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E l p re se n te  in ven to  se r e f i e r e  a  nuevos 
compuestos de 4 - f e n i lp ip e r id in a  y  sus s a le s  con ác idos 
farm acéuticam ente a c e p ta b le s  que son ú t i l e s  como agen tes 
farm aco lóg icos y  a medios p a ra  su p roducción .

Más p a rtic u la rm e n te  e l  in ven to  se r e f ie r e  
a  compuestos de 1 - a lc o h i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a  s u s t i tu id a  
en l a  p o s ic ió n  3 que t ie n e n  l a  fórm ula g e n e ra l:

en donde R re p re se n ta  un grupo a lc o h ilo  o a lq u in i lo  que 
t ie n e  1 -4  átomos de carbono, o un grupo f e n i lo  opcional 
mente s u s t i tu id o  p o r a lc o h ilo  i n f e r i o r ,  a l c o h i l t i o ,  a l -  
c o x i, ha lógeno , n i t r o ,  ac ilam in o , m e t i ls u lf o n i lo ,  m e tí-  
le n d io x i ,  o t e t r a h id r o n a f t i l o ,  R re p re se n ta  a lc o h ilo  o 
a lq u in i lo ,  y  X re p re s e n ta  h id rógeno , a lc o h ilo  que tie n e  
1 -4  átomos de carbono, a lc o x i ,  t r i f lu o r o a lc o h i lo ,  h id ro  
x i ,  ha lógeno , m e t i l t io  o a ra lc o h i lo x i .

Cuando no se e s p e c if ic a  o t r a  co sa , lo s  
grupos a lc o h i lo ,  a lq u in i lo  y  a c i lo  t ie n e n  p re fe rib lem en  
t e  de 1 a  4 átomos de carbono. La p a r te  a rom ática  d e l 
grupo a ra lc o x i  e s  p re fe r ib le m en te  f e n i lo  no s u s t i tu id o .

Ejem plos de grupos a lc o h ilo  son m e tilo , 
e t i l o ,  p ro p i lo ,  is o p ro p i lo ,  n - b u t i lo  y  t e r e - b u t i l o ,  tam
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b ien  como p a r te s  de lo s  grupos a lc o x i y a l c o h i l t i o .
Ejemplos de grupos a lq u in i lo  son lo s  g ru ­

pos e t i n i l o ,  p ro p in ilo  y  b u t in i lo .
Ejem plos de halógenos son c lo ro ,  bromo y

f lú o r .
Ejemplos de grupos acilam ino  son a c e t i l a -  

mino, p rop ilam ino  y b u tilam in o .
Los á c id o s  form adores de s a le s  pueden se r  

c u a lq u ie ra  de lo s  á c id o s  a se q u ib le s  farm acéuticam ente 
a c e p ta b le s .

Los compuestos de e s te  in v en to  tie n e n  in ­
te r e s a n te s  p rop ied ades farm aco lóg icas que lo s  hacen útjL 
l e s  como ag en tes a n tid e p re s iv o s  y c o n tra  l a  enfermedad 
de P ark in so n . Los com puestos, en donde R e s  f e n i lo ,  
4 -m e to x ife n ilo  y 1 ,3 -b e n z d io x il i lo ,  han demostrado se r  
p a r tic u la rm e n te  v a lio so s  en d icho s a sp e c to s .

Los compuestos de fórm ula I  se p reparan  a 
p a r t i r  de lo s  c o rre sp o n d ie n te s  c a rb in o le s  que pueden ob 
te n e rse  reduciendo un compuesto de fórm ula I I .

donde R  ̂ y  X son como se han d e fin id o  a n te rio rm e n te , pre  
fe rib lem en te  con un agente re d u c to r  de h id ru ro  de m etal25

1-2 -74 .
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com plejo, especia lm en te  h id ru ro  de l i t i o  y  a lum in io .
Los compuestos que tie n e n  l a  fórm ula I I  

pueden p re p a ra rse  de acuerdo con J .T . P l a t i ,  A.K. 
Ingberman y  V. Wenner ( J .  Org. Chem. 1957: 22, 201)

5 qu ien es p rep a ra ro n  e l  compuesto en e l  c u a l X e s  h id ró -
geno y  R e s  m e tilo , tra ta n d o  l a  a re c o lin a  (m e ti l -1 ,2 ,  
5 ,6 - te t r a h id ro -3 -p i r id in a - c a r b o x i la to )  con bromuro de 
fen il-m agne s i o .

