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dos Unidos de América.
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Esta invencion se relaciona con la preparacién
] . s ., .
de compuestos de l-amino-4-feniltetralina nuevos y uti-

les. Mas particularmente, esta relscionada con la prepa-

racion de ciertas 4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftila-
minas novedosas y sus sales de adicidn de écido faruma-
céuticamente aceptables, que son valiosas en la terapia
en vista de sus propiedades psicoterapéuticas Unicas.

Anteriormente, se han hecho varios intentos por
investigadores numerosos en este ramo especifico de te-
rapia de obtener agentes nuevos y mejorados para el tra-
tamiento de la depresion mental y apatia. En algunos ca-
803, estos esfuerzos han involucrado la sintesis ¥y shnsa-
yo de vérios compuestos que tienen una estructura de ti-
po de benzocicloalcano. Por ejemplo, C.P. Huebner en le
patente Norteamericans Numero 3.201.470 da a conocer cier—
tas l-propargilaminotetralinas que son utiles como esti-
mulantes o como agentes de energizecidn psiquica debido
a2 su capacidad para actuar como inhibidores de 1z oxida-
sa de monosmina. Sin embargo, se conoce poco acerca del
efecto de otros l-aminobenzocicloalcanos no disponibles
a la fecha en este ramo, particularmente con respecto a
su efecto en la salud mental y otros efectos relaciona-
dos.

Se ha descubierto sorprendentemente que ciertas

l-amino=-4=~feniltetralinas novedosas son extremadamente
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Utiles, cuando se emplean en el ramo de la terapia de
droga como agentes psicotrépicos, aun cuando no funcio-
nen como inhibidores de oxidasa de monoamina. Los compues-
tos novedosos preparados de conformided con esta inven-
cién, se seleccionan todos del grupo que consiste de las

bases de l-amino-4-feniltetralina de la formula:

NR, R,

y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas,
en donde Rl es un miembro que se selecciona del grupo
que consiste de hidrogeno y alquilo que tiene de uno a
tres atomos de carbono, y Ry es un miembro que se selec-
ciona del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo que
tiene de uno a tres atomos de carbono y cicloalquilo que
tiene de tres a seis atomos de carbono, siendo R2 unica-
mente cicloalquilo, cuando Rl es hidrogeno. Los trans-
igdmeros de estos compuestos novedosos, son todos utiles

en el tratamiento de estados de depresién mental, en vis-

3.10073 - 3 -
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ta de sus propiedades antideprimentes y actividad esti-
mulante psicomotorsa.

Son de especial interés a este respecto tales com-
puestos tipicos y preferidos de la invencidn como trans-
41-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina,
frans-g-N-metil-4-fenil-1,2,3,4~-tetrahidro~-1-naftilami~
na, trans-dl-N-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~l-naftila~
mins, ﬁggggrg;—N-isopropil-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-l—
naftilamina, trans-dl-N-ciclopropil-4-fenil-1,2,3,4-te-
trahidro-l-naftilamina, trans-di-N,N-dimetil-4-fenil-l,
2,3,4~tetrahidro-l-naftilaming y trans-dl-4-fenil-l,2,3,
4-tetrahidro-l-naftilamina y sus sales de adicidn de dci-
do de hidrocloruro. Estos compuestos especificos todos
exhiben un grado marcadamente elevado de actividad anti-
deprimente ademas de su comportamiento anteriormente ci-
tado y su estimulo psicomotor.

De conformidad con el procedimiento de la inven-
eidn bara preparar los compuestos anteriormente citados,
la 4-fenil-tetralona se hace reaccionar en presencia de
tetracloruro de titanio con una aminarprimaria 0 secundea-
ria apropiada de la férmula R R NH, en donde R, ¥ Ry son
cada uno como se he definido anteriormente, pasra propor-
cionar uns base de Schiff intermedias (cetimina) 6 enami-
ne, segin seg el caso, que luego se reduce por medio de

hidrogenacidn catalitica o con un hidruro de metal comple-

3.10.73 -4 -
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jo para rendir el producto final deseado. Las condicio-
nes de reaccidén preferidas, particularmente en relacitn
con la reduccion del compuesto de cetimina anteriormente
citado (es decir, la base de Schiff intermedia formada

g pertir de la amina primaria), incluyen el uso de hidru-
ro de gluminio de litioc o de diborano en un solvente or-
génico de tipo de éter, o el uso de borohidruro de sodio
o de potasio en un alcanol inferior tal como metanol o
etanol, a una temperatura que varia desde la temperatura
ambiente, hasta la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccidn. De esta manera, el 4-fenliltetralona se con-
vierte mediante Nemetil-4~-fenil-3,4-dihidro-naftilemina
en la dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilami-
na.

Alternativamente, de conformidad con la invencion,
el 4-fenil-tetralona puede simplemente convertirse en su
oxima (mediante hidroxilemina) y el ultimo intermedio se
reduce con hidrogeno en presencia de un catalizador de
paladio sobre carbono para proporcionar la amina primaria
resultante, por ejemplo la 4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-l-
naftilamina. E1 Gltimo compuesto puede también obtener-
gse del mismo material de partida mediante reduccidn del
derivado de fenilhidrazona correspondiente, usando polvo
de zinc y un acido tal como acido acético. La conversiodn

de la amina primaria anteriormente citada en un compues-

3-10-73 - 5 -
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to tal como d1-N,N-dimetil-4-fenil-1,2,3,4=-tetrahidro-1~
naftilamina puede entonces lograrse mediante el trats-
miento con por lo menos un exceso dimolar de un agente
de alquilacidén tal como yoduro de metilo o com un exceso
de formeldehido en un medio de dcido férmico. La &l.-N-me-
til-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina tambidn se
convierte en dl-N,N-dimetil-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-
l-naftileming de ests manera.

Los compuestos producidos mediante los distintos
procedimientos descritos en 1o que antecede existen en

formas cig- y trans-isoméricas. Las mezclas cis/trang-

isoméricas obtenidas directamente durante la sintesis per
se exhiben propiedades terapéuticas del mismo tipo que

los compuestos individuales poseen, ain cuando se sompren-
derd claramente que la actividad bioldgica estriba prin-
cipalmente en la forma trans. La ultime se obtiene median-
te cristalizacion fraccionada de la base isomérica purs
en forma de sal, a partir de una solucidén de la mezcla
isomérica correspondiente con el gig—isémero, empleando

de preferencia acido DL-mandélico y un medio disolvente

de alcohol-éter, para estos objetos. Cuando el acido
D-(-)-mandélico se sustituye por el dcido DI-manddélico

en esta reaccidn, se obtiene finalmente 1los isomeros 4a-

Yy l—épticos correspondientes del compuesto trang.

