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WPROCEDIMIENTO DR PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA FENIL-
PROPENTLAMINA".



La presente inveuncidn se refiere a derivados de la feﬁilpro—
penilamina, productos indusbtriales nuevos. Se refiere iguaimente,
al procedimiento de preparaciéﬁ de los mencionados deriVad¢s y a
su aplicacidn en terapéutica.

5 Se entiende gqui por derivados de la fenilpropenilamina, no
sdlamente a las fenilpropenilaminas sustituidas, sino taubién =
las fenilpropenilaminas sustituidas gque resultan en especial de
las fenilpropenilaminas mediante . hidrogenacidn del doble énlace
CH=CH. Mas concretamente, los derivados de la fenilpropeniiamina

10.- son compuestos cuyo radical fenilo es sustituido en posicién 4
por un grupo feunilo o ciclohexilo.,

Se sabe que se han propuesto en la Patente belga 477,626,
como sustancias analgésicas, anestgsicos locales y/o espasmoliti—
cos, bifeunilaminas y, wmas councretameute, fenil-4 y fenil—é‘benci—

15.~- laminas y fenetilaminas, y fenil-2 y ciclohexil-2 ciclohe}q.:ilmeti—
laminas.

Se sabe igualmente, que eun la Patente belga n? 774.225, se
han propuesto como sustancias analgésicas y anti—inflamatoiias,
ciclohexil-4 cloro-3 & -metilbencilaminas N-sustituidas. .

20~ Acaba de descubrirse actualmente, que los derivados de la
fenilpropenilamina de Fdrmula I, que se euncuentra priuncipalmeute
sustituidos en posicidn 4 del radical fenilo por un grupo fenilo
o ciclohexilo poseeun propiedades terapéuticas interesantes‘como '
agentes psicoestimulantes, especialmente en el tratamiento de los
25.- estados de adinamia y depresivos. |

Los nuevos derivados segin la invencidn, se escogen entre

el conjunto formado pox

a) los compuestos que obedecen a lg féruula generals .
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en la que R, representa el dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de hald-
geno; A representa el grupo GH20H2 6 CH=CH; R3 representa el Zto-
mo de hidrdgeno o un grupo alquilo en GiCB; R4 representa un gru-
po alguilo en 01—03 idéntico o diferente al grupo alguilo de R,,
R3 ¥ R4, que considerados en conjunto pueden formaxr con el Ztomo
del nitrdgeno al we se encuentran enlazados, un grupo heteroci-
c¢lico de 5 & 7 vértices, y pudiendo encerrar el mencionado grupo
heferociclico un segundo heterodtowmo, como 0, N y S en especial,
pudiendo ser sustituido; Rl repregenta el grupo ciclohexilo, pu-
diendo ser Rl fenilo cuando Ry=H; ¥y

b) sus sales de adicidn de dcidos.

De acuerdo con la invencidn, se entiBnden por Atomo de hald-
genos, los 4tomos de fluor, de cloro, de bromo y de yodo, siendo
el preferido el atomo de cloxro.

De acuerdo con una caracteristica de la inveneidn, el grupo

 heterociclico NR3R4, puede presentar uwno o varios sustituyentes,

especialmente grupos alquilo inferiores en 01—05 ¥y grupos hidro-

xialguilo que posean de 1 a 5 4tomos de carbono. ntre los grupos
heterociclicos que convienen, pueden mencionarée g los grupos pi-
rrolidino, morfolino, tiomorfolino, dimetil-2,6 morfolino, piperi-~ -
dino, metil-4 piperidfino, piperacino, &-hidroxietil-4 piperacino,

metil—-4 piperacino y aocepino.

Ias sales de adicidén de los 4cidos de acuerdo con la inven—
cidn, son lag obtenidas pouniendo en contacto un compuesto de la
férmula I con un dcido mineral u organicoe. Entre los deidos uti-
lizables a tal efecto, pueden citarse en especial los dcidos clor-
hidrico, bromhidrico, yodhidrico, oxdlico, succinico, maleico,
fumdrioo, acético, benzoico, citrico, ldetico, milico, ascdérbico,
salici{lico, glutdmico, metanosulfdénico y paratoluenosulfdénico.