De l a  misma form a, o tro s  compuestos em- 
10 p lead o s como m a te r ia l  de p a r t id a  p a ra  lo s  p ip e r id in -  

- c a rb in o le s  deseados se p reparan  usando e l  homólogo de 
a re c o lin a  apropiado  y  bromuro de X -fen il-m ag n esio . La 
rea c c ió n  da lo s  dos isóm eros, l a  forma c i s  (%) y  l a  
forma t r a n s  (p) (3 y  4 átomos de carbono en e l  a n i l lo  

15 de p ip e r id in a ) .  Ambas formas a su vez pueden desdo b la r
se en una forma (+) y  una ( - ) .

Los compuestos d e l in v en to  pueden p repa­
r a r s e  a  p a r t i r  de lo s  p ip e r id in -c a rb in o le s  empleando 
d i f e r e n te s  p roced im ien to s .

1 -2-74
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Método A
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X X

CHgOR

R1

E l compuesto de m etal a lc a l in o  d e l p ip e -  
r id in - c a rb in o l  se t r a t a  con un á s t e r  a c tiv o  co rrespo n ­
d ie n te  a l  s u s ti tu y a n te  R deseado.
Método B

X

E l p ip e r id in -c a rb in o l  se c o n v ie r te  en un25
1-2 -74 .
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á s t e r ,  p o r ejem plo e l  á s t e r  m etanosu lfón ico , empleando 
su lfo c lo ru ro  de metano en p i r id in a ,  y  haciéndo lo  re a c ­
c io n a r  con RONa, siendo R como se ha  d e fin id o  a n te s .

Empleando e l  método A, l a  forma % d e l c a r  
b in o l da l a  forma % d e l é t e r ,  m ie n tra s  que l a  forma p 
d e l c a rb in o l de l a  forma p d e l é t e r .

Empleando e l  método B, l a  forma % d e l c a r  
b in o l da l a  forma oí d e l é t e r ,  pero  sorprendentem ente l a  
forma p d e l c a rb in o l da una m ezcla de la  forma oí y la  
forma p, p rin c ip a lm en te  l a  forma %.
Método C

Se condensan dos compuestos h id ro x í l ic o s  
empleando d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  como agen te  de con­
densación:

X x

SOR C6H-1lN=C=NC6-Hl1
CHgOH CĤ OR

-N
R ¡ iR*

En e s te  método lo s  o í-carb ino les dan lo s25
1-2 -74
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% -éteres, y  lo s  p -c a rb in o le s  dan una m ezcla de %- y 
p -é te r e s .

De acuerdo con o tro  método lo s  compuestos
d e l in ven to  se p reparan  a p a r t i r  de lo s  compuestos de
fórm ula I ,  en donde R y X son como se han d e fin id o  p re -  

 ̂ .v iam ente, y  R en e s te  caso es h idrogeno o un grupo acj^ 
lo .

<<! ^S i R e s  h id rógeno , e l  compuesto se a lc o -  
h i l a ,  y  s i  R es un grupo a c i lo ,  e l  grupo se reduce pa­
r a  d a r e l  co rre sp o n d ien te  grupo a le o h i lo ,  o e l  grupo 
a c i lo  se separa  p o r h i d r ó l i s i s  p a ra  d e ja r  e l  grupo NH 
que a co n tin u ac ió n  se a lc o h i la .

Generalmente una de l a s  formas ópticam en­
te  a c t iv a  de lo s  nuevos compuestos es te rap éu ticam en te  
más a c t iv a  que l a  o t r a .  P ara  a i s l a r  e s ta  forma puede 
e fe c tu a rs e  e l  desdoblam iento como se d esc rib e  en e l  
Ejemplo 3! o e l  desdoblam iento puede e fe c tu a rs e  en una 
e tap a  a n te r io r ,  a n te s  que e l  grupo c a rb in o l de l a  pipe, 
r id in a  se c o n v ie r ta  en un grupo é t e r .