Mes particulermente, la resolucidn de los compues-

3.10.73 -6 -
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tos de l-amino-4~feniltetralina racémicos, de conformi-
dad con la invencion, se logra usando el acido D-(-)-
mandélico como el agente de resolucidn inicial para los
mismos, en un medio disolvente alcanoico inferior (v.gr.,
metanol), mediante lo cual la forma de sal diastereociso-
mérica menos soluble se aisls subsecuentemente del mismo
como un precipitedo cristalino. El trgtamiento del agua
madre alcoholica restante con N-acetil-L-tirosina rinde
luego la sal diastereoisomérica correspondiente del otro
isdmero Optico. De esta manera, un compuesto tal como
trang-8l-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilami~
na se separa eventualmente en sus antipodos d- y i-Opti-
cos respectivos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables de los compuestos basicos de l-amino-4-fenil—
tetralina, prepsrados de conformidad con la invencion,
se preparan tratando simplemente las bases orgénicas an-
teriormente mencionadas con varios acidos minerales y or-
ganicos que forman sales de adicidn de dcido no téxicas
que tienen anionés farmacologicamente aceptables, por
ejemplo sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato de acido, aceta-
to, lactato, maleato, fumarato, citrato o citrato de &ci-
do, tartrato o bitartrato, succinato, gluconato, sacara-—

to, metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, y p-
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H.M.C.



10

15

20

25

gl

toluensulfonato. Por ejemplo, el paso para la formacidn
de la sal puede llevarse a cabo usando una cantidad prac-
ticamente equimolar del acido apropiado en un medio sol:
vente acuoso o en un solvente organico apropisdo tal co-
mo metanol o etenocl. Durante la evaporacidn cuidadcsa
del sol&enﬁe, se obtiene facilmente el producto de sal
solido.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
de l-amino-4~feniltetralina preparados de conformidad
con le invencion (en lg forma de sus trans-isdmeros) to-
dos estén facilmente adaptados pare usos terapéuticos
como agentes psicotropicos, particularmente en vista de
sus propiedades potentes antideprimentes y estimulantes
psicomotores. Por ejemplo, el hidrocloruro de trasns-gd-
N-metil-4~fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilemina, un
agente tipico y preferido de la presente invencidn, se
he encontrado que exhibe actividad marcada antideprimen—
te y estimulante psicomotor, en rates cuando se propor-
ciona mediante la via de administracidén intraperitonegl
a niveles que varian de 3,2 miligramos por kilogramo has-
ta 32 miligramos por kilogramo, respectivamente, sin mos-
trar sefiales considerables de efectos secundarios toxi-
cos. Los otros compuestos, preparados de conformidad con
la invencion, ocasignan también resultados seme jantes,

Ademas, todos los trans-isdmeros descritos en la presen-

3.10.73 -8 =
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te pueden sdministrarse como agentes psicotrépicos, ya
sea mediante vias de administracion oral o parenteral,
pare los objetos presentes sin ocasionar efectos secun-
derios farmacoldgicos significativos en el péciente al
cual se asdministran. Por lo general, estos compuestos
psicotrépicos normalmente se adminigstran en dogificacio-
nes que varian de aproximedamente 0,3 miligramos o apro-
ximadsmente 10 miligramos por kilogramo de peso de cuer—
po por dia, aln cuando ocurriran necesariamente variacio-
neg, dependiendo del peso y de la condicion del paciente
que se estd tratando y la via de administracion especifi-
ca seleccionada.

En relacion con el uso de los compuestos de l-ami-
no-4-feniltetralina pars el tratamiento de pacientee que
padecen depresiodn, se observars que estos compuestos pue-
den administrarse ya sea solos o en combinacidn con por-
tadores farmecéuticamente aceptables por cualesquiera de
las vias anteriormente indicadas, y que dicha administra-
cion puede llevarse a cabo en dosificaciones sencillas
y méltiples. Mas particularmente, los compuestos novedo-
sos de esta invenecidn pueden administrarse en uns amplia
variedad de formas de dosificacion diferentes, es decir,
pueden combinarse con varios portadores inertes farma-
céuticamente aceptables en la forma de pastillas, cépsu—

las, comprimidos, trociscos, dulces duros, polvos, rocia-
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duras, suspensién acuosa, soluciones inyectables, elixi-
res, jarabes y semejantes. Dichos portadores incluyen
diluyentes sdlidos o materiales de relleno, medios acuo-
sos estériles y varios solventes organicos no toxicos,

ete. Ademds, dichas formulaciones farmacéuticas orales,

pueden endulzarse y/o aromatizarse apropiadamente median-

te varios sgentes del tipo gque se emplea comunmente pa-—
ra dichos objetos. Por lo genersl, los compuestos tzra-
péuticamente Utiles de esta invencidn estan presentes en
dichas formas de dosificacidn a niveles de concentracion
que varian de aproximadamente 0,5 por ciénto a8 aproxima-~
damente 90 por ciento en peso de la composicion total,

es decir, en cantidades que son suficientes para propor-
cionar le dosificacidn unitaris deseada.

Para objetos de administracion bral, las pastillas
que contienen varios excipientes tales como citrato de
sodio, carbonato de calcio y fosfato de calcio, pueden
emplearse juntc con varios desintegrantes, tales comb al-
middén y de preferencis almidon de paps o de tapioca, aci-
do alginico y ciertos silicatos complejos, junto con
agentes ligadores o aglutinantes tales como pirrolidona
de polivinilo, sucrosa, gelatina y acacia. Ademas, fre-
cuentemente son Utiles para objetos de former pastillas,
agentes lubricantes tsles como estearato de magnesio, sul-

fato de laurilo de sodio y talco. Las composiciones so-

3.10.73 . =10 -
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lidas de un tipo semejante, pueden también emplearse co-
mo materiales de relleno en caso de gelatinas suaves y
duras llenadas; de preferencia los materiales a este res-
becto también incluirian lactosa, asi como polietilengli-
coles de alto peso molecular. Cuando se desean para admi-
nistracion oral suspensiones acuosas y/o elixires, el in-
grediente activo esencial en los mismos puede combinarse
con varios agentes edulcorantes o de sabor, materia co-
lorante o colorantes, y si se desea,agentes emulsionan-
tes y/o de suspensiodn, asimismo junto con diluyentes co-
mo agua, etanol, propilenglicol, glicerine y varias com-
binaciones semejantes de los mismos.

