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Este invento se refiers a nusvas composi-
ciones de materia. De una forma mds particular, sa
refiere a composiciones que contisnen como componen
te activo, amino=-2-fenilpropiofenonas-3-sustituidas:

y sales ds las mismas con un vehfculo apropiado para

~ fines farmacéuticos, y a los métodos a seguir para

la administracidn de dichos compusstos.
Los componentes fisioldgicamente activos

de las composiciones presentes pueden ilustrarse por

medio de la fdrmula qus sigue: '

0

. R
"
C-CH-CH -N-/

S N | :

1
X
Y ‘o

en la qus R y Rl se aligen del grupo.consistente en’

hidrdgeno, alquile inferior y cicloalquile inferior,

y,X, Y s8 eligen del grupo consistente an hidrégeno;

alquilo inferior, alcoxi inferior y halo y las salss’
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no téxicas de los mismos,

Los componentes activos de las composicip

"nes de este invento como bases son sdlidos con bajas

rd

temperaturas de fusidn 4§ liquidos incoloros y las
sales cémo son las sales de hidrocloruros son compy
estos cristalinos blancos,

Los componentes activos de las composicig
nes de este invento pueden prepararse haciendo reag
cionar una desoxibenzoina apropiada con formaldehi-
do con un disolvente polar comoc es el metanol ¢ eta
nol hirvients en presencia de una cantidad cataliti
ca de una bass, como es por sajemple la piperidina,
La desoxibsnzoina sustituida con metileno resultante
se affade a una amina lfquida con é sin disolventse,
cuyo disolvente puéde ser éter, un alcanol inferior
6 benceno. Despuds de eliminar sl exceso de amina,
las amino-2-Fenilpropiofanonaé 3-sustituidas resule
tantes puédan aislarse en forma de aceite 6 sdlidos
de bajas temperaturas de fusidn, o convertirss en
sus sales sdlidas., La ecuacidn que sigue ilustra el

proceso arriba descrito.

0 ' .
"
Qc-cuz- $ HCHO e
X
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Los componantes activos del presente in-
vento son fiéiolégicamente activos en animales homg
termos cémo antideprimentes’d estimulantes. La dosi
ficacién de los compusstos de este invento depende-
ré de la via de administracidén, edad, peso y estado
del animal homotermo., Una désis diaria total de up
miligramo a unos 200 miligramos por kilogramo de pg
so administrada de una vez é en varias désis varias
veces al dia es una dosificacidn normal comprendida
dentro de los limites de tratamiento de la mayoria;
dé: los casos para los que los compuastos son Gtiles.

Una unidad de dosificacidén de 10 mg. a 150 mg. es

normalmente suficisnte para el tratamiento diaria. ,

. La administracidén por via parenteral requiers en gg

neral ddsis menores que la administracidn por via
oral. '

Uno de los criterios seguidos para valorar
la actividad antideprimente ss la inhibicidn de de-
presidn del comportamiento exploratoric (en los ra-

tonses) inducida por la 2-oxo=3-isobutil-9,l0-dimeto

.
-



Xim152,3,4,6,7=hexahidro/ 11,bH_/ benzo/"a_J-quinoli
zina (tetrabenazina). Los ratones no sometidas a tra
tamiento, cuando se colocan en sl centra de un dis-
co horizontal, caminardn rdpidamenteo hacia el bords
5. del disco y se quedarén mirando fijaments sobre el
' borde del disco. Un agsnte deprimente de referencia,
como es la tetrabenazina, suprimird completamentes
éste comportamiento aexploratorio. No obstante, sl
comportamiento exploratorio vuselve a los ratones que
10, han sido tratados con uno de los componentes acti-
vos de este invento antes del tratamiento con 2-oxo-
~-3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidro-
énll,bH_7 banzolna_7-quinolizina (tetrabenazina).
Un agente antideprimente ds referencia empleado en
15, ' tratamientos clinicos, como es la imipramina, hidrg
clorurc de S~(2-dimetilaminopropilc)-10,ll-dihidro-
~SH-dibenz/ b,f_/-azepina, devuelve también el com-
portamiento exploratorio de los fatones tratados
con tetrabenazina. Los experimentos de sste tipo se
20, describen en las publicaciones que siguen: Vernier,
V.G., Hanson, H.M. y Stona, C.A., The First Hahne-
mann Symposium, Ed. Nodine, (Primer simposium de
Hahnemann) Ed. Nodine, J.H. y Moyer J.M., Lea y Fe-
bigli, Filadelfia, Pa., 1972, pdginas 683-~690. Asi-
25, mismo, Greenblatt, E.N., y Osterberg, A.C. Toxicolg
. gy and Applied Pharmacoloéy (Toxicologia 'y Farmaco-
logia aplicada), 1, 566-578 (1965). La tabla 1 ilus
tra la dosificacidn menor a la que los componentes
activos de esta invento muestran ésta actividad an-