El procedimiento de preparacidéu de un compuesto de férmula
I de acuerdo con la invencidn, se caracterizs porque, sucesiva-

mente,
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a) se condensa segin Hannich una acetofenona de férmula: '

R

1 Co~CH

3 (1) ©
By s

en la que R1 y R2 se definen como anteriormente, con formaldehido

¥y una amina de foérmula:

HNR,R, 7 (I1a)
en la que R3 y R.4 se defiﬁen como anteriérmenée; '

b) se somete la aminocetona asi formada a la accidn de un
agente reductor, con preferencia un hidruro, a una tempera%ura
inferior a 1020 en un alcohol; y A '

¢) se somete el amino~3 propanol—-l asi formado a la @ccién
de un agente de deshidratacidn, especialmente el éo;do p-tolueno
sulfdnico, paﬁa preparar un compuesto de férmula I en el qu A eg
CH=CH; después, si es necesario, se hidrogena, especialmeﬁ%e en
presencig de 6xido de platino, el ecowpuesto insatgrado asfiformé-
do, para preparér un compuesto de férmula I en el que A es'éHéGHQ,
pudiendo transformarse en sal de adicidn de acido el prodﬁbto fi-
nal en el que.A es CH=CH 6 CH,CH,,. » | | :m_l

Segun una caracteristica del procedimiento de la invencidn,
la reduceidn de la aminocetona segin b) se efectia eun presencia
de NaBH4, LiBH4, LiAlH4, KBH#, siendo el agente reductor p?eieri—
do el borohidruro de sodio. | .

~:De acuerdo con-otra caracteristica del procedimiento ae la_
invenciéﬁ, la deshidratacidén del amino-3 propanol-l segun p) se
efectia con acido p-tolueno sulfdnico, en el tolueno a la tempe-
ratura de reflujo del medio de reaccidén durante 20 horas aproxi-
madsmente, sustrayendo continuamente el agua del citado aéehté de
reaccidn. E ’

Se esquematiza a continuacidn la cadeuncia de las reanloues

del procedlmlento contemplado en la inveucidn: i
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Se comprenderdn mejor otras caracteristicas y ventajas de
A la invencidn, con la lectura que seguird, de ejemplos de prepa-
‘90;— racidn en nodo alguno limitativos, y ofrecidos a titulo de ilus-

tracidn.

Cloro~3 ciclohexil-4 (dietilamino-% propeno-l il)-1l benceno K@

de clave 933 (B,

95.~ a) se calientan con reflujos durante 4 horas 54 g, de clor~ |
q .
hidrato de dietilamina, 100 g. de cloro-3 ciclohexil~4 acetoleno-

nay 15,1 g. de paraformaldehido en 75 ml. de etanol absoluto en

presencia de 1,5 ml. de Acido clornidwrico 10 H. Una vez termina-~

da la operacidn, se evapora el disolvente al bafio maria en vacio
100.~ de trompa de agua y se recristaliza el residuo en acetona. Se re-

cogen 116 g. de cloro-3 ciclohexilo-4 (dietilamino-3 oxo-1 propil)

~ benceno. P.F.=156-15820 (con descomposicidn), rendimiento 76,5/

b) a la suspensidn de 116 g. de producto preparado segin
1 a), en L litro de metanol y 6O ml. de lejia de sosa al 403, se

105.~ afiaden 40 g. de borohidruro de sodio en pequefias fracciones, man-
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teniendo la temperatura inferior a 82 C. Una vez terminada la
operacidén, se expone durante 12 horas a la temperatura ém@iente,
se introduce después 1,5 1. de solucidn de sosa al 5% y se ex-
trae la mezcla con 700 wl. de éter isopropilico. Se lava ia fase
organica con agua. Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora
en seco. Se obtienen 81 g. (rendimiento del 77%) de cloro;B ci~
clohexil-4 (dietilamino-3 hidroxi-1 propil)-1 benceno bajo la
forma de un aceite amarillo.

¢) a la solucidén de 8L g. del compuesto preparado segin b)
anterior, en 500 ml. de tolueno, se afiade la solucidn de 76 g
de dcido p-tolueno sulfénico que se indica, en la cantidad mini-
ma. de agua. Se calienta por reflujo separando el agua:de panera
continua, lo que requiere, aproximadamente 20 horas. Uha.§ez tex-
minada la operacién, se enfria la solucidn y se vierte en 2 1.
de agua, se alcaliniza con amoniach, se separa la fase oréénica,
ge lava con agua y se seca con sulfato de sodio. Das esta'manera
se obtienen 66 g. (rendimiento 86%) de cloro-3 ciclohexil<4 (die-
tilamino-3 propeno-l il)-1 benceno, N® clave 933 CB, en forma de
un aceite marrdén claro, Disuelta en éter, la base, bajo la accidn
de la cantidad suficieute de dcido clorhidrico disuelto en el
mismo disolvente, arroja el clorhidrato 67 g. P.FP.= 1642 C.'
EJEMPLO 2