Para objetos de administracidn parenteral, pueden
emplearse soluciones de estas l-amino-4-feniltetralinas
especificas en aceite de ajonjoll o de cacahuete o en
propilenglicol acuoso 6 N,N-dimetilformamida, asi como
soluciones acuosas esteriles de las sales de adicion de
acido solubles en agua, no toxicas, minerales y orgénicas
correspondientes, ya enumeradas con anterioridad. Pichas
goluciones acuosas pueden estabilizarse apropiadamente
si es necesario y el diluyente liquido puede hacerse pri-
mero isotdnico con una cantidad suficiente de agua sali-
na o glucosa. Estas soluciones acuosas especificas son
especialmente apropiadas para objetos de inyeccidn intra-

venosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal, a

'10'73 - ll -
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este respecto, los medios acuosos estériles empleados
tddos pueden obtenerse facilmente por medio de técnicas
normales bien conoc¢idas pars aguellas personas expertas
en el ramo.

La actividad de los compuestos presentes, comro
antideprimentes se determina mediante un estudio de su
cepacidad para suprimir le absorciodn de norepinefrina
tanto en el corazon de la rata como en el cerebro de la
rata (in vivo), junto con una determinecion de su capa-
cidad pars efectuar una inversidn de la hipotermia-de-
reserpine en los ratones. De esta manera, el hidrocloru-
ro de trans-d-N-metil-4-fenil-l,2,3,4-tetrahidro-i-naf-
tilsmina se encontrd que era més o menos equivalente tan~
to la impreming como la desmetilimpramina conrrespeeto
a la potencias de la droga en este respecto.

Por otra parte, la actividad de los compuestos de
la presente invencidén como estimulantes psicomotores, se
basa en una variedad de pruebas, incluyendo (1) un estu~
dio de su actividad motora en los ratones y (2) una medi-
da de su capacidad paras influencias la pérdida del com-
portamiento de invalidascidn en las ratas entrenasdas en
un programg de invalidacion no discriminado (Sidmen). De
esta manera, la trans-d-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrghi-
dro-l-naftilamina (como le sal de hidrocloruro) se encon-

trd que era comparable en potencia al metilfenidato como

73 - 12 -
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un estimulante psicomotor que posee tanto iniciaciodn ra-
pida de accion como duracidn prolongada de la actividad

estimulante motora.
Ejemplo I

En un matraz de fondo redondo de tres cuellos,
seco, de capacidad de 5 litros, equipado con embudo de
goteo, agitador mecanico y termometro, se colocaron 133
gramos (0,6 moles) de 4-feniltetralona /Preparada a par-
tir de benzofenona de acuerdo con el procedimiento des-

crito en el Digrio de la Sociedad Americana Quimica, vo-

lumen 69, pégina 77 (1947); iden, volumen 70, pagina 1071
(1948); idem, volumen 72, pagina 501 (1950); idem, volu-
men 76, phgina 1642 (1954)/disueltos en dos litros de
benceno. La agitacidén se comenzé y la solucion luego se
enfrid s temperatura de 5092C, en cuyo punto, se afiadie-
ron lentamente a la misma 111,6 gramos (3,6 moles) de me-
tilamina liquida, seguido por la adicion por gotas de 33
mililitros (0,3 moles) de tetmeloruro de titanic en 500
mililitros de benceno, a temperatura de 02 a 52C. El ul-
timo paso se 1llevd a cabo durante un periodo de 30 minu-
tos a un régimen de manera tal que la temperatura nunca
exoedid de 5°C. Ia mezcla resultante luego se dejo calen-

tar lentamente hasta temperatura embiente (v25¢C), se

3010073 - 13 -
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agité continusmente después de diche temperatura durante
un periodo de cuatro horas, y Tinalmente se dejo reposar
durante la noche (un periodo de gproximadamente 16 horas)
a temperaturas ambiente, sin que fuera necesaria agita—r
cidn adicional. En este punto, la mezecla de reaccidn ago-
tada se filtrd mientras que estaba bajo una atmdsfera de
nitrogeno seco y los sélidos que se habian recogido en

el embudo del filiro de esta manera se lavaron luego con
una porcidn fresca de benceno. El filtrado de benceno y
el agua de las lavadas combinados se evaporaron luego
casi hasta sequedad, bajo presion reducida para propor-
cionaer 135,1 gremos (95 por ciento) de cetimina aceiio-
sa, es decir, un rendimiento casi cuantitativo de lg imi-
na de N-metil-4-fenil-3,4-dihidro-1(2HO-naftalenonsa  (tem-
peratura de fusion de 692 g 709C, después de recristali-
zacion de n-hexano). El producto aceitoso se utilizd tal
y como estaba en el siguiente paso de resccidn.

A una solucion de la cetimina anteriormente cita-
da (135,1 gramos, 0,75 moles) en 800 mililitros de meta-
nol enfriado, que se enfrid en un bafio de hielo, se in-
trodujeron lentamente 21,7 gramos (0,75 moles) de borohi-
druro de sodio que se afiadid en varias porciones peque—
flas durante un periodo de 30 minutos, manteniéndose siem-
pre la tempefatura de la mezcla a menos de 602C. Al com-

Pletarse este paso, la mezcla resultante se agitd a tem-
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peratura amblente, durante un periodo de aproximadamente
20 minutos (hasta que toda la evolucién de gas hebia ce-~
sado) y luego se concentrd al vacfo para proporcionar un
residuo sélido que subsecuentemente se triturd con 500
mililitros de agua. La fase acuosa ultima (es decir, la
suspension) se extrajo luego tres veces con porciones
frescas de 500 mililitros de éter de dietilo y los extrac-
tog etéreos combinados subsecuentemente se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. La evapora-
cidén del filtrado bajo presion reducida proporciono lue~
go 135,1 gramos (99 por ciento) de la dl-N-metil-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina en la forma de une mez-

cla cis/trans, de isdmeros como el aceite residual.