30, tideprimante.
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ara prevenir la de-

presidn inducida en los ratones por la tetrabenacina.

TABLA 1
0
R
(1]
C-CHCH2N< WHCL
Rl
X
Y
X Y R R Dosis mfnima efi-
caz mg/kg. i.p.
H H H H 3,125
“H H H CH3 0,78
H H CHS Cﬁz 3,125 {
H H H Csz 3,125
H H H §-03H7 6,25
H H H- 6,25
H . p-Cl H CH3 1,56
H EpDCHS H CH3 6425
p=Cl H H CH3 25,00 °
H H H irC3H7 3,128
H g—CH3 H - CH3 25,0 11
EpH3 E—CH3 H CH3 25,0 11
inpriamina 1,25
II sal de succinato
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Otro expsrimento que ha sido utilizado pa
ra demostrar la actividad antideprimente es la capa
cidad de inversién de la hipotermia en los ratanses
producida por la reserpina. (a) Informes de Garatti

5. ni, S., et _al.: J. Pharmacol, 509 (1962); (b) Jori
' A. y Garattini, S. ibid. 17, 480 (1965); (c) Jori A.,
et _al,: ibid., 18, 326 (1966) explican la observa-

cidn de que los agentes que. son antideprimentes in-

vierten tambien la hipotermia producida por raessrpi
10, na. Dos grupos de 10 ratones se trataron con raser-
pina (solubilizada con propilenélicol y d4cido citri '
co) a uha dégis de 6 mg/kg. por via intraperitoneal,
Al cabo de 18 horas, en cuyo momento la temperatura
principal del recto se habia reducida en 5,5 a
15, B,ZOC., so sometio a tratamiento un grupo con uno
de los componentes del presente invento a una ddsis
de 10 mg/kg por via intraperitoneal y el otro grupo
se sometid a tratamiento con almiddn a una ddsis
de 0,2 ml./20 g. de peso, Se registraron las tempera
20, turas en el recto utilizando un termdmetro Tri-R~
Electrdnico y empleando una sonda de calibre 16 in-
troducida 3 cms. en el recto, Dos horas despuds del
tratamiento con los componentes activas del pressn-
te invento, se habian invertido notablemente los
25, efectos hipotérmicos segin se indica en la tabla 2

que sigue.



TABLA IT

Inversidn de los efectos hipotdrmicos de la reser-

nina en los ratones

0
u R

C—CH-C%Z-N —

/N

Rl‘

15, —t
Tempsratura del recto, | Temperatura del recto, UC. R
o . gz Reserpina + amino-2-fanilpro
e ?gs:;p}zz +iA;m;d0§ piofenona 3-sustituida
¢ * . oFe (10 mgo/kgo iopo)
. R ) Ro
- 20, ) .
. . i
90,2 : H H 34,4
85,2 - H o CH, 32,2
84,8 . .CH3 CH3 33,0
87,5 _ . H CZHS 33,3
25, _ 84,2 - H 5—03H7 "“Slfs '
92,6 impriamina 35,8
i.p.)
]
30,

Por la tabla anterior se comprobard que

L
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los componentes actives del presente invente son
cualitativamente similares al compuesto de refaren=
cia, imipramina,.