Cloro-~3 ciclohexil—4 (dimetilamino-3 propeno—1 il)~1 benceno He

clawe 31004 CB.

a) siguiendo el método indicado en el ejemplo 1 a), pero
sustituyendo el clorhidratd de dietilamina poxr clorhidrato de
dimetilamina en cantidad equimolecular, se obtiene el clorhidra-
to de cloro-3 ciclohexil-4 (dimetilamino-3 oxo-1 propil)-l bence-
no (rendimiento 78%). P.F. = 186-1882 ¢ (con descomposicign)r

b) a partir del compuesto preparado segin 2 a) y sig&iendo

. ﬂ

b
-
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1a técnica indicada en el ejemplo 1 b), se recoge el cloro-3
ciclohexil-4 (dimetilamino-3 hidroxi-l propil)-l benceno en for-
ma de un aceite marrén.(rendimiento 90%).

¢) a partir del compuesto preparado segin 2 b) y siguiendo
el procedimiento indicado en el ejemplo 1 o), se obtiene el clo-
ro-3 ciclohexil-4 (dimetilamino-3 propeno-l il)-l benceno (rendi-
miento 80%). Se prepara cuantitativamente el clorhidrato de este
compuesto segin se indica en el ejemplo 1 ¢). P.F. = 163-1642 (.
EJEMPLO 3

Cloro-3 ciclohexil-4 (morfolino-3 propeno-l il)-1l benceno ig

clave 31013 CB,

a) aplicando la técnica indicada en el e¢jemplo 1 a) pero
sustituyendo el clorhidrato de dietilamina por clorhidrato de
worfolina en cantidad equimolecular, se obtiene el clorhidrato
de cloro-3 ciclohexil-4 (morfolino-3 oxo-l propil)~l benceuno.
P.F. = 192-1932 ¢ (rendimieunto 73%).

b) a partir del compuesto preparadc segin 3 a) y siguiendo
la técnica del ejemplo 1b), se obtiene el cloro-3 ciclohexil-4
(moxfolino-3 hidroxi-1l propil)- benceno en forma de un aceite
amarillo (rendimiento 86%).

¢) A partir del compuesto preparado segin 3 b) y siguiendo
la téenica del ejemplo 1 ¢), se obtiene el cloro~3 ciclohexil-4
(moxrfolino-3 propeno-l il)-1l benceno en forma de un aceite amari-
llento (rendimiento 08%). Se prepara el clorhidrato de este cow—
puesto seglin se indica mds arriba, con un rendimiento del 95%.
P,FP, = 198-200¢ C.

BJIEMPLO 4

Cloro-3 oiglohexil-4 (pirolidina-3 propeno-l il)-1 benceno IN¢

clave 31015 CB,

a) siguiendo la técnica del ejemplo 1 a) pero sustituyendo



el clorhidrato de dietilamina por la cantidad equimolecular de
clorhidrato de pirrolidina, se obtiene el clorhidrato de gloro-

% ciclohexil-4 (pirrolidina~3 oxo-l propil)-1l benceuo (rendimien-
to 73%) P.F. = 189-1902 ¢ (con descomposicidn). '

170.- b) a partir del compuesto preparado segin 4 a) ¥ siguiendo
la técn;ca del ejemplo 1 b), se obtiene el cloro-3 oiolohéxil—4
(hidroxi~l pirrolidino-3 propil)-l benceno. P.F. = 902 G.;(Ren—
dimiento 91%).

¢) a partir del compuesto preparado segin 4 b) y siguiendo
175.- la téconica del ejemplo 1 ¢), se obtiene el cloro-3 ciclohexil-4

(pirrolidino-3 propeno-l il)-1 benceno, con un rendimiento del

87% y se prepara el oclorhidrato como se indica anteriormente P.F
- 161-1622 C. 'f
BITIPLO 5 '

1380,- (Dietilamino~3 propeno-l il)-4 difenilo - N2 de Clave 994ﬁCB.

a) se calientan con reflujo durante 6 horas 50 g. de. bife-
nil-metil-cetona, 10 g. de paraformaldehido, 30 &. de cloihidra—
to de dietilamina en 200 wml. de etanol absoluto en presencia de
1 wl. de doido clorhidrico L0 N. Pox enfriamiento, cristaliza