Los Ejem plos s ig u ie n te s  i l u s t r a n  lo s  com­
p u esto s  d e l in ven to  y su p rep arac ió n  s in  s e r  l i m i t a t i ­
vos.
Ejemplo 1
C lo rh id ra to  de 3 - ( (4 -m e to x ife n o x i) -m e ti l ) -1 -m e ti l-4 - fe -  
n i lp ip e r id in a
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a . Se añadió  go ta  a g o ta  su lfo c lo ru ro  de me 
taño  (5 5 !5 g) a  una so luc ión  de 3-h id ro x im e t i l -1- m e t i l -  
- 4 - f e n i lp ip e r id in a  (88 ,8  g) en p i r id in a  an h id ra  (300 
m i), siendo m antenida l a  tem pera tu ra  e n tre  10° y  1530, 
y ag itán d o se  l a  m ezcla duran te  1 h o ra . La mezcla de 
re a c c ió n  se v e r t ió  en una m ezcla de h id ró x id o  sódico 
(15 g )! agua (500 m i), h ie lo  (500 g) y  é t e r  (400 m i).
La capa e té r e a  se separó  y l a  capa acuosa se e x tra jo  
con é t e r .  Los e x tra c to s  e té re o s  se añad ieron  a l a  capa 
e té r e a ,  se lav a ro n  con agua y  secaron  sobre carbonato  
de p o ta s io .  La separac ión  d e l d iso lv e n te  a vacío  (máxi 
mo 252C) d io  e l  á s t e r  d e l ácido  m etanosu lfón ico  en f o r  
ma de a c e i t e .  Rendim iento 120 g.
b . A una so lu c ió n  de sodio  (1 7 ,5  g) en meta 
n o l anh id ro  (210 mi) se añadió una so lu c ió n  de 4-m eto- 
x i fe n o l  (8 7 ,5  g) en m etanol (140 mi) y  una so lu c ió n  d e l 
á s t e r  m etanosu lfón ico  de 3 -h id ro x im e t i l -1 -m e t i l -4 - f e n i l  
p ip e r id in a  (105 g) en m etanol (200 m i). La m ezcla se 
a g itó  y  som etió a r e f lu jo  du ran te  16 h o ra s . Después de 
se p a ra r  e l  d iso lv e n te  a v a c ío , e l  re s id u o  de l a  evapo­
ra c ió n  se v e r t ió  en una m ezcla de h ie lo  (150 g ) ,  agua 
(150 mi) y  é t e r  (200 m i). La capa e té r e a  se separó y l a  
capa acuosa se e x tra jo  con é t e r .  Las so lu c io n es  de é te r  
un idas se lav a ro n  con agua y  a g ita ro n  con ácido  c lo r h í  
d r ic o  2N (200 mi) p a ra  d a r un p re c ip ita d o  c r i s t a l i n o

-  8 -



10

15

20

25
1-2-74 .

que se secó. Rendimiento 56,8 g . F .F . = 236-2398C.
La r e c r i s t a l i z a c ió n  en e ta n o l d e l 97% dió  

52,3 g de c lo rh id ra to  de 3 - ( (4 -m e to x ife n o x i) -m e til) -1 -  
- m e t i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a .  P .F . = 237**239sC.
Ejemplo 2
3 -H e to x im e ti l-1 -m e til -4 -fe n ilp ip e r id in a

A una so luc ión  de sodio (15)2 g) en m eta- 
no l (270 mi) se añadió una so luc ión  d e l á s te r  d e l ácido 
m etanosulfón ico  de 3 -h id ro x im e t i l-1 -m e t i l-4 - fe n i lp ip e r i .  
d ina  (121 g) en m etanol (270 m i). La m ezcla se a g itó  y 
sometió a r e f lu jo  du ran te  16 h o ra s . E l d iso lv e n te  se se 
Paró a v a c ío , y e l  re s id u o  de evaporación  se v e r t ió  en 
h ie lo -a g u a . La mezcla se e x tra jo  con é t e r ,  e l  e x tra c to  
e té re o  se secó sobre carbonato  de p o ta s io  y se evaporó 
e l  é t e r .  E l re s id u o  de evaporación se d e s t i ló  a vacío  
p a ra  d a r 66 g de 3 -m e to x im e t i l -1 -m e t i l -4 - fe n i lp ip e r id i-  
n a . P. de eb. a 0 ,0 5  mm: 78-8130. E l c lo rh id ra to  de e s ­
te  compuesto t ie n e  un p . f .  = 151-15480, y e l  brom hidra 
to  t ie n e  un p . f .  de I 58BC.
Ejemplo 3
Desdoblamiento de l a  3 -m e to x im e ti l-1 -m e ti l-1 -4 - fe n i lp i-  
p e r id in a  racém ica
a . A una so luc ión  de ác ido  ( - ) d ib e n z o i l t a r tá
r ic o  ( 7)1 g) en e ta n o l d e l 99% (75  mi) se añadió (+ )3-me 
to x im e t i l -1 -m e t i l -4 - f e n i lp ip e r id in a  ( 8 ,8  g ) . Después de
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evaporar e l  d is o lv e n te , e l  re s id u o  de evaporación se 
r e c r i s t a l i z ó  en benceno (80 mi) p a ra  d a r $ g de d iben - 
z o i l t a r t r a t o ,  p . f .  = 132-1$4sC. E ste  se d is o lv ió  en 
una m ezcla de h id ró x id o  sódico 4N (10 mi) y  é t e r  (20 