Hemos descubisrto tambien que. uno de los
compuestos del presente.invento, a saber: Hidroclo-
ruro de $~metilamino-2~fenilpropiofanona, 85 sOr-
prendentemente Unico en su género por el hecho de
que, ademds de posesr la esperada actividad estimu-
lante y antideprimente del sistema nervioso central,
muestra actividad deprimimente, primero: Protegien-
do a los animales cantra atagues convulsivas produ-
cidos por la estricnina y, segundo: Reduciendo su
habilidad para atravesar una barra horizontal de un
modo normal. Esta combinacidn de actividades depri-
mentes y estimulante~antideprimente es indicativa de
una amplia gama de usos terapduticos de los desdrde
nes mentales de diversos tipos, como por ejemplo el
tratahiento de estados depresives, el tratamiento
de desdrdenes convulsivos como 88 la spilepsia y el
alivio de ansiedadss. Se ha informado / Gluckman,

M.I. Pharmacology of oxazepan (Farmacologia del oxa

. zepdn) (Serax), nusvo agents contra la ansiedad,

Curr. Therap. Res., 1, 721 (1965)_/ que existe un
grado elsvado de correlacidn entre los efectos anti

convulsivos en los animales y los efectos antiansig

. dad en el hombre. Una medida de la actividad depri-

mente es la capacidad para svitar ataques convulsi-
vos en animales homotermos, v.q., ratonss, produci-

das por el sulfato de estricnina. Se han administra

do por via intraperitoneal niveles clasificados de
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dosificacidén de los compuestos en un médio de almi=-
dén acuoso al 2% al grupo de disz ratones en cada

désificacidn. Se administrd sulfato de estricnina,

disuelto en salmuera acuosa por via subcutdnea en do

sis calculadas para producir ataques extsnsores tdni .
cos en un 95% de los ratones (0,82 mg por kilogramo

de peso). La estricnina se administrd a los 30 miny
tos del tratamiento con la droga. La dosificacidén
oefectiva média se calculd con el método de Litchfield,
J.T. & Wilcoxon, F., "A simplified method of evalua
tion, Dose-sffect experiments" (método simplificado

de valoracidn, experimento sobre el efecto ds dosi=~

ficacién), Jaurnal of Pharmacology & Experimental

Therapsutics (Revista de Parmacologfa y terapéutica

experimental), Volumen 96, pigina 99-113 (1948).
La désis de hidrocloruro de J-metilamino-

-2-fenilpropiocfenona que protegid al 50% de los ra-

tones de los gtaques producidos por el sulfato de

estricnina éra de 6 mg. por kilogramo administrado
por via intraperitoneal.

j

Otra medida de la actividad deprimente es
la cépacidad para proteger a los animales contra los:
ataquss producidos por alectrbchoqua.

‘ Sg administraron los -.compusstos & grupos
de diez ratones a una désis de 50 mg/kg. Al caba de
30 minutos se sometisron los ratones a un elactrochg -
que méximo (60 ciclos, 50 mA, 0,2 segundos) por me-
dio de electrodos cornesales. 5i menos de cinco ratg
nes demostraban proteccidn contra los ataquss exten

sores tdnicos, se consideraba sl compuesto inactivo, |
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Si cinco o mds ratones quedaban protegidos se adminig
traban al menos dos désis graduadas mds a grupos ds
diez ratones en cada grupo y se calculaba una dosis
. efectiva media. E1 compuesto hidroclorurc de 3-ami-
5. ' no-2-fenilpropiofenona indica una dosificacidn sfec
| tiva media de lﬁ,S‘mg./kg. para la proteccidn con-
tra los ataques producidos por electrochoque. E1 com
pueséo hidrocloruro de 3-etilamino-2-fenilpropiofe~
nona indica como dosis efectiva media como protece
10. cién contra los ataques producidos por electrocho-
quss la cantidad de 12,5 mg./Kg. '
Una tercera medida de la activada depri-
mente es la pérdida de la habilidad por parte de a-
nimales homotermos, como son los ratones, para atra
15, vesar una barra horizontal. Grupos de diez ratones
se sometieron a tYratamlento con una dosis de 100
mg./kg. y se saometieron a experimentacidn al cabo
de 15 y 30 minutos del tratamiento., Si cinco a més
de los ratones perdian la habilidad para poder atra
20, . vesar la barra, se sometian a tratamiento después
grupos de seis ratones al menos con dos dosis gra-
duadas mds, y se calculaba la dosis media efectiva.
La dosis media efectiva en él caso de hidrocloruro
de. 3-metilamino-2-fenilpropiofenona es de 23 mg./kg.
DESCRIPCION DETALLADA