185.~ una mezcla del producto de la reaccidn eu forma de clorhidrato
y de cetona inicial. Se les separa tratando la mezcla con 500 ul.
de dcido clorhidrico al 10%. Se extrae la solucidn acuosa con aces:
tato de etilo, se elimina la fase owgdnica y se alecaliniza la fa~
se acuosa con sosg L0 W, finalmente se extrae la base libegradas
190.- con éter. Se seca la solucidn eterizada con sulfato de soéio y
se elimina el dter. Se obtiene el (dietilaminc-3 oxo~-l propil)-4
difenilo (rendimiento 55%) en forma de wn aceite amarillo.

b) a partir del compuesto preparado segin 5 a) y sigqiendo

la técnica del ejemplo 1 b), se obtiene el (hidwoxi-l die%ilamino—

4
. ]
195,- 3 propil)-4 difenilo en forma de un aceite marrdn (Rendimiento
4
1}

4
{
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¢) a partir del coumpucsto preparado segin 5 b) y siguiendo
la téenica del ejemplo 1 o), se obtiene el (dietilamino-3 prope-
no-1l il)-4 difenilo, P.F., = 602 (Rendimiento 38%). Se prepara
el clorhidrato en éter, B.P., = 210-2122 ¢ (rendiniento 87%).
BIEMPLO 6

(Dietilanino~3 prooil)-4 difenilo - 112 de clave %1001 CB,

Se reduce por medio del hidrégeno a la presidén ambiente,
el clorhidrato de (dietilamino-3 propeno-l il)-4 difenilo prepa-
rado coumo el ejemplo 5 ¢), en 10 volumenes de etanol en presen-
cia de éxido de platino ( 1% del peso del producto aplicado).
Cuando ha terminado la absorcidn del hidrdgeno, se separa el ca-

talizador, se evapora el alcohol y se traslada el residuo s éter

.anhidro. Se obtiene el clorhidrato de (dietilamino-3 propil)-4

difenilo, P.F. = 1402 C (Rendimicnto 77%).
BJIEHPLO T
Cloro-3 ciclohexil-4 (dietilamino-3 propil)-1 benceno N2 clave -

934 CB.

Se procede como Se indica en el ejemplo 6. Siguiendo la

téenica del ejemplo 6 pero aplicdndola al clorhidrato del 933
CB preparado segin el cjemplo 1 c¢), se obtiene el compuesto enun-
ciado en forma de clorhidrato, P.P, = 1342 C, después de crista- -

lizacidn en éter (Rendimiento 83%).

LJHEIPLO &
Gloro-3 ciclohexil-4 (dimetilamino~3 propil)-l benceno N2 clave
31012 COB.

Siguiendo la téenica del ejemplo 6 pero aplicdndola al clor-
hidrato del 31004 C3 preparado segin el ejemplo 2 ¢), se obtiene
el compuesto snunciado en forma de olorhldrato, P.I'. = 190-191¢

0, después de cristalizacidn en éter (Rendimicnto 86%).
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EJEHPIO 9 ‘ R

Oloro-3 ciclohexil-4 (pirrolidino-3 propul)-l benceno N2 de cla-

ve 31016 OB, ‘

Aplicando la técnica del ejemplo 6 pero refiriéndola'al
clorhidrato del 31015 CB preparado segin el ejeuplo 4 c), 3¢ ob-
tiene el compuesto indicado en forms de clorhidrato, P.F.'= 175~
177¢ G, despuds de cristalizacidu en éter (Rendimiento 53?).
LJEMPLO 10

Ciclohexil-4 (diletilamino-3 propeno-l il)~l benceno - N2 de cla-

ve 31023 CB.

Procediendo segin se indica en el ejemplo 1, pero suﬁtitu-
yendo la c¢loro-3 ciclohexil~4 acetofenona por una cantid%d equi-
valente de oiclohexil-4 acetofenona, se obtiene el 31023.bB que
se cristaliza en estado de clorhidrato en el éter. F. = 171l-1729
c. ‘ k
EJENPLO_11 '

Ciclohexil-4 fluoro-3 (dietilamino-3 propeno-l il)-1 bencéno -

2 de clave 31030 CB.

Actuando segin se indica en el ejewplo 1, perd sustituyendo
la cloro~3 ciclohexil-4 acetofenona por una cantidad equivalente
de oiclohexil-4 fluoro-3 acetofenona, se obtiene el 31030 CB que -
se cristaliza en estado de clorhidrato en el éter., ¥, 171-1722 C.

IEn el cuadro I, se ha relacionado el conjunto de los produc- '

tos de los ejemplos 1 a 1l. El producto adoptado es el 933 CB,

es decir, el producto del ejemplo 1.
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' CUADRO I
i : :
R1 A—~CH26NRBR4
By
" Ejemplo I7e blave R R A NR R Punto de fusidn
) 1 2 R3 4 del clorhidrato
2 ¢
1 933 CB ciclohexilo CL  CH=CH N(CoHs), 161
2 51 004 CB Giclohexilo OL  OH=CH N(CH), 163164
5 51 013 OB ciclohexilo Ol  CH=CH morfolino 198-200
4 3L 015 0B ciclohexilo ¢l  CH=CH pirrolidino  161-162
5 994 CB fenilo I Cli=CH N(02H5)2 210-212
6 31 00l OB fenilo H CHyCH, N(CpHy), 140
T 934 C3 ociclohexilo C1 CHyCH, N(C,Hg), 134
8 , 31012 6B ciclohexilo C1 CH,CH, N(CH;), 190-191
: 9 31 0L6 CB ciclohexilo Cl CH'20H2 pirrolidino  175-177
10 51 023 CB ciclohexilo H CH=CH N(C,H;), 171-172
11 51 030 OB ciclohexilo F CH=CH N(C,Hg), 171-172
De acuerdo con una caracteristica de la invencidn, se pro-
ponen composiciones terapduticas que comprenden en asociacion
con un excipiente fisioldégicamente aceptable, por lo menos un
compuesto de férmula I o una de sus sales de adicidén de dcidos
255.~ no téxicos.

2600"'

Los compucstos de la férmula I y sus sales de adicidn de
deidos no t6xicos, presentan interesantes propiedades farmacold-
gicas, y en especial propiedades psicoestimulantes por una parte,
y propiedades antiespasmddicas, hipotensivas y analgésicas pox

otra. Las pruebas farmacoldgicas que se han realizado, se resu-
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men a continuacidu. :
La actividad psicofarmacolégica de los productos, ha sido
1

puesta de relieve por medio de los eusayos siguientes:

DTnsayo de actografia (BOISSIER J.R. y SIMON P.-Archives Inferna-

265.~  tionales de Pharmacodynamie, 1965, 153, 212)

Se coloca un ratdn en una jaula de plexiglés atraveséda por
rayos luminosos que impresionan células fotoeléetricas. La inte-
rrupcidn de los rayos poxr efecto de los desplazamientos del ra-
tén, provoca un ilmpulso que se registra ea un contador. La medi-

270, ~ da, practicads sobre lotes de 6 animales tratados y 6 animales

testigo, dura 20 minutos.

Ensayo de traceidn (COURVOISIER S., DUCROT R. ¥ JULOU L.?Psycho-
tropie Drugs, Elsevier, 1957, pag. 373). )
Ista prueba consiste en fijar en un hilo extendido wa ratén
275 4= por las patas anteriores. Normalmente, el animal efectﬁafbor af
nismo un restablecimiento, agarriudose con las patas poséeriores
en 5 segundos. Bajo la influencia de drogas de efectos'cehtrales,
los animales no consiguen realizar esta operacidn.

Prueba de equilibrado (BOISSIER J.R., DUMONT C. y RATOUIS R.

280.—  Thérapie, 1960, 15, 1170). .
La prueba del vastago giratorio (Rota-Rod) consiste en de- i
pogitar durante 1 minuto ratones sobre un eje horizontal de wma—
dera, al que se lmprime un wovimiento regulax de rotaciodu (12
vueltas/minuto). Los ratones cowpensan este movimiento haciendo
285~ intervenir reflejos posturales y de equilibzado. Gualquief acep-

cién central perturba estos reflejos y provoca la caida eﬁ deter~

minado nimero de animales.

Ensayo de exploracidn (BOISSIER J.R. y SIMON P.-Archives-Inter-
g

nationales de Pharmacodynamie, 1964, 147, 372). .

i

290.- La prueba de la placa agujereada permite objetivar la acti-

it

{
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vhdad ansiolitica de una moldécula pox la disminucidén del nlimero
de orificios explorados en un tiempo determinado por un ratén
tratado, en contraste con un ratén testigo. Los lotes son de 10
animales. La exploracidén dura 5 minutos.

Prueba de reserpina (RUBIN B., MALONE H.H. WAUGH I.II. y BURKE

J.C, Journal of pharmacology and expriméntal Therapeutic, 1957,
120, 129, '

La resepina, adninistrada al ratdén en dosis de 5 mg/kg por
via subecutdnea, provoca un sindrome depresivo intenso con fija~
cidn absoluta, ptosis de los padrpados, hipotermia y catatonia.
La administracidén simultdnea de una sustancia de propiedades an-
tidepresivas, provocsa la desaparicidn progresiva, total o parcial
de este cuadro depresivo.