5 mi)* y  l a  capa e té re a  se separó , se secó sobre carbona
to  de p o ta s io  y  se evaporó h a s ta  sequedad. E l re s id u o  
de evaporación se t r a t ó  con ácido  b rom híd rico , e l  agua 
se separó  a v a c ío , y  e l  re s id u o  se r e c r i s t a l i z ó  en e ta
n o l y é t e r  p a ra  p ro p o rc io n ar e l  b rom hid ra to , p . f .  =D

10 178-18050. ¿f"<x_725 = + 36 (c= 7% en e ta n o l d e l 9 % ).
b . E l benceno en e l  c u a l se e fec tu ó  l a  rec rijs
ta l i z a c ió n  mencionada en e l  apartado  a ) a n te r io r  se eva 
po ro , y  e l  re s id u o  de evaporación se d is o lv ió  en una 
m ezcla de h id ró x id o  sódico  4N (20 mi) y  é t e r  (20 m i).

15 La capa e té r e a  se separó , se secó sobre carbonato  de po,
t a s io  y  se evaporó. E l re s id u o  (4 ,6  g) se añadió a una 
so lu c ió n  de ácido  (+ )d ib e n z o i l ta r tá r ic o  (3 ,7  g) en e ta  
n o l d e l 99% (40 m i), después de lo  c u a l e l  procedim ien­
to  se s ig u ió  como se d esc rib e  en e l  ap artad o  a ) .  E l

20 brom hidrato  t ie n e  p . f .  de 179-18050, y  = -37
(c= 7% en e ta n o l d e l 99%).
Ejemplo 4
(% )-3 -m e to x im e til-1 -m e til-4 -fe n ilp ip e rid in a

Se añadió  (% )-3 -h id ro x im e til-1 -m e til-4 -  
- f e n i lp ip e r id in a  (6 ,1 $  g) a  una suspensión  de h id ru ro25

1-2 -74 .
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de sodio (1 ,6  g ) ,  ($0% en a c e i te )  en dim etilform am ida 
a n h id ra . La m ezcla se a g i tó ,  y  se añadió  lentam ente una 
so luc ión  de bromuro de m etilo  (2 , 8$ g) en d im etilfo rm a­
mida (10 m i), continuándose l a  a g ita c ió n  duran te  16 ho-

5 r a s  a 259C. Se añad ieron  40 mi de agua, y l a  m ezcla de 
reacc ió n  se e x tra jo  5 veces con c lo ru ro  de m etileno  
(2$ m i). Los e x tra c to s  de c lo ru ro  de m etileno  unidos se 
e x tra je ro n  con ácido  c lo rh íd r ic o  0 ,%  y e l  e x tra c to  se 
a lc a l in iz ó  con h id ró x id o  sódico 4N (10 mi) y  se e x tra jo

10 con é t e r .  E l e x tra c to  e té re o  se secó sobre carbonato  de 
p o ta s io , e l  é t e r  se e lim inó  p o r d e s t i la c ió n  y e l  r e s i ­
duo se d e s t i ló  a vac ío  obteniéndose 4 g de (o()-3-metoxi. 
m e t i l - 1 - m e t i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a ,  p . de eb. = 72-7490 
(0 ,0 5  mm).

15 Con ácido  brom hídrico se p reparó  e l  brom-
h id ra to  de p . f .  = 158-16090.
Ejemplo 5
Bromhidrato de ( t3 ) -5 -m e to x im e ti l-1 -m e ti l-4 - fe n ilp ip e r i-  
d ina

20 Se s ig u ió  e l  p roced im ien to  d e s c r i to  en e l
Ejemplo 4 excepto que se empleó e l  compuesto ( p ) - 3 - h i -  
d ro x im e til en lu g a r  d e l compuesto (%).

E l brom hidrato  obten ido  te n ía  un p . f .  =
24 201-20490.

1- 2- 74.
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Ejemplo 6
Una m ezcla de 16 ,5  g de % -3 -h id ro x im e til-

10

- 1 - m e t i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a ,  12 ,5  g de 4 -m eto x ifeno l y 
16 ,5  g de d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  se c a le n tó  a 160-180aC 
duran te  24 h o ra s . Después de e n fria m ie n to , se añad ieron  
200 mi de é t e r  p a ra  d is o lv e r  e l  p rodu cto . La d ic ic lo h e -  
x i lu r e a  separada  se separó po r f i l t r a c i ó n ,  y l a  so lu ­
c ión  se e x tr a jo  con 200 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  0,5N.
De l a  so lu c ió n  a c id a , se p reparó  en  l a  forma u s u a l e l  
c lo r h id ra to  d e l compuesto %.
Ejem plos 7-67

c r i t o s  en lo s  Ejemplos 1 -6 , se p reparó  l a  l i s t a  de com 
p u e s to s  s ig u ie n te s :

Empleando uno u o tro  de lo s  métodos d es-

CĤ OR

1-2-74 .
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Como se ha expuerto  a n te rio rm e n te , lo s  
compuestos de fórm ula I  son ú t i l e s  como fárm acos a n tid e  
p re s iv o s  y  c o n tra  l a  enfermedad de P ark inson  según se 
in d ic a  p o r sus p rop iedades b ioquím icas y  farm aco lóg icas.

Actualm ente lo s  a n tid e p re s iv o s  más emplea 
dos en c l ín i c a  son lo s  tim o lé p tic o s  t r i c í c l i c o s  (por 
ejem plo l a  Imipram ina y  l a  A m it r ip t i l in a ) .  E sto s  fárm a­
cos ac túan  potenciando cen tra lm en te  l a  se ro to n in a  (5HT) 
y l a  n o ra d re n a lin a  (NA) como consecuencia  de in h ib ic ió n  
de l a  rea b so rc ió n  n eu ro n a l.

La misma acc ión  p o ten c iad o ra  de lo s  nue­
vos compuestos se confirm ó por de term inación  de l a  in ­
h ib ic ió n  de l a  ab so rc ió n  de 5HT y  NA in  v i t r o  emplean­
do sinaptosom as p reparados de d i f e r e n te s  reg io n es  de l 
cereb ro  de r a t a s .  Algunos de lo s  com puestos, po r ejem­
p lo  GF 32, GF 52 y GF 57, son especia lm en te  in h ib id o ­
r e s  p o te n te s  de l a  ab so rc ió n  de 5HT, m ien tra s  que o tro s , 
por ejem plo GF 48 y GF 49, son in h ib id o re s  más p o te n te s  
de l a  ab so rc ió n  de NA. Es sabido que lo s  t im o lé p tic o s  
t r i c í c l i c o s  a fe c ta n  lo s  sis tem as c a rd io v a sc u la r  y  n e r ­
v io so  autónomo p e r i f é r ic o  provocando una am plia gama 
de e fe c to s  secu n d ario s . Las p e rtu rb a c io n e s  c a rd ía c a s  y 
grados v a r ia b le s  de h ip o te n s ió n  ocurren  con b a s ta n te  
f re c u e n c ia  y  pueden se r  muy g rav es . Los compuestos de 
acuerdo con e s te  in v e n to , po r ejemplo e l  GF 32, son po

-  18 -



te n c ia d o re s  más a c t iv o s  de 5HT que lo  es la  Im ipram ina, 
pero  a fe c ta  menos a l  sistem a c a rd io v a sc u la r  que lo  ha­
cen lo s  t im o lé p t ic o s t r ic íc l ic o s m á s  comunes, y po r lo  
ta n to  carece  de lo s  más g raves e fe c to s  secundarios men- 

5 c ionados.
A ctiv idad  in h ib id o ra  de l a  abso rc ió n  de 5HT 

Antagonismo d e l empobrecimiento en 5HT inducido  por 
p -c lo ro an fe tam in a  (PCA) en e l  cereb ro  de r a ta :

D  2)
S u stan c ia D E^ mg/kg s .c . DE,-Q mg/kg p .o .