Los ejemplos que siguen describen la pre-

25,

paracién de los componentes activos del presente in
vento y su uso en combinaciones de preparados farma

céuticos representativos.
30,
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EJEMPLO L
Preparacidn de hidrocloruro de 3-stilaminp-2-fenil-

propiofenana.
Se afiadisron 10 gramos de metilendesoxi-

benzoina a 20 ml. de etilamina liquida y se agitd
la solucidn por espacio de una hora. Se aifadid dter
y'se evapdré la solucidn para eliminar el exceso ds.
etilamina. Esto produjo 3eetilamino-2-fenilpropiofe
nona en forma de aceits (7\ ;:12213 5,94 /u). Este
aceits se disolvidé sn éter reciente y se extrajo con
édcido clorhidrico 2 N,

Se enfrid la solucidén de 4cido acuoso y
se basificd con hidrdxido de sodio, y se extrajo'gon
dter. E1 extracto etdreo deshidratada se tratd con ?
cloruro de hidrdgeno para obtener hidroclorurc de
3-gtilamino-2~fenilpropiofenona, en forma de sélido
blanco. La recristalizacidn en acetona-éter did =l
producto, punto de Fusién 116;5-11900, descomposi~ .
cién. |

EJENPLD 2 - J .

Preparacidn de hidroclorurc de 3-propilamino-2-fenil

ppopiofenoha

Siguiéndo gl .procedimienta del ejemplo l,'
y smpleando n-~propiolamina en lugar ds etii;mina,v
se obtuvo el producto 3-propilaminofenilpropiofeno-
na en forma de aceite incoloro, que se convirtid, .
como en él sjemplo 1, en un hidrocloruro cristalino,
punto de fusidn 154,5-157°C, descomposicidn.

-EJEMPLD 3
Preparacidn de hidrocloruro de 3-ciclopropiolamino-’
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~2~fanilpropiofenona,

Cuando se siguid el procedimiento del ejem
plo 1 empleando ciclopropiolémina en lugar de etila
mina, se obtuvo J-ciclopropilamino-2-fenilpropiofa-
nona. E1 producto se convirtidé al hidrocloruro que,
cuando se recristalizd en cloroformo-acetato de eti
lo, did un sdlido blanco, punto de fusidn 147-150°C,
descomposicidn,

EJEMPLO 4

Preparacidn de hidrocloruro ds 4 ‘~cloro=-3-metilami-

no-2-fenilpropiofenona.

Este compuesto se prepard afiadiendo 11,6
gramos de 2-fenile-4 "-cloro-acrilofenona a 15 ml,. de
metilamina liquida usando el procedimiento descrito
en el ejemplo 1. El producto 4 -cloro-3-metilamino-
~2-fenilpropiofencna se convirtid al hidrodloruro,
un sélido blanco, punto de fusidn 166-168°C, descom
posicidn. .

EJEMPLO 5

Preparacidn de hidrocloruro de 3-metilamino-2-(p-me-

toxifenil)propiocfenona.

Cuando se afiadieron 17 gramos de 2-(p-me-
toxifenil)acrilofenona a 30 ml. de metilamiha liqui
da siguiendo el ejemplo descrito en el ejemplo 1,
el producto, 3-metilanimo-2-(p-metoxifenil)propiofs
nona se convirtid al hidroclorureo, un sélido blanco,
punto de fusién 148-151°C, descompasicidén (en una
mezcla de metanol y éter),

EJEMPLO 6

Preparacién de 2-(p-clorofenil)acrilofenona

N
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 ras. El succinato de 3-metilamino-2-fenilpropiofeng .

Se agitd y se refluyd durante 18 horas una
mezcla de 46 gramos de p-clorobenzflFenilcetona,
480 ml. de etanol, 50 ml., ds formaldehido al 37 %y
un ml. de piperidina. Se Filtr6 la solucidn y se di
luyd el filtrado con 200 ml. de agua; Ss extrajo la
mezcla con cloruro de metileno vy los extractos se'
lavaron &cido sulfdrico diluido, bicarbonato sddico’
y agua. El extracto de clorurc de metileno se secd ‘
después y se evapord para obtener sl producto, é-(gr

-clorofenil)acrilofenona en forma de aceite incoloro

" (fuerte absorcidn de carhcnilo'a 5,99 /u).

EJEMPLO 7

Preparacidn de hidrocloruro de 3-metilaming=2-(p=-:

~-clorofenil)propiofencna

Cuando se affadieron 40 gramos de 2-(p-clg .
rofenil)acrilofenona a 60 ml. de metilamina liquida
siguiendo el procedimiento descrito en el sjemplo 1,
el producto S—metiiamino-z-(Efclorofenil)propiofeng;
na ss convirtid al hidrocloruro, un sélido blanco,

Despuds de la recristalizacidn en una mezcla de clg

roformo y acetato de etils, el producto fundia a

153,5-158,5°C, descomposicidn.

EJENPLD 8

v om

Preparacidn de sucinato de 3-metilamino-2-fenilpro-

piocfenana. .

Se affadid una solucidn de 1 gramo de 3=

-metilamino~-2~fenilpropiofencna en alcohol etilico
a una solucidén alcohdlicg de dcido succinico. La sg

lucidn resultante se dejdé reposar durante varias ho
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na se sapard lentamente en forma de un sélido blan-

co cristalina,
EJEMPLD 9

Preparadién de fumarato de 3-etilamino-2-~fenilpro-

piofenona.
Se afiadié una solucidn alcohélica de 3J-etil

amino-2-fenilpropiofenona a una solucidén alcohdlica

de dcido fumdrico. Se enfrid la solucidn raesultants

y se separd fumarato de 3~-stilamino-2-fenilpropiofe

nona en forma de sélido cristalino blance.
EJEMPLO 10

Preparacién de maleato de 3-propilaming-2-fenilpro-

piofenana.
Una solucidn alcohdlica de 3-propilamina-

-2-fenilpropiofenocna se tratdé con una solucidn alcg
hélica de dcido maldico. Se enfrid la solucién re-
sultante y se separé el maleato de 3-propilamino-2-
~fanilpropiofenona.en forma de sdlido cristalino
blanco,

EJEMPLO 11

Preparacidén de 2-(p-tolil)-acrilofenaona.

Se disolvid 2-(p~tolil)-acetofenona (20,7
gramos) en metanol (80 ml.). Despuds de afladir for-
maldehido (37 %, 24 ml.), piperidina (1 ml.), y dci
do acético (1 ml.), se refluyd la solucién durante
cuatro horas. La solucién fria se diluyd con agua
(100 ce) y se extrajo con cloruro de metileno. La
capa orgdnica se aclard con &cido sulfdrico (2 N,

50 cc) y agua (100 ml.), se sacd (con sulfato de mqg

nesio) y se concentrd a presién reducida para dar
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2-(p~tolil)-acrilofenona en forma de aceite de colar
cansla (A C=0 6,05 /u).

EJEMPLO 12 .
Preparacién de succinato de 3-metilamino-2-(p-tolil)-

-propiofaenona.

Se afiadif 2-(p~-tolil)-acrilofenocna (19 g.)
a metilamina (50 ml.). Despuds de agitar la mezcla
durante una hora, se evapord sl exceso de amina a
presidn reducida y a la temperatura del ambiente.
El aceite residual se disolvid en Ster y la parte
bdsica se precipitd con gas de cloruro de hidrdgeno.
Después de decantar sl éter, se disolvié sl hidro-
cloruroc en agua, se estratifiecd con éter, y se con-
virtié a la bass libre afladiendo hidréxido acuoso
diluido. La capa acuosa se extrajo una vez més con
éter y las soluciones etéreas deshidratadas combina
das (sulfato de magnesio) se evaporaron a presidn
reducida a temperatura del ambiente. La 3-metilamino-
-2-(p-tolil)propiofenona residual se convirtid al |
succinato y éste se cristalizd en metanol (punto de
Fusidn 136-137°C). |

EJEMPLD 13

" Preéparacidn_ds 2-(p-tolil)-4 -metilacrilofencna

'Se disolvid E—metilbénzil-gytmlifquqtnna
(44,8 g) en metanol (160 cc). Después de afadir for
maldehido (37 %, 50 ml), écido acético (L mi.), v
piperidina (1 ml.) la solucién se refluyd durants
4 1/2 horas. Daspuds de enfriarla, se extrajo la
solucién con metilencloruro (150 ml) tres veces deg

pués de afiadir agua (200 ml.). La capa orgénica se’
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aclard con dcido sulfdrico (2 N, 50 ml), bicarbonato

. s6dico diluido (50 ml.), y agua. La solucién secada

(con sulfato de magnesio) se evapord para dar 2-(p-

-t0lil)~4‘~metilacrilofencna como un aceite que se

solidifica despuds de reposar (A C=0 = 6,05 punto

de fusién 46-49,5°C). "
EJEMPLO 14

Preparacidn de succinato de 3-metilamino-2-(p-tolil)

-4 ‘-metilpropiofenona.

Se affadid 2-(p~tolil)-4“-metilacrilofenona
(20 g.) a metilamina liquida (60 ml.). Se agitd la
solucidn durante dos horas, y sl exceso de amina se
evapord despuds a la temperatura del ambiesnte. Se
disolvidé la materia residual en éter y la parte bé-
sica se precipitd con gas de cloruroc de hidrdgenas,
Después de decantar el dter, se disolvid el hidro-
cloruro en agua, se estratificd con éter y se convir
tié a la base iibre affadiendo hidrdxido de sodic a-
cuoso diluido. Se extrajo una vez la capa acuosa con
éter, y las solucionas etdrsas combinadas deéhidra-
tadas (con sulfato de magnesio) se evaporaron a pre
sidn reducida y a ié temperatura del ambiente. La
3-metilamino=-2-(p-tolil)~4"-metilpropiofenona resi-
dual se disolvid en etanol y se convirtid a la sal
de succinato afladiendo una solucidén etandlica de &-
cide succinico. La cristalizacidn en etanol did éug
cinato de 3-metilamina-2-(p-tolil)-4‘-metilpropicfe
nona en forma de sdlido cristalino blanco, punto de
fusién 130-132°C,
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EJEMPLD 15
Los compuestos presentes pueden administragr
se en unidades de dosificacidn en forma de cdpsulas
de envuelta dura 6 en cdpsulas de envuelta blanda,
Una formulacidn Gtil en la preparacidn.de‘
dichas cédpsulas es la que siguse:

hidrocloruro de demetilamina-2-fenil

propiofenona 2,0 gramos
Lactosa, U.S5.P. 300 gramos
Estearato de magnesiec (0,5 %) 3,125 "

D ]

305,125 gms.

Se mezcla completamente la formulacién y
se deposita en cantidades iguales sn 100 cépsulas.'
EJEMPLO 16 '
El o jemplo quae sigue representa una formu
lacidn dtil en la preparacidn de tabletas. Estas ta
blstas pueden prepararse con ingredientes activos
suficientes para administracidn tres veces al dia !
de aproximadamente 50 mg. Se pueden hacer tabletas:

»

mayores y dividirse en mitades 0 en cantidades para

ser administradas de una a cuatro veces al dia. Es'’

" svidente qus se pueden emplear tambidén tabletas me-

nores en dosis mdltiples para obtsner la c;htidad
diaria de material activa. La formu;acién que sigua
ha resultado Util, , ' .
Hidrocloruro de 3-dimstilamino-2-
-fenilpropiofenona ' . 50 mg.

Almiddén de maiz . 210 mg.
Celulosa de metilo 400 ' . 350 mg. '
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Estearato de magnesio 1 % 182 mg.
Total : 792 mg.

La tableta anterior contiene S0 mg. de la
droga que se suele administrar de tres a seis veces
al dia para obtener aproximadamente la cantidad mi-
nima de droga por dia para un animal homotermo de’
60 kilos.

EJEMPLO -17
Los compuestos del presente invento puedsen

prepararse también en forma de tablestas que conten-

. gan otras formulaciones, como sigue:

Por tableta

Hidroclorure de 3~amino-2-fenilprg

picfenona ' 0,05 gramos
Almidén de maiz 0,3 gramos
Celulosa de etilo N 10 0,005 gramos
Estearato de magnesio 1 % 0,0016 gramos
Total . 0,3566

Se pueds variar la formulacidn anteiior
aumentando o disminuyendo el almidén de maiz y me-
diante la adicidén de otros ingredientes. Reimismo,
se pusden emplear otros agentes desintegrantss, como
es el almiddn de patata, en lugar de almiddn de maiz.
Se pueden emplear otros lubricantes tales como el &
cido estedrico, talco y otres. Se pueden utilizar a
gentes emulsionantes como es la sgcarina o sulfama-
to de ciclohexilo sddico y aromatizantes como es el
aceites de menta, aceite de gaultsria, naranja o ce-

reza.
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EJEMPLO 18
Los compuestos del presente invento puedén
administrarse por via intramuscular o subcutdnea,
con la formulacidn que sigue: '

Hidrocloruro de 3-etilamino-2-fanil

propiofenona 2.500 mg.
Carboximetilcelulosa sddica 10 mg.
Cloruro sédice 9 mg.
Tween 80 1 mg.
'Alcohdl benzilico 9 mg.
Agua gsterilizada hasta completar 50 ml.

Este preparado contendrd 50 mg/ml. de compussto ac-
tivo.
EJEMPLO 19 '
Los compuestos del presente invento pus~-
dén administrarsé'por via parenteral en forma de sq§
pensiones parenterales como la que sigue:

Hidrocloruro de 3-isopropilamino-2-fenilpropio

fenona _ 2,0-5,0 gramos i
Polisorbitédn 80 0,1-0,2 gramos .
Polietilenglicol 4000 2,0-5,0 gramos
Cloruro sddico USP - 0,5-0,8 gramos

- Alcohd} bencilico o 0,9 gramos

..

Adua destilada libre de pirdgeno
hasta completar 100,0 ml.'

Cada ml. contenfz de 20 mg. a 50 mg. de
la droga. Es evide;te que se puedea'utilizar ptros -
ingredientes en Yugar de los anteriores para prepa-'
rar las suspensiones deseadas.

Por ejemplo, como agentes tensicactivos
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en lugar del polisorbitdn 80 se puede utilizar 6xi-
do de etileno o poliéxipraopileno, y otros agentes de
suspensidn, como son la carboximetilcelulosa, metil
celulosa y gelatina, Se pueden emplear otras sales
distintas al cloruro sddico-como son los fosfatos
de sodio. A pesar de que 8l alcohol bencilico es un
preservativo conveniente, se pusden utilizar otros
como son los parabenos; clorobutanol, etc. Asimismo,
an lugar de polienglicol 4000, se pueden utilizar
otros vehicules como es el polietilsnglicol 400.
' - 0 T A-

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, as{ como la manera de realizarlo en la
practica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de Patente pre-
sentada en Norteamerica Ser. No, 683.814 de 17 de
noviembre de i.967 acogiéndose por lo tanto a los
bensficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencidn, por 20 afios en Espafia, sobre:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION
ANTIDEPRESORA", caracte}izéndose por lo siguiente:

12 .~ Procedimiento para la obtencidn de
una composicidn antidepresora, caracterizado porque -
se mezcla, como ingrediente activeo sssncial, un com

puesto de fdrmula:
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en.la qua R y Rl se sligen del grupo consistente en
hidrdgeno, alquilo inferior y cjclo alquilo inferior
y X Y se eligen del grupo consistente en hidrdégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior y halo, y las sa-
les no tdxicas de los mismos, con un vehiculo aprqnj
piédo para fines farmacduticos para los mismos.

28,~ "procedimiento para la abtencidn de
una composicidn antidepresora', tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente memoria,

Bgta memoria coff
i/

sta de 21 hojas escritas
a mdquina por

rid,

[ QUMEZ #¥50 ¥ 10Dt

A ndat £, Hozadadez Rul



	Bibliographic data
	Description
	Claims