' Los resultados obtenidos gracias a las cinco pruebas que
anteceden, se han resumido en el cuadro II. Las cifras indican,
para cada ensayo, el valor de la dosis eficaz media. El modo de
adwinistracidn se ha indicado mediante las letras I.V., para la
via intravenosa, I.P. para la via intraperitoneal y P.0, para la

via bucal.
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) CUADRO TT .

2 clave Actografia Traccidn Bguilibrado  Ixploracidn Rese;pina
933 25 I.P. 50 I.P. 30 I.R. 25 I.P. 7:5 I.B.
Loo ».0. 100 E.0 50 P.0. 25 P.O. 100 E.O.

51004 12,5 I.P 300 I.P 100 I.P 60 I.P. -

31013 50 I.P. - ‘- 50 I.Z. -
31015 20 I.P. 50 I.P. 50 I1.P, 25 I.P, 50 I.P.
994 100 I.P. 100 I.P, 50 I.?P. 50 I.2, 5_‘0 I.2.
50 P.0. 50 P.O.

31001 50 I.P. 100 I.2. 100 I.2. - =
934 30 I.2. - 12,5 I.Z. 20 I.P. 50 I.P.

31012 50 I.E. 100 I.P. 100 I.Z2. 50 I.P. -
31016 12,5 I.P. - - .20 I.B. 50 I.2.

31023 25 I.». 25 I.D. 30 1.P. - -

31030 100 I.P. 50 L.P. 25 I.:F’. 250 I.P. -
310.~ Se han efectuado igualmente ensayos complementarios eun lo

relativo a la actividad anticataléptica y a la actividad anties-

pasmédica.

4

Ta actividad anticataléptica ha sido estudiada coufdrme al

ensayo de proclorperacina segin BOISSIER J.R. y SIMON P.‘KThera—

{
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pie (1963) 18, 1257). La proclorperacina, administrada a la ra-
ta en dosis de 25 mg/kg por via intraperitoneal, provoca un es-
tado de catalepsia caracterizado especialmente por el cruce de
las patas homolaterales. Ha sido éste ultimo criterio el adopta-
do pars apreciar la accidn anticataléptica de los productos de
1e férmula I. Tos lotes son de cinco ratas testigo, y cineco ra-
tas tratadas con diferentes dosis. 4 titulo de ejemplo, para 933
¢B y 994 CB, la dosis activa en esta prueba por via intraperito-
neal, es de 25 mg/lig y por via oral de 30 mg/kg.

Ia actividad antidepresiva ha sido valorada conforme a dos
métodoss Ulocera reserpinica en la rata (BLACKMAW I.G. y CAMPION
D.S.-Brit. J.Pharmacol. 1959, 14, 112-116)

Le, administracidn de reserpina (5 mg/kg, via intraperito-

‘neal), provoca en la rata la aparicidén de dlceras gdstricas al

cabo de 10 horas a 20 horas. Los antidepresores, tipo imipramina,
se oponen a la aparicidén de las ulceras, o disminuyen su frecuen-
cia y su gravedad. A ti{tulo de ejemplo, la dosis activa en este
ensayo, es, para el 933 CB, de 25 mg/kg por via intraperitoneal

y de 50 mg/k@ por via oral, y para el 994 CB, de 50 y respectiva-
nente de 100 mg/kg.

Estudio electroencefalogrifico (SCIMITT H. y SCHMITT .- Théra-
pie, 1966, 3, 675-654).

Ta estimulacidén eléctrica del hipocampo dorsal (6 V; 30 ci-

clos/segundo; 5 segundos, amplitud: 1,5 nilisegundos) provoca en
el conejo la aparicidn de descargas eléctricas que se prolongan
muchos segundos después de la parada de la estimulacidn eléetri-
ca. Estas post-descargas, tienen una duracidén del orden de 15 a
19 segundos en el animal normal. Bajo el efecto de una sustancia
antidepresiva, aumenta significativamente la duracidn de estas

post~descargas. Se ha operado sobre Lotes de 6 conejos en estado

de vigilia, implantados conforme a la técnica de HONNIER M. y
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GANGLOFF H. "Atlas of stereotaxic brain research on the cons-—
cious rabbit? Elsevier 1961, haciéndose por via intravenosa la
aduinistracidn de los productos. A titulo de ejemplo, el aumento

de las post-descargas es, en el caso del tratamiento por 933 CB,

350.- del 60%, y en el caso del tratamiento con 994 CB, del 20%.
Por otra parte, la actividad antiespasmédica @e los produc-
%os ha sido estudiada sobre el duodeno aislado de rata conserva-
do en un bafic de Tyrode ventilado y a 372C. El espasmo se, provo-
cd por medio de cloruro de baric a razdn de 100 pg/l. Se investi-
%55.~ g6 la concentracidén del. producto que afladido al bafio de Tyrode
%3 minutos antes del agente espasmdgeno, reduce eun un 50% la mag-
nitud de la contraccidn obtenida mediante la adicidn de dicho
agehte. En el cuadro III se indican, a titulo exﬁlieativgg las
concentraciones eficaces al 50% obtenidas, expresadas en micro- -
360,~ gramos/litro de los productos estudiados. "
CUADRO IIT.
'HQ Clave concentracion eficaz 50% enfrelacidn con BaCl, pg/l
033 CB 0,6 a 1
31004 CB 1 a3
31015 CB L a 3
994 CB 3 ‘
31001 CB 1
934 CB 0,6
31012 CB 5
31016 CB 0,6 a 1
Papaverina
(clorhidrato) ) i

-3

-
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Ademds, los productos de la férmula I presentan interesan-
tes propiedades analgésicas.

La toxicidad de los productos es en general poco elevada,
como lo demuestra el cuadro IV en el que se relacionan las do-
sis letales 50 en mg/kg para el ratdén y para cada uno de los
productos de la invencidn escogidos a t{tulo de ejemplo.

QUADRO IV - Moxicidades

DL - 50

e Clave Via I.P. Via oral
ug/kg mg/kg
933 CB 125 31075
31004 CB 125 >750
31015 CB 500 >750
51015 CB 62,50 750
934 CB 125 a 250 57150
31012 CB 250 a 300 3750
51016 CB 50 a 100 5750

ios productos de acuerdo con la invencidn, se utilizaron
con éxito en clinica, para el tratamiento de estados de adinamia
vy de estados depresivos como la welancolia, las depresiounes de
reaccidn y la psicosis manidco-depresivas,

Para preparar compuestos terapéutichs en los que se cou-
prendan los productos acordes con la invencidn, pueden utilizar-
gse vehiculos liguidos o sdlidos fisioldgicamente aceptables.

Las preparaciones sélidas comprenden principalmente los polvos,
los comprimidos, los granulados, las cdpsulas, las grageas, las
pastillas y Llos supositoriocs.

EL vehfoulo sdélido que puede utilizarse, incluye una o va-
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rias sustanciaé gque gctien como diluyente, perfume, solubilizan-
te, lubricante, aglomerante, teunsoactivo, o agente de desinte-
gracién del comprimido. El vehiculo sélido puede comprender
igualmente una o varias sustancias de revestimiento o euncapsu-
lado. ,

In forma de polvo, el compuesto activo se asocia al vehicu-
1o sélido finamente dividido. En los comprimidos, el compuesto
activo se mezcla en proporciones convenientes con un vehiculo
que posea las propiedades de compresibilidad y de liberacidn
del prinoipio activo exigidas. Los polvos y comprimidos eﬁcie-
rran del 1 al 90% en peso de ingrediente activo. Entre los vehi-
culos sélidos, puede oitarse en especial al carbonato.de.@agne-
sio, al estearato de wmagnesio, al talco, la sacarosa, la gluco-

se, la lactosa, la pectina, la dextrina, el almiddn, la gelatbi-

na, la goma tragacanto, la metilcelulosa, la carboiimetiiéelulo—
ga sédica, las ceras de bajo punto de fusidn, la wanteca de ca-

cao y los glicésidos semi-sint‘eticos. '

Los preparados liquidos incluyeun las soluciones, suspensio-
nes y emulsiones. EL vehiculo, puede estar constituido en este
caso por una solucidén acuosa de polietilgnglicol o de polipropi-
lenglicol por una parte, y por el aceite por la otra, eun espe-
cial, el aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas para aplicaciones orales, se pre-
paran dispersando el compuesto activo finamente dividido en agua
con una éustancia viscosa, una goma natural o sintética, una re-
sina, etc., por ejemplo coun goma ardbiga, una resina cambiadora
de iones, la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa o cualquier
otro ageute de suspensidn bien conocido. ;

Las formas galénicas preferidas para la administracién de

los compuestos acordes con la invencidn, son las que convkenen

por via oral y por via inyectable. ‘Puede utilizarse 1gua1mente
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& la via rectal. Para una adwinistracidn oral, se recomiendan
410.- 1los comprimidos gque incluyen respectivamente de 1 a 500 mg. de
ingrediente activo, y para una administracidn por via inyecta-
ble, ampollas que contengan respectivamente de 1 a 500 mg. de
ingrediente activo. Bn especial para el 933 (B, se han obtenido
buenos resultados en las persounas administrando diariamente de
415.~ 4 g 6 pastillas con un contenido respectivo de 10 mg. de produc-
to activo, o de L a 5 ampollas inyectables coun una dosificacidn
activa de 10 mg.
A continuacidn, se expresan ejemplos de Tormulacidns
Couprimido,

420,- 933 0B, 0Lorhidratosessessasescacsesrescesess L0 MG,
aCt0S8. s esoasssasassosssaacsassssasssssssese 160 1G.
Polimetilacrilato de pPotaSiOeccascacsccccsess 20 NF.

v Estearato de MagnesSiO.eciseecevesacscescanass L0 MZ.
Pastillas.

425 ¢~ | 933 (B, clorhidratOiescccocsssrcssscescsnsees LO ME,
Taleco, cantidad suficiente..cececcessscacceses LO5 MmZ.

Supositorios.

933 CB, Clorhidrato-oaio.iotnco-h.lolll..l.ho 15 mg.

Hezcla de mono-di y triglicéridos de
430,~ acidos grasos sSaturadosS CeSeiseeecceassvcosnns

(&
g3

Anpolla inyectable.

93% (B, clorhidrato..eceescsessssscsscesesssess 10 mZ,
Agua destilada CuSeeissarancsosserencensancas 5 ml.
Se resumen a continuacidén los resultados de las pruebas
435 .- clinicas efectuadas con el 933 CB olorhidrato, en enfermos hos-
pitalizados que presentan una sintomatologfa depresiva mayor,
tanto con ideas como con tentativas de suicidio en muchos casos.

Se aduinisitrd el producto a 30 enfermos; se trataba de
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- 13 depiesiones neurdticas

~ 10 depresiones de reaccidn

~ 7 depresiones psicéticas, de ellas 3 melancolias graves.

La accibn sobre la timia depresiva, fué claramente positi-~
va en 21 casos de 30; se manifestd rapidauwente, especialuente
en menos de una semana en 13 casos.

Ia posologia diaria utilizada, ha variado de 20 a200 wug.
En wuchos casos, el producto se ha wostrado activo después del
fracaso de los antidepresores triciclicos. Se desprende de es—
tos ensayos, que la posologia que ha arrojado mejores reéulta—
dos es la que consiste en administrar diariamente de 40 a 60 ug.

de este producto.
REIVIONDICACIOHNES
i

12),-"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
LA FENILPRGPENILAMIHA", de utilidad en terapéutica, espedialmen—
te como ageunte psicoeétimulante, que responda a la férmuls ge-

neral:

Rl A—CHZ-NR3R4

R

(1)

2

en la que R2 represeuta el dtomo de hidrdgeno o un étomo'de hg-
1égeno; A representa el grupo CHéCHé 5 CH=CH; R.3 represénta el
atomo de'hidrégeno 0 un grupo aldquilo en 01-03; representé un
grupo alquilo en 01-03 idéntico o diferente al grupo alquilo de
R3’ R3 v 34 considerados en conjunto como capaces de formar con
el 4tomo de nitrdgeno al que van enlazados, un grupo heté;oci-

clico de 5 a 7 vértices, grupo heterociclico capaz de en%errar

un segundo heterodtomo, tal como 0, Ny S en especial, pudiendo
B!
h
{
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sustituirse; Rl representa el grupo ciclo-hexilo, R1 podrd ser
fenilo cuando R2 = H; y sus sales de adicidn de fcidos, caracte-
rizdndose el procedimiento citado, porque sucesivamente, a) se
condensa segin iannich una acetofenona de férmula:

R GO—CH3

1 (11)

R,

en la que R1 y Rz se definen como antecede, con formaldehido y

una amina de fdérmula:

HNR3R4 (IIa)
en la que ZR3 y R4 se define como antecede; b) se somete la ami~-

nocetona asi formada a la accidn de un agente reductor, con pre-

‘ferencia un hidruro a una temperatura inferior a 102C en un al-

cohol; y ¢) se souete el awino-3 propanol-l asi formado a la
accidén de un agente de deshidratacidn, especialmente el dcido
p~tolueno sulfénico, bara preparar un compuesto de férmula I em
el que A es OH=CH; y porque el compuesto insaturado as{ formado,
se hidrogena si es necesario, especialuente en presencia de Oxi-
do de platino para preparar un compuesto de férmula I en el que
A es CH20H2, pudiendo transformