre los afios de 1957-1959, fueron dados ha conocer -
varios productos derivados de la fenotiacina para el tratamiento -
de esquizofrenias crénicas.

La sociedad quimica Rhone Poulenc en junio de 1959 da
a conocer varios productos teniendo uso farmacoldgico entre los -
cuales estéd la Tioproperazina (4).

Las reacciones que se verifican en la obtencién de la -
Tioproperazina con las siguientes (5) .
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11.C. IMPORTANCIA ECONOMICA,

El mercado de los productos farmacéuticos en México, =
se puede dividir principalmente en:

a) Mercado Libre
b) 1.M.S.S.
e) 1.5.5.5.1.E.

La obtencién da datos de consumo fué posible obtenerla
parcialmente por parte del 1.M.S.S. y del 1.5.5.5.T.E., asi co—
mo el del mercado libre en los Gltimos doce mesas.

A continuacién se presenta el consumo de cinco afios -
consecutivos; siendo la presentacién farmacéutica, tabletas conte—
niendo dimetanosulfonato de Tioproperazina.

UNIDADES CON 20 TABLETAS

10 mg/tableta
ANO 1.M.S.S. 1:5.5.5.7.E.
1969 000 =eme————- 2, 052
1970 1, 500 2, 052
1971 2, 001 2, 052
1972 1, 704 2, 052
1973 3, 744 2, 052

1974 7 A BRI T ) ST




CONSUMO TOTAL DE UNIDADES CON 20 TABLETAS
10 mg/tableta

1969
1970
1971
1972
1973
1974

052
552
053
756
796
647

SR Lo

O

El consumo del Mercado Libre en el Gltimo afio -

(1975-1976) fué el siguiente:

D)

2)

42, 100 ynidades con 20 tabletas conteniendo 10 mg. -
por tableta.

42, 100 ynidades con 20 tabletas conteniendo 20 mg. por
tableta.

La dosis terapéutica del dimetanosulfonato de tiopropera—

zina es de 0. 010 g. y tomando en cuenta los consumos, se puede
ver que en 1969 representan 41, 040 dosis; en 1970, 71, 040 -
dosis; en 1971 81, 060 dosis; en 1972, 75, 120 dosis; en 1973, -

115,

920 dosis; y en 1974, 12,940 dosis.

El dimetanosylfonato de Tioproperazina se importa con la

fraccién arancelaria 29. 36 A . 055 {nicamente de Francia.

Las importaciones registradas en el anuario estadistico de

la Secretaria de Industria y Comercio, fueron las siguientes :



ANO KG. PRECIO $ M.N.

1969 3.0 19, 425.00
1970 5.0 32, 375.00
1971 no hubo importacién
1972 no hubo importacién
1973 7.0 51, 450.00

1974 3.0 22, 050.00




Ill. FARMACOLOGIA
lli.A. POSOLOGIA.

El efecto cataténico en el laboratorio, es considerable -
50 veces el de la Clorpromazina, en ésta forma tiene accién tera-
péutica en las psicosis de tipo osquizofrenia.

Este efecto cataténico, es fécil de investigar con repro—
ducibilidad usando ratas y Tioproperazina, el animal presenta una -
fijeza de actitud, y al mismo tiempo una gran plasticidad que per-
mite al operador del animal hacerlo tomar las més raras posiciones-
y agn conservarlas (6) .

En comparacién con otros neurolépticos, como la Clorpro
mazina o como la Levomepromazina, se aprecia que estos productos
provocan una sedacién en las primeras horas después de la toma -
del producto (cinética de accién corta), mientras que la Tiopropera
zina, da una disminucién de los movimientos esponténeos o una in—
diferencia, que alcanza sy méximo de 6 a 7 horas después de la -
toma del producto (cinética de accién larga).

La Tioproperazina esté desprovista de efectos anticonvul-
sivantes, y antihistaminicos notables.

La Tioproperazina tiene sys mejores indicaciones en las -
esquizofrenias, esquizofrenias agudas de invasién y de primera -
reinvasién, en donde la Tioproperazina se puede compara muy inte_
resantemente con los demds neurolépticos a causa de la rapidez =
y profundidad de su accién; esquizofrenias crénicas donde la Tiopro
perazina actia con mds probabilidad de éxito.

Se conoce que la Tioproperazina no produce somnolen- -
cia, no tiene accién sobre la tensién arterial y los desérdenes neyro
vegetativos .
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Debido a que defiere notablemente de la de ofros neuro-
|épticos es interesante mencionar la forma de administracién que se
base en los siguientes principios :

1 .- Posologia progresiva con dosis iniciales muy débiles-
de 10 mg. en total dos tomas diarias, aumentando a diario 10 mg.
en total, hasta que a los 4 é 7 dias se obtienen de 40 a 70 mg.,~
dos que provocan ya, en précticamente todos los enfermos, un sin—
drome neurodisléptico muy intenso, y simulténeamente se perciben -
claros efectos terapéuticos (7).

Una vez evidenciado el efecto beneficioso del principio
activo se establece la désis Gtil, que se mantiene durante 8 a 10 -
dias, el cabo de los cuales empiezan a notarse sintomas de intole—
rancia (dificultad para masticar y deglutir) que pueden obligar a -
interrumpir el tratamiento.

2.- Suspensién y repeticién de la cura: que puede inte—
rrumpirse bruscamente, pasando la "désis Gtil" a la supresién abso—
lute; la abstinencia de medicacién se mantiene varios dias, hasta -
que desaparecen por completo los sintomas neurolégicos de intole--
rancia. Duyrante éstas fases e interrypcién de la cura es cuando -
vuelven a aparecer los sihtomas psicéticos amortiguados por el prin_
cipio activo, y durante ellas es cuando puede precisarse el grado -
de mejoria alcanzado por el enfermo; al cabo de unos dias se repi_
te el ciclo, comenzando nuevamente por désis débiles y alcanzado
en varias semanas la "dosis gfil" .

3.- Tras varias repeticiones de &ste ciclo de psologia -
progresiva y suspensién y repeticién de la cura, se alcanza un mo-
mento en el cual, al suspender las desificaciones intensas de medi-
camentos, no reaparecen sintomas psicéticos.

Esta es la sefial, o bién se administra el mismo medica--
mento en dosis muy débiles de 5 a 10 mg. diarios durante varios -
meses, o este neuroléptico mayor se sustituye por otro de mejor fo-
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lerancia, como la Clorpromazina.
111.B. EFECTOS COLATERALES Y EFECTOS TOXICOS.

En el curso de las aplicaciones de medicamentos neurold
gicos en terapia humana, un nimero de efectos secundarios y efec-
tos téxicos han sido observados (8).

Al menos los primeros neurolépticos, los ensayos toxico--
légicos en animales, no predijeron una gran cantidad de efectos -
secundarios o téxicos. En las observaciones clinicas, sin embargo,-
algunos efectos secundarios observados en animales asumen signifi--
cancia y mds profundos estudios fueron hechos para establecer la -
magnitud a la cual serfa posible demostrar en animales, los efectos
téxicos causados por los neurolépticos en el hombre.

11, C. EFECTOS COLATERALES EN EL SISTEMA NER-—
VIOSO CENTRAL.

Los efectos psicomotores producidos por los neurolégicos -
en el hombre tienen sy equivalencia en los animales, dependiendo-
de la dosis y el tipo de principio activo.

El sindrome neurodisléptico de la Tioproperazina trans- -
curre por varias fases:

1.- Sindrome inicial de akinesia. El enfermo queda -
"petrificado" en actituyd de indiferencia con pérdida casi total de -
la iniciativa.

2.- LLamado excitomotor. Suele presentarse en los pri—
meros dias de tratamiento, con dosis inferiores a los 25 mg. y es -
mucho més frecuente en la primera de las curas. En él aparecen -
diversos tipos de crisis, las mds habituales afectan a la musculatura
del cuello y de la cara, dando los tipicos torticolis espasmédicos, =
con acceso de protaccién de la lengua, o espasmos dela musculaty
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ra de masticacién, por lo que el enfermo no puede abrir la boca.-
Crisis de opisdtonos que del cuello se extienden a toda la columna
vertebral, que se coloca en forma de arco.