Bjemplo 11

Una solucién etérea de la mezcla de isdmeros cis/
trans del Bjemplo I (es decir, la cis/trans~dl-N-metil-
4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~l-naftilamina que se habia
derivado de una porecion de 5,0 gramos de la cetimina) se
tratd con un exceso de gas de cloruro de hidrogeno seco
para proporcionar un precipitado cristalino de las sales
de hidrocloruro correspondientes. EL Galtimo material (es
decir, la mezcla de sal isomérica cristalina) se recogid

rapidamente por medio de filtracidn por succidn, se lavd

3.10.73 - 15 -
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en el embudo de filtro con cierta cantidad de éter de
dietilo ¥ luego se disolvid en agua caliente, para pro-
porcionar una solucion acuosa. Al enfriarse la ultima a .
temperatura ambiente (aproximadamente 252C) se obtuvieron
cristales del cis-isomero menos soluble de la dl-N-me-
til-4-fenil=-1,2,3,4~tetrahidro~-l-naftilamina (como el
hidroclorurc), y luego éstos se purificaron adicional-
mente por medio de recristalizacién de un sistema solven-
te de etanol y éter de dietilo. De esta manera, se obtu-
vo finalmente un rendimiento de 2,3 gramos (40 por cien-
to) del hidrocloruro de cig-dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-l-naftilamina cristalino puro de temperstura
de fusion de 2412 a 2429C. 7
Anglisis calculado para Cq 7Hy g -HCL:
¢, 74,563 H, 7,363 N, 5,11
Encontrado: C, 74,44; H, 7,465 N, 5,11

El agua madre acuosa obtenida en lo que antecede,
después de la separacion del gis-isdmero proporciond, al
enfriarse en un bafio de hielo, la forma irans correspon-
diente de la dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naf-
tilamine. Después de recristalizacion de metanol y éter
de dietilo, el rendimiento del hidrocloruro de trans-di-
N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina puro
ascendio a 1,9 gramos (33 por ciento). El producto cris-

talino fundid a temperatura de 2242 a 2252C.
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Anélisis celculado pare CqqHjgN.HCL:
¢, 74,56; H, 7,363 N, 5,11

Encontrado: C, 74,42; H, 7,30; N, 4,99

Ejemplo I1l

Una solucion que consiste de 135,1 gramos (0,57
moles) de la mezcla de cig/traens isomeros de la d1-N-
metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~l-naftilamina (que se
prepard tal y como se describe en el Ejemplo I) disuel-
ta en 250 mililitros de metanol se tratd con 43,3 gra-
mos (0,285 moles) de acido D=(=-)-mgndélico (es decir,
acido l-mandélico) y la mezcla resultante se calento en
un bafio de vapor hasta que se obtuvo una solucion cris-
talina. Despues de enfrisrse a temperstura ambiente (a-
proximadamente 252C) se afiadieron 500 mililitros de éter
de dietilo y la mezcla luego se de joO reposar a temperatu-
ra ambiente, durante un periodo de una hora. Los sdlidos
precipitados que se formaron en este punto, se recogie-
ron luego en un embudo de filtro, por medio de filtracion
por succecidn, se lavaron bien con éter de dietilo y se
recristalizaron dos veces de metanol, para proporcionar
38,0 gramos de l-mandelato de trang-d-N-metil-4-fenil-1,
2,3,4~tetrahidro~l-naftilamina puro, de temperatura de

fusidén de 12992 2o 1309C. Este diastereoisdmero es-
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pecifico, luego se éonvirtié en el compuesto basico or-
genico libre, mediante tratamiento con 250 mililitros
de hidréxido de sodio acuoso de concentracion 1N y sub-
secuentemente se aisld como la sal de hidrocloruro (tem;
peratura de fusion de 2249 a 2269C) de conformidad con
el procedimiento normal. Después de recristalizacion de
metanol y éter de dietilo (1:1 en volumen) se obtuvieron
finalmente 21,8 gramos (15 por ciento) de la zzggg—g;N—
metil-4-~-fenil-l,2,3,4~tetrahidro-naftilamina como el hi-
drocloruro de temperatura de fusidn de 2292 a 230°C.
Zglfg7%4g + 412 (c=1 en metanol). A este isdmero se ha-
bia asignado la configuracion 1R, 4S.
Anélisis calculado para CqqH)oN.HCI:

¢, 74,563 H, 7,365 N, 5,11

Encontrado: C, 74,73; H, 7,36; N, 5,09

El agua madre del D-(-Xmandelato) (4 l-mandelato)
obtenido en lo que antecede, después de haberse primero
convertido en el compuesto basico libre, se tratd luego
con 0,33 equivalentes (esto se basé en la cantidad ori-
ginal del meterial de partida de 3l-amina) de N-acetil=-
L-tirosine en un sistema solvente de metanol y éter de
dietilo (1:4 en volumen). Esto did por resultado la for-
macion del N-acetil-L-tirosinato de trans-l-N-metil-4-

fenil-1l,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina (temperatura de

3.10.73 - 18 -
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fusidn de 2282 g 2309C) como un precipitado. Después de
convertirse en la sal de hidrocloruro de la manera usual
como anteriormente, se obtuvo finalmente el hidrocloruro
de trans-l1-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftila-
mine puro, de temperatura de fusion de 2292 a 2302C,
[Elfg7%49 -412 (c¢=1, metanol). A este isOmero se habia
asignado la configuracion 1S, 4R.
Anglisis calculado para CymHy gN.HCL:
Cc, 74,565 H, 7,365 N, 5,11
Encontrado: C, 74,73; H, 7,31; H, 4,99

Ejemplo IV

Se siguid el procedimiento descrito en el Ejemplo
III con la excepeidén de que la mezclae de cis/trans-isome-
ros de la dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftila-
mina se tratd con una cantidad equivalente de gcido DL~
mendélico (en vez de tratarse con 0,5 equivalente s de
égcido D-(-)-mandélico), en un sistema solvente de metanol
y éter de dietilo (1:10 en volumen). En este caso especi-
fico, el ﬁggggnisémero del DL-mandelato correspondiente,
se cristalizd de preferencia y se obtuvo finalmente un
rendimiento considerable de DL-mandelato de trang-dl-N-
metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilemina, de tem-

peratura de fusidn de 1042 g 108¢C, cristalino puro. Ia

3.10073 - 19 -
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conversion en la sal de hidrocloruro de la manera usual
como anteriormente (es decir, a través del intermedio
basico organico libre) entonees proporciond el hidroclo-

ruro de trang-dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-1-

naftilamina puro (temperatura de fusidn de 2242 a 2252C)

en un rendimiento del 31 por cilento. Este producto era
idéntico en todos respectos al trans-isémero obtemido en
el Ejemplo II.