GF 32 1 ,5 20
GF 61 1 ,4
GF 52 2 ,8 3 ,2
GF 57 0 ,5 2 ,0
Imipramina 8 ,0 44
C1orimipramina 1 ,0 42
A m itr ip t i l in a 12
P r o t r i p t i l i n a > 50

20 1) Los fárm acos de ensayo fueron  ad m in is trad o s s .c .  si.
multáneamente con PCA.

2) Los fárm acos de ensayo fueron  ad m in is trad o s 2 ho ras 
a n te s  que la  PCA.

E l método fue d e s c r i to  po r S qu ires  (Acta 
2$ phamacol. e t  to x ic o l .  1972, ^1. su pp l. 1 , 35)*

1-2-74 .
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En todos lo s  experim entos, e l  GF 32 in d u c ía  
e l  bloqueo de l a  rama de haz c a rd íaco  en mi n iv e l  de 
d o s is  s ig n if ic a tiv a m e n te  más a l to  que lo  hacen lo s  timo 
lé p t ic o s  t r i c í c l i c o s .

En lo s  p e r ro s , l a  in fu s ió n  produce un 
e fe c to  in o tró p ic o  i n i c i a l  p o s i t iv o . E l GF 32 m ostró e s ­
t a  p rop iedad  en un in te rv a lo  de d o s is  de 1-2$ mg/kg, la  
Bnipramina y A m itr ip t i l in a  de 1-6 mg/kg. D osis más a l ­
t a s  producen e fe c to s  in o tró p ic o s  n e g a tiv o s . No se encon 
tr a ro n  a l te r a c io n e s  en e l  e lec tro ca rd io g ram a  en p e rro s  
a  lo s  que se a d m in is tra ro n  d iariam en te  duran te  c u a tro  
semanas GF 32 en d o s is  de 5 y  10 mg/kg.

Algunos de lo s  nuevos com puestos, por 
ejem plo GF 1$, GF 48 y  GF 49, han m ostrado una in h ib i ­
c ión  f u e r te  y  s e le c t iv a  de l a  a c t iv id a d  c o n tra  l a  en­
ferm edad de P ark inson  que in d ic a  rea b so rc ió n  de dopami 
na  (DA). La b e n z tro p in a  y  a lgunos de lo s  fárm acos a f i ­
n es c o n tra  l a  enfermedad de P ark inson  in h ib en  l a  reab ­
so rc ió n  de DA, pero  t ie n e n  además e fe c to s  a n t ic o l in é r g i  
eos f u e r t e s ,  que pueden cau sar a lgunos de lo s  e fe c to s  
adversos más comunes de e s to s  com puestos. Los compuejs 
to s  de e s te  in v en to  e s tá n  c a s i  d e sp ro v is to s  de e fe c to  
a n t ic o l in á r g ic o .

-  20 -
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A ctiv idad  como p o ten c iad o re s  de dopamina 
P o ten c iac ió n  de l a  acc ión  de ro e r  en lo s  ra to n e s  indU' 
c id a  po r apom orfina:
S ustan c ia DE,-Q mg/kg s .c . R espuesta máxima
GF 14 7 139
GF 15 28 224
GF 48 43 126
GF 49 27 221
B enzotropina > 5 52

La to x ic id a d  de lo s  compuestos d e l inven 
to  es aproximadamente l a  misma que l a  de lo s  tim o lép td  
eos t r i c í c l i c o s ,  pero  algunos com puestos, p o r ejemplo 
e l  GF 32, son menos tó x ic o s .

T oxicidad aguda en ra to n e s

S u stan c ia  DL̂ Q mg/kg s .c .  D L^ mg/kg p .o .
GF 53 941 1408
GF 61 250 600
GF 48 70 200
GF 49 ¿too 400
GF 52 80 200
GF 57 250 300
Imipramina 385 412

-  21



Sustancia
A m itr ip t i l in a  126 280
B enztrop ina  70 73

La p re se n te  s o l ic i tu d  que corresponde a 
5 l a  p re sen ta d a  en Gran B re taña , e l  30 de Enero de 1973,

b a jo  e l  N9 4496/73) se acoge a lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t í ­
cu lo  51 d e l v ig en te  E s ta tu to  sobre P rop iedad  I n d u s t r ia l .