Estas crisis son sumamente aparatosas, y las primeras -
veces que aparecen, angustian infensamente al enfermo, el cual no
se explica estos fenémenos tan raros que le ocurren, de los que -
queda como un asustado espectador, esto suele durar 15 a 40 miny_
tos, aunque en algunos casos se prolongan por mds de yna hora. -
Estas crisis excitomotoras se interrumplen con mayor rapidez por la-
inyeccién intravenosa o intramuscular de un antiparkinsoniano.

3.- El sindrome hiperquineto-hiperténico, es tipico de -
los tratamientos con Tioproperazina, consiste en la asociacién de -
la hipertonia ya existente, con la necesidad imperiosa de movimiento
del enfermo, el cual no puede mantenerse quieto y especialmente -
es incapaz de permanecer largo tiempo sentado en el mismo sitio, -
por lo que camina por la habifacién de un modo monédtono, y arras
trando los pies a pequefios pasos.

4.- El sindrome vegetativo, al contrario en otros neuyro—
1épticos, la presién arterial suele aumentar, frecuentemente suydora-
cidn, seborrea de la cara y en algunos enfermos se encuentran ede
mas en la cara.

Como contraindicaciones al empleo de la Tioproperazina,
existen sobre la de los demds neyrolépticos una necesidad sistemdti_
ca de hacer yn exdmen previo de las funciones hepéticas y rena--
les. El sthtoma fundamental de intolerancia es la elevacién de la
fempratyra.

III. D. TOXICIDAD CRONICA.

La Tioproperazina dada usualmente en la dieta de ratas -
durante 53 semanas, reporté que hubo una muy baja mortalidad, -
debida a causas ajenas al tratamiento. También se pudo observar -
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una inhibicidénde ganancias de peso de las désis mds altas, ligera—
mente més marcadas en machos que en hembras (9) .

Las rotas fratadas, no observaron diferencias con las =
de grupo control en relacién a hematologia y patologia.

En perros la substancia fué dada oralmente (en cépsulas),
durante 26 semanas sin causar mortalidad, no hubo ganancia de pe-
sos; ni cambios hematolégicos, "hepdticos o renales, ademés no -
hubo cambio de paso en los principales érganos.

En todas las dosificaciones fué observado un entorpeci- -
miento pronunciado sobre todo en la fase inicial del tratamiento.

I11.E., ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION.

Las substancias derivadas de la fenotiacina, son bién ab-
sorbidas por el tracto gastrointestinal (10). Del 60 al 70% de una
désis administrada, es rdpidamente removida de la circulacién por—
tal por el higado.

La distribucién en los tejidos de los neurolépticos feno--
tiacinicos en el hombre y en los animales puede ser estudiada por-
varias técnicas entre ellas espectrofotometria en el visible y en el-
tango de ultravicleta.

Los neurolépticos fenotiacinicos pueden ser demostrados -
en la sangre solamente por un corto tiempo después de la adminis—
tracién y en muy bajas concentraciones en el hombre (11).

Las més altas concentraciones se encuentran en orden -
decreciente; pulmones, gléndulas adrenal, higado, bazo y rifiones

(12},

Las concentraciones en el cerebro son relativamente bajas
comparadas con la de los demds Srganos.
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En el organismo, los neurolépticos fenotiacinicos sufren -
transformaciones bajo numerosos procesos quimidos.

Los principales procesos de biotransformacién de los neuro
lépticos fenotiacinicos son los siguientes:

Sulfoxidacién, demetilacién,N oxidacién, hidroxilacién y -
conjugacién.

SULFOXIDACION

Las evidencias acumuladas indican que la formacién del -
sulféxido (5 éxido), es una reaccién mefabohca comgn para todos -
los derivados de la fenotiacina.

DEMETILACION

Es otra forma de transformacién llevada a cabo por el -
higado. Es interesante conocer que por demetilacidén ciertas subs—-
tancias derivadas de la fenotiacina pueden ser convertidas en -
substancias con propiedades antidepresivas (desmetilpromazina, des—
metiltrifluoperazina) .

OXIDO

La presencio de un Gtomo de oxigeno unido al nitrégeno
del lado de la cadena ha sido encontrado, pero en escala menor.

HIDROXILACION

Hidroxilacién en las posiciones 3 y 7 con subsecuente con
jugacién con dcido glucurénico, representan un cambio importante -
en el proceso metabédlico.

Van Loo (13), demostré que el lado de la cadena de los

gﬁumrlor!ég%cr:‘o.s fenotiacinicas pueden inflyir en la ruta principal de -
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ifi.F. LUGAR QUE OCUPA LA TIOPROPERAZINA ENTRE
OTROS NEUROLEPTICOS.

Se ha visto que la Clorpromazina provoca somnolencia, y -
la Levomepromazina por mds tiempo. La Clorpromazina, provoca en -
fuertes dosis los sindromes parkinsonianos. Estos mismos sindromes son -
obtenidos mds fécilmente y con mds intensidad con la Proclorpemazina.

Todo lo anterior conduce a comparar sisteméticamente los -
datos farmacolégicos y clinicos de cada sustancia .

Desde el punto de vista farmacolégico existen de pruebas:
1 .- Las pruebas de accién sedativa.

2 .- Las pruebas de accién cataténica.

Desde el punto de vista clinico:

1 .- Sintomas generales de tipo somnolencia.

La tabla 1, muestra las férmulas quimicas de varios deriva--
dos fenotiacinicos cabezas de otros grupos y muestra que los mds sedati
vos, tipo Levomepromazina, con una cadena alifética ramificada, -
la Clorpromazina con una cadena simple y los derivados mds antipsicé-
ticos como la Tioproperazina con una cadena piperazinica.

La Tioproperazina se distingue por su accién cataléptica -
entre muchos la mds fuertemente conocida. Con el enfermo mental, -
y para el esquizofrénico en particular, es uno de los neurolépticos mds
incisivo en sy accién con la dosis mds débiles sin provocar somnolen- -
cia, pero también de los mds dificiles de manejar por sus intolerancias-
neurolégicas. ‘

La tabla Il muestra las cualidades esenciales de dos tipos -
_de neurolépticos.

/
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TABLA i
PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE DOS TIPOS DE NEUROLEPTICOS
TIPO LEVOMEPROMAZINA TIPO TIOPROPERAZINA

1) INDICACIONES TERAPEUTICAS PREFERENTES.

Ansiedad Sindrome esquezofrénicos
Agitacién Sindromes maniacos
Ciertos sindromes melancélicos Sindromes alucinatorios

2) EFECTOS SECUNDARIOS

Somnolencia Poca o nada de somnolencia
Hipotensidn Poca hipotensién
Sin crisis excitomotoras Crisis excitomotoras frecuentes
Parkinson terapéutico: Parkinson terapéutico:

Poco frecuente Més frecuente

Poco marcado Mdés marcado

3) OTRAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Largos tratamientos Tratamientos cortos o disconti’
nyos.

4) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ESENCIALES

Accién sedativa central Accidn cataténica
Cinética de accién corta Ginética de accién larga.
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IV PLAN DE TRABAJO

El presente trabajo consistié en analizar diferentes myestras-
de dimetanosulfonato de Tioproperazina y para ello se tomaron en cuen
ta las siguientes determinaciones:

1 .- Descripcién

2 .- Solybilidad

3 .- ldentificacién

4 .- Pynto de fysién

5 .- Pérdida al secado
6 .-~ Cenizas sylfatadas
7 .= Metales pesados

8 .- Espectro infrarrojo
9 .- Absorcién ultravioleta
10 .- Cromatografia
11.-Valoracién.

.- DESCRIPCION .

Es el resultado de un andlisis el cual se basa en las carac- -
teristicas organolépticas de la sybstancia a investigar. Dentro de éstas
se tomaron en cuenta las siguientes:

Apariencia de los cristales, color de los mismos, olory -
sabor .

De éstas caracteristicas se desprende un resultado el cual -
podré detectar, la falta de purificacién de la substancia, productos que
indiquen descomposicién o alteraciones que pudieran ser intencionales.

2.- SOLUBILIDAD,

Para que un andlisis describa una substancia, la solubilidad
es un asynto muy importante, ya que ademds de identificar parcialmente
a la substancia permite por medio de ella separarla para un subsecuente
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residuo seco en 25 ml. de dcido acético glacial y llevar a cabo -
una titulacién potencioméirica con écido perclérico 0.1 N para de—
terminar el punto final.

Cada ml. de dcido perclérico 0.1 N equivalena -. -
31.938 4 mg. de dimetanosulfonato de Tioproperazina (C,,H,N O

22 30 42
52. 2CH4O3S).
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