De menera seme jante, el agus madre que contenia
el cis-mandelato proporcioné finalmente (después de con-
vertirse en la sal de hidrocloruro) el cis-isdmero puro
del hidrocloruro de dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrani~-
dro-l-naftilamina (temperatura de fusidén de 2412 g 2429(C)

en un rendimiento del 28 por ciento.

Ejemplo V

Se repitio el procedimiento descrito en el Ejemplp
I, con la excepcion de que se empled etilamina como el
material de partida seleccionado en vez de metilamina.
En este caso especifico, utilizando las mismas proporcio-
nes molares que enteriormente, la 4-feniltetralona (es
decir 4-fenil—3,4—dihidrq—1(2H)—naftalenona) se convir-
t16 mediante imina de 4-etil~4~fenil-3,4-dihidro-1(2H)-

naftalenona en dl-N-etil-4~fenil-1,2,3,4~tetrahidro-1-

3.10.73 - 20 -
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naftilamine en la forme de una mezcla de isdmeros cis/
trans. La conversion en las sales de hidroeloruro corres-
pondientes de la manera descrita en el ejemplo anterior,
proporcion6 después separadamente el hidrocloruro de cis-
dl-N-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~l-naftilamina puro

y el hidrocloruro de trans-dl-N-etil-4-fenil-1,2,3,4-te-
trahidro-l-naftilamina, respectivamente. El cis-isomero
fundid s temperatura de 2612 a 2639C, mientras que la
forma trans- del compuesto fundié a temperatura de 2242

a 2258C.

Anglisis calculado para Cl7H21N.HCl:
¢, 75,125 H, 7,71; N, 4,86

Encontrado (cig): ¢, 74,88; H, 7,63; N, 4,85
(trans): ¢, 75,00; H, 7978; N, 5,11
Ejemplo VI

Se repitid el procedimiento descrito en el Ejemplo
I con la excepcion de que se empleo isopropilamina como
el material de partida selecclonado en vez de metilamina.
En este caso especifico y utilizando lés mismas proporcio-
nes molares que anteriormente, la 4-feniltetralona se
convirtio mediante la imina de N-isopropil-4-fenil-3,4-
dihidro-l(2H)-naftalenoﬂa en dl-N-isopropil-4-fenil-l,2,

3,4~-tetrahidro-l-natftilamina en la forma de una mezcla

3.10.73 -2] -
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de isomeros cis/trans. La conversidn en las sales de hi-
drocloruro correspondientes en la manera dada s conocer
en el Ejemplo II, seguida por cristalizacion fraccionada
de los isOmeros entonces proporcioné geparadamente el hi-
drocloruro de cis-dl-N-isopropil-4-fenil-1,2,3,4~tetrahi~
dro-l-neftilamine puro y'el hidrocloruro de trans-al-N-
isopropil~4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro~-l-ngftilamina puro,
regpectivamente. El glg—isémero fundio a tempergtura de
2282 g 2292C, mientras que la forma irans- del compues-
to fundio a temperatura de 2832 a 2842C.
Anslisis calculado para CjgHp;N.HC1:
¢, 75,61; H, 8,01; N, 4,64

Encontrado (cis): C, 75,435 H, 7,97; N, 4,64

(trans): C, 75,39; H, 7,965 N, 4,53

Ejemplo VII

Se repitio el procedimiento en el Ejemplo I con
la excepcion de que se empled ciclopropilamina como el
material de partida seleccionado en vez de metilamina.

En este caso especifico, utilizando las mismas proporecio-
nes molares que anteriormente, la 4-feniltetralona se

convirtio mediante imina de N~ciclopropll-4-fenil-3,4-di-
hidro-1(2H)-naftalenona en la dl-N-ciclopropil-4-fenil-1,

2,3,4-tetrahidro-l-naftilemina en la forma de una mezcla

2.10.73 - 22 -
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de isomeros cis/trans. La conversidn en las sales de hi-
drocloruro correspondientes de la maneras descrita en el
Ejemplo IV, proporciond luego separadamente el hidroclo-
ruro de cis-dl-N-ciclopropil~4-fenil-1,2,3,4~-tetrahidro-
l-ngftilamina puro y el hidroclorurc de irang-dl-N-ciclo-
propil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina puro res-
pectivamente. El cis-isdmero fundid g temperaturs de
2239 a 2249C, mientras que la forma trang del compuesto
fundid a temperatura de 2182 a 2209C,
Analisis calculado para CygHyq N.HC1:
C, 76,105 H, 7,39; N, 4,67

Encontrado (gis): ¢, 75,85; H, 7,36; N, 4,68

(trans): C, 75,84; H, 7,31; N, 4,67

Ejemplo VIII

Una solucion que consiste de 390 miligremos
(0,00164 moles) de trans-dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-te-

trahidro-l-naftilamina (que se obtiene mediante trata-

" miento del hidrocloruro correspondiente en el Ejemplo Iv,

con bicarbonato de sodio acuoso al 10 por ciento) disuel-
ta en 5 mililitros de acido formico se mezeld con 5 mi-
lilitros de formaldehido acuoso al 37 por ciento y la
mezcla resultante se calentd en un bafio de vapor, duran-

te un periodo de una hora. Después de concentrar lg mez-

3.10.73 - 23 -
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cla de reasccion resultante al vacio, el compuesto basico
libre residual se convirtid en la sal de hidrocloruro de
la menera ususl y se recristalizd tal y como estaba de }
un sistema solvente de metanocl y éter de dietilo (1:4 en
volumen) pars proporcionar 0,5 gramos (84 por eiento)
del hidrocloruro de trans-dl-N,N-dimetil-4-fenil-1,2,3,
4-tetrahidro-l-naftilamina puro, de temperatura de fu-
sidn de 2399 a 2309C.
Anélisis calculado para C,gH, N.HCI1:

¢, 75,125 H, 7,71; N, 4,86
Encontrado: ¢, 74,87; H, 7,80; N, 4,71

De mgnera semejante, la ¢is-dl1-N-metil-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina (que se obtiene median-
te tratamiento del hidrocloruro correspondiente en el
Ejemplo IV, con bicarbonato de sodio acuoso al 10 por
ciento) proporcioné el hidrocloruro de cis-dl-N,N-dime-
til-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilamina puro, de
temperatura de fusidn de 1929 a 1940C.
Analisis calculado para C, gHp N.HC1:

¢, 75,125 H, 7,71; N, 4,86
Encontrado: ¢, 75,18; H, 7,663 N, 4,74.

Ejemplo IX

A una solucion bien agiteda que consiste de 4,9

3.10.73 - 24 -
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gramos (0,022 moles) de 4-fenil-l-tetralona disuelta en
80 mililitros de etanol, se afladieron sucesivamente 16
mililitros de agua y 1,72 gramos (0,025 moles) de hidro-
cloruro de hidroxilamina, seguido por 54 gramos (0,11
moles) de hidroxido de sodio dividido en porciones peque-
flas. La mezcla resultante luego se calentd en un bafio
de vapor durante 45 minutos, el concentrado se enfrio a
temperatura ambiente (aproximadamente 252C) y el material
residual subsecuentemente se disolvio en 100 mililitros
de cloroformo. Después de lavar la solucion de clorofor-
mo completamente con 100 mililitros de gcido elorhidrico
de concentracion 1N, la capa acuosa se separo y se reex-
trajo con 100 mililitros de cloroformo nuevo. Las capas
organicas combinadas luego se secaron sobre sulfa%o de
magnesio anhidro, se filtraron, y el filtrado resultante
subsecuentemente se concentro sl vacio pars proporcionar
un producto residusl que posteriormente se eristalizo de
cloroformo y hexano para rendir 3,58 gramos (69 por cien-
to) de la oxima deseada, de temperatura de fusién de 114¢
a 1159C.
Anglisis calculado para C, 58y 5NO:
¢, 80,98; H, 6,37; N, 5,90

Encontrado: ¢, 80,74; H, 6,48; N, 5,90

La hidrogenacidn de la oxime enteriormente citada,

se logro disolviento 2,0 gramos (0,0084 moles) de la mis—
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ma en etanol y usando paladio sobre carbono a1710 por
ciento como un catalizador con presion de hidrogeno de
3,515 kilogramos por centimetro cuadrado a temperatursa '
de 252C. Después de un periodo de dos horas, la reaccidn
cesé (tal y como se demuestra al no haber mayor absor-
cion de hidrdgeno), la mezcla se filtrd y el filtrado re-
sultante se evapord hasta sequedad bajo presidén reduci-
da. La conversion del material de amina residual, en la
sal de hidrocloruro de la manera usual, seguida por cris-
talizacion fraccionada de los isdmeros a partir de un
sisteme solvente de metanol y eéter de dietilo (1:1 en vo-
lumen) proporciond luego 0,7 gramos (32 por ciento) del
hidrocloruro de trans-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naf-
tilamina (de temperatura de fusidén de 3019 g 3029C) y
1,4 gramos (64 por ciento) de hidrocloruro de cis-dl-4-
fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilamina. (Temperaturs de
fusion de 2792 a 2819C).
Analisis celculado para C,gH17N.HC1:

G, 73,97; H, 6,99; N, 5,39

Encontrado (gis): ¢, 73,9; H, 7,03; N, 5,37
(trang): ¢, 73,82; H, 6,85; N, 5,31
Ejemplo X

Diez partes en peso de hidrocloruro de trans-d-N-

3010073 - 26 -
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metil-4-fenil~l,2,3,4~tetrahidro-l-naftilemina en 50 par-
tes en volumen de agua se neutralizd con una solucidn
acuosa de hidrdéxido de sodio de concentracion 10N. La ex-
traccidn de la solucion acuosa resultante con varias por-
ciones de cloruro de metileno, seguido por la separacién
de la capa orgénice y su concentracion subsecuente bajo
presidn reducide proporciona luego trans-d-N-metil-4-fe-
niit-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina, pura, como un com-
puesto basico organico libre.

De manera semejante, cuando cualesquiera de las
otras sales de l-gmino-4-fenil-tetralina de esta inven-
cidén, tales como el hidrocloruro de trans-dl-N,N-dimetil-
4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilamina del Ejemplo VIII,
por ejemplo, se someten individualmente cada una de ellas
a este mismo procedimiento de reaccién, el compuesto ba~-
sico organico libre correspondiente, siempre es el pro-

ducto final obtenido de esta maners.

Ejemplo XI

Las siguientes l-amino-4-feniltetralinas se obtu-
vieron finalmente en la forma de sus irans-isomeros em-
pleando los procedimlentos descritos en los ejemplos an-

teriores, a partir de materiales orgénicos fééilmente

obttenibles en cada caso:

3.10.73 - 27 -
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1
hidrdgeno

hidrogeno
metilo
metilo
etilo
etilo
isopropilo
n~-propilo
hidrogeno

hidrogeno

Ejemplo XIT

Eg
n-propilo
ciclohexilo
etilo
isopropilo
etilo
isopropilo
isopropilo
n-propilo
ciclobutilo

ciclopentilo

Las sales de adicion de acido de hidrohaluro no

- 28 -
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4-feniltetralina dados a conocer anteriormente de esta
invencion, tales como las sales novedosas correspondien-—
tes de hidrocloruro, hidrobromuro e hidroyoduro, cada
una de ellas se prepara individualmente, disolviendo
primero el compuesto bdsico orgdnico respectivo en éter
absoluto, seguido por la introduccion del gas de hidro-
haluro apropisdo en la solucidn de reaccion hasta que se
completa la saturacioén del mismo con respecto al gas,
después de lo cual, la sal de adicidon de gcido deseada,
se precipita de la golucion. De esta menera, 5,0 gramos
de trens-d-N-metil~4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naitila-
mina, obtenida como un producto basico libre en el Ejem-
plo X, se convierte mediante gas de bromuro de hiairogeno
seco en la sal de adicion de acido de hidrobromuro corres-

pondiente, en un rendimiento casi cuantitativo.

Fiemplo XIII

Laes sales de nitrato, sulfato o bisulfato, fosfa-
to o fosfato de acido, acetato, lactato, maleato, fume-
rato, citrato o citrato de acido, tartrato o bitartrato,
succinato, gluconato, sacarato, metansulfonato, etansul-
fonato, bencensulfonato y p-toluensultonato de cada uno
de los compuestos basicos de l-smino-4-feniltetralina an-
teriormente mencionados, y que se dan a conocer anterior-

v
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mente, se preparan cada uno de ellos, disolviendo las
cantidades molares apropiadas del acido respectivo y de
la base, con porciones separadas de etanol y mezclando .
luego las dos soluciones juntas, seguido por adicion de
éter de dietilo a la mezcla resultante, a fin de efac-
tusr la precipitacidn de la sal de adicidn de Acido desea-
da a partir de las mismas. De esta manera, cantidades
equimolares de trgns-dl-N,N-dimetil-4-fenil-l,2,3,4=te-
trahidro-l-naftilemina y acido sulfurico concentradc,
reaccionan para proporcionar la sal de adicidn de écido
sulfirico correspondiente. Se prepara de manera seme jan-

te cada ung de las otras sales.

Ejemplo XIV

Se prepara una composicién farmacéutica sdélida
seca mezclando juntos los siguientes materiales en las
proporciones en peso que se especifican a continuacions:

Hidrocloruro de trans-d-metil-4-fenil-

1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilaming ...cv0vueees 50
Citrato de 50410 veeeereveecernonnanan 25
Acido 81ginico sevsseserriieiissanaonns 10
Pirrolidona de polivinilo eceececescocess 10
Egtearato de magnesio seeveseceeresone 5

Después de haberse mezclado completamente la com-

3.10.73 - 30 -
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posiciodn secada, se producen pastillas de la mezcla re-

sultante, siendo cada pastilla de un tamafio tal que con-
tiene 100 miligramos del ingrediente activo. Se preparan
tembién otras pastillas de manera semejante, las cuales

contienen 5, 10, 25 y 50 miligramos del ingrediente ac-

tivo, respectivamente, usando simplemente la cantidad

apropiada de la sal de l-amino-4-feniltetralina en cada

caso.

Ejemplo XV

Se prepara una composicién farmacéuticamente s01i-
da seca, combinando juntos los siguientes materiales en
las proporciones en peso indicadas a continuacion:

Hidrocloruro de trang-dl-N-metil-4-fenil
1,2,3,4-tetrahidro-l-naftileming . . « « « « + & 50

Carbonato de calcio « + ¢ o o ¢ o o o o & 20

Polietilenglicol, peso molecular prome-
dio de 4000 . & & o ¢ ¢ ¢ o o 0 0 s s a0 s e . 30

La mezcle sdlida secada preparads de esta manera,
luego se agita completamente para obtener un producto
pulverizado que es completamente uniforme en todos res-
pectos. Se preparan luego capsulas de gelatina elasticas
suaves y duras, llenadas, que contienen esta composicién

farmacéutica, empleando una cantidad suficiente del mate-

3.10.73 -3l -
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rial en cada caso, a fin de proporcionar en cada capsula

50 miligramos del ingrediente activo.

Ejemplo XVI

Siete acetofotometros circulares, cada uno de 39
centimetros de diametro y conteniendo seis unidades ae
celda fotoeléctrica, se utilizaron para estudiar indepen-
dientemente los efectos del hidrocloruro de irans-4.-N-
metil=4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilamina, hidroclo-
ruro de irans-d-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~i~naf-
tilamina y su isomero levdgiro correspondiente, sulféto
de d-amfetamina, metilfenidato, desmetilimipramina y pro-
tiptilina, respectivamente de la actividad motor espon-
tanes en los ratones. Se empled un total de siete ratones,
a cada nivel de dosis probado (por ejemplo a 0,32, 1,0,
342, 10 y 32 miligramos por kilogramo intraperitonealmen-
te, de menera respectiva) y estos ratones se separaron,
uno en cada jaula. Después de un perfiodo de exposicion
inicial de media hora (para objetos de aclimatacion) ca-
da animal en la jaula se tratd con una muestra de la dro-
ga intraperitonealmenté e inmediatamente después se re-
greso a la jaula, registrandose desde este punto los re-
cuentos de actividad cada media hora.

Bajo estas condiciones se encontrd que el hidro-
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cloruro de trang-d-N-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-l-
naftilaming a 10 miligremos por kilogramo (intraperitoneal-
mente) elevd considerablemente los recuentos de activi-
dad en periodos de- 30 a 60 minutos después del tratsmien-
to, siendo el efecto mas pronunciado el del sulfato de
d-amfetamina a 3,2 miligramos por kilogramo, ¥ sobrepo-
sando aun aquel del metilfenidato a 10 miligramos por
kilogramo. Por otra parte, el hidrocloruro de trans-dl-
Nemetil=4-~fenil-l,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina, se en-
contro que era algo menos potente que el isémero destro-
giro anteriormente citado, mientras que la forma levogi=-
ra proporcioné pocas sefiales de un efecto estimulante,
aln cuando se probd a 10 y 32 miligramos por kilogramo
(intraperitonealmente), de manera respectiva. Ademas, la
desmetilimipramina y protriptilina falleron en proporcio-
nar respuesta hiperactiva cuando se probaron bajo las
mismas condiciones.

Finalmente, un estudio de datos de tiempo después
de las dosis activas, muestra claramente que el hidroclo-
ruro de trang-dl-N-metil-4-fenil-1,2,3,4=-tetrahidro-1-
naftilamina era especialmente prolongado despues de 32
miligramos por kilogramo, mientras que el isdmero dextro-
giro correspondiente a 10 miligramos por kilogramo tuvo
un efecto todavia mas prolongado que el del sulfato de

d-anfetamina a 3,2 miligramos por kilogramo, respectiva-
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mente.

Ejemplo XVII

Ocho (8) ratas Macho maduras se adiestraron cn las
cémaras de acondicionamiento de funcionamiento mul+iple
automaticas de Lehigh Valley, para evitar un chooue eléc-
trico de 2,0 miliamperios que duraba 0,75 segundos, o
gue terminaba antes si la palanca de la rata se activaba
durante el choque. En estas pruebas, la opresidn de la
palanca pospuso la iniciacion del choque durante un perio—
do iniciel de 30 segundos, mientras que transcurrio uni-
camente 10 segundos entre los choques si no se proporcio~
naba una respuesta de intervencion. Las ratas se activa-
ron durante un periodo de control de 40 minutos antes de
recibir 1g drogé, y luego durante aproximedemente 2,5
horas después de cada tratamiento. E1 hidrocloruro de
trang~d-N-metil~-4~fenil-1,2,3,4~tetrahidro-l-naftilamina,
se administro intraperitonealmente a dosis tanto de 5 mi-
ligramos por kilogramo como de 10 miligramos por kilogra-
mo respectivamenté.

En cuatro de estas ocho ratas llamadas ratas de
comportamiento de invalidacion no discriminada (Sidman)
el hidrocloruro de trans-d-N-metil-4-fenil-l,2,3,4-tetra-

hidro-~l-naftilamina, se encontrd que producia un aumento

3.10.73 - 34 -
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de moderado a considerable en los regimenes de respuesta.
En estos animales especificos, los regimenes gumentaron
de 2 a 6 veces con respecto a sus niveles de control nor-
males antes de.la administracion de la droga. Por ofra
parte, en dos otras ratas, los regimenes aumentaron has-
ta aproximadamente 1,5 veces con respecto a sus niveles
de control antes de administrar la droga. El efecto de

la droga comenz0 dentro de los primeros 20 minutos y se
observd que continuaba durante aproximadamente una y me-

dia horas después de la administracion.

Ejemplo XVIIT

Los productos finales de l-amino-4-feniltetralina
de los ejemplos I1I a IX, se probaron para determinar
su actividad antideprimente, midiendo su capacildad para
invertir la hipotermia inducida por reserpina en el ra-
ton, de acuerdo con el procedimiento descrito por B.M.

Askew en Ciencia de la Vida, volumen 2, pagina 725 (1963).

En esta prueba, todos los animeles se alojaron indivi-
dualmente en camaras de pléstico con un fondo de carton.
Los ratones se inyectaron subcutdneamente con reserpina
a 2 miligramos por kilogramo y se mantuvieron a tempera-
tura ambiente de 209C, durante un periodo de 18 horas.

En este punto, se tomaron sus temperaturas rectales ini-

3.10.73 - 35 -
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cialmente, e inmediatamente después se dividieron en
grupos de 5 a 20 animales para objetos de prueba. Cada
grupo recibid entonces, agua salinag como un control o

el compuesto que iba a probarse a un nivel de dosis de

32 miligramos por kilogramo, que se administrd intrape-
ritonealmente y las temperaturas rectales resultantes

se midieron 2 horas después. En el cuadro que se da a
continuacién, se dan a conocer las entradas comoc las tem-~
peraturas rectales mediss pars cada éompuesto en la mar-
ca de dos horas, junto con el numero de animsles prcbados
en cada grupo especifico. En veinte (20) ratones de con-
trol pretratados con reserpina a los cuales se habia ad-
ministrado la solucion salina gola, la temperatura rec-

tal media, se encontrd que era de 25,1 + 3,22C.

3.10.73 . - 36 -
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Ejemplo XIX
Los productos finales de l-amino-4-feniltetralina

de los Ejemplos IV a V y VIII a IX se probaron para de- -
terminar la actividad antideprimente midiendo su capaci-
dad para bloquear la absorcion de norepinefrina irradia-
da con tritio (HSNE), en el corazdn de la rata in vivo.
Para estos estudios especificos se pretrataron retas en
grupos de cinco con el vehiculo de control o la droga que
iba a administrarse a 32 micromoles por kilogramo (8,8 mi-
ligramos por kilogramo) por le via intraperitoneal, segui-
do 20 minutos después por la inyeccidn intravenosa de dl-
HVE (que tiene una actividad especifica de 9,5 centime-
tros por milimol) a un nivel de dosis de 5 microcentime-
tros por kilogramo. Las ratas luego se sacrificaron una
hora después de la zdministracidén del agente (HONE) y el
contenido de norepinefrina (NE) presente en el corazon

se aislo subsecuentemente por medio de extraccidn alimi-
na, seguido por elucion repetida de los extractos de ali-
mina por acido clorhidrico acuoso de concentracidn 0,05N.
La actividad especifica (cpm/microgramos) de HINE en el
corazdn se determind luego midiendo la cantidad de radiasc-
tividad (utilizando un Contador de Cintilacién liquido)

y el contenido de NE (fluorimétricamente a través de un
Auto Anelizador de tipo fabricado por la Technicon Instru~

ments Corporation de Chauncey, N.Y.), de los eluatogs acuo-

3.10.73 - 38 -
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sos anteriormente citados. Los resultados obtenidos de

esta menera, se presentan a continuacion en el siguiente

cuadro, en donde las entradas individuales son aguellas

gque se hicieron de un experimento separado y consuitu—

yen las actividades especificas relativas medias, expre-

sadas en términos de porcentaje de control:

Compuesto de l-amino-4-fe-
niltetralina

Actividad especifica del
corazon HoNe (% de control)

Trans-isomero del Ejemplo IV

Cig~isomero del Ejemplo IV

14, 19, 21, 21
87, 104

Trans-isomero del Ejemplo V

Cig-isdmero del Ejemplo V

71, 75
144

Trens-isémero del Ejemplo VIII

Cis-isomero del Ejemplo VIII

49, 49
120

Trans-isomero del Ejemplo IX

Cis-isomero del Ejemplo IX

60, 66
93

La presente solicitud, que corresponde a la presen-

tada en Estados Unidos de América, el 27 de Septiembre

de 1972, bajo el N2 292.526, se acoge a los beneficios

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

3-10-73 - 39 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenecidn propia y nueva que se pre:
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Putente
de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones sigulentes:

12,~ Un procedimiento para la preparacion de los

compuestos de l-amino-4-feniltetraling de la Férmuia:

NRlR2

\

¥y las sales de adicion de acido farmacéuticamente acep=-
tables de los mismos, en donde R; es hidrdgeno o alquilo
que tiene de uno a tres atomos de carbono y R, es hidré-
geno, alquilo que tiene de uno a tres atomos de carbono
o cicloalquilo que tiene de tres a seis atomos de carbo-
no, y R2 es cicloalgquilo cuando Rl es hidrégeno, carac—

terizado por hacer reaccionar la 4~feniltetrelons con

3.10.73 - 40 -
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una amina de la formula Rl R2 NH en donde Ry ¥ R2 son
como se ha definido en lo que antecede, y reducir el pro-
ducto de reaccidén resultante, mediante hidrogenacion ca-
talitica, o convirtiendo la 4-feniltetralona en 4-tenil-
1,2,3,4—tetrahidro-l-naftilaminé a través de la reduccion
de la oxima o el derivado de hidrazona de fenilo corres-
pondiente y haciendo reaccionar lg naftilamina anterior-
mente citada, con un agente de alquilacidn y, si se de-
sea, convertir la sal de adicion de édcido farmaceutica-
mente acepiable.

28 .- Un procedimiento para la preparacién de com~
puestos de l-amino-4-feniltetralina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojes escri-

’
tas a maquina por una sola cara.

Madrid,

Fanpes -
P.A.9 et e

Allear

far Podd
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