DL̂ Q mg/kg s .c .  DLc-Q mg/kg p .o .

REIVINDICACIONES

Los pun tos de invención  p ro p ia  y nueva 
que se p re se n ta n  p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  

10 de P a te n te  de Invención en España, p o r VEINTE años, son
lo s  que se recogen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s : 

1 ^ .-  Método p a ra  l a  producción  de 1-alcc) 
h i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a s  s u s t i tu id a s  en l a  p o s ic ió n  3 , de 
fórm ula g en e ra l

1 -2 -74 .

( I )



en donde R re p re se n ta  un grupo a le o h ilo  o a lq u in i lo  que 
t ie n e  1-4  átomos de carbono, o un grupo f e n i lo  o p c io n a l 
mente s u s t i tu id o  p o r a lc o h ilo  i n f e r i o r ,  a l c o h i l t i o ,  a l -  
c o x i, halógeno , n i t r o ,  ac ilam in o , m e t i ls u lf o n i lo ,  m e ti-  

$ le n d io x i , o t e t r a h id r o n a f t i lo ,  R re p re s e n ta  a lc o h ilo  o
a lq u in i lo ,  y  X re p re se n ta  h id rógeno , a lc o h ilo  que tie n e  
1-4  átomos de carbono, a lc o x i ,  t r i f lu o r o a lc o h i lo ,  h id ro  
x i ,  ha lógeno , m e t i l t io  o a ra lc o x i ,  o sus s a le s  con á c i ­
dos farm acéuticam ente a c e p ta b le s , c a ra c te r iz a d o  por h a - 

10 c e r  re a c c io n a r  un c a rb in o l de l a  fórm ula g en e ra l

en donde X es como se ha d e fin id o  a n te s ,  y R^ es h id ró -  
geno, un grupo a c i lo ,  o como R a n te s  d e f in id o , o una 
s a l  de m etal a lc a l in o  de dicho c a rb in o l con un agente 
e te r i f i c a n te  que co n tien e  e l  su s ti tu y e n te  R como se ha 

1$ d e fin id o  a n te s ,  h id r o l iz a r  e l  compuesto r e s u l t a n te ,  s i
R^ es a c i lo ,  a  l a  amina l i b r e ,  y  a lc o h i l a r  l a  amina l i -  
b re  p a ra  in t r o d u c ir  e l  grupo R , recuperándose e l  com­
p uesto  r e s u l ta n te  de fórm ula I  como t a l  o como su s a l  
con un ácido  farm acéuticam ente a c e p ta b le .

2 ^ .-  Método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1a,20

1-2-74 .
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en e l  que e l  compuesto de l a  fórm ula

en donde R y  X son como se han d e fin id o  a n te s ,  y  Me 
re p re s e n ta  un m etal a lc a l in o ,  se hace re a c c io n a r  con 
R-H al, en donde Hal es halógeno.

5 3 ^ .-  Método según l a  re iv in d ic a c ió n  13,
en e l  que un compuesto de l a  fórm ula

d i )
CB̂ OH ^

en donde R y X son como se han d e fin id o  a n te s , se con­
v ie r te  en un é s t e r  que luego se hace re a c c io n a r  con 
RONa, en donde R es como se ha d e fin id o  a n te s .

4 3 .-  Método según l a  re iv in d ic a c ió n  3&, en 
e l  que e l  é s t e r  in te rm ed io  es e l  é s t e r  d e l ácido  metano 
su lfó n ic o .

5 ^ .-  Método según l a  re iv in d ic a c ió n  13, 
en e l  que un c a rb in o l ( I I )  como se ha  d e fin id o  en l a  
r e iv in d ic a c ió n  3^, se condensa con ROI!, en donde R es 
como se ha d e fin id o  a n te s , en p re se n c ia  de d ic ic lo h e x il  
carbod iim ida .

10

15

17
1 -2 -7 4 .
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6 ^ .-  Método p a ra  l a  producción  de 1 -a lco  
h i l - 4 - f e n i lp ip e r id in a s  s u s t i tu id a s  en l a  p o s ic ió n  3* 

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 
que an tecede y p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

5 E s ta  Memoria c o n sta  de v e in t ic in c o  h o ja s
e s c r i t a s  a máquina po r una so la  c a ra .

M adrid,

1-2-74 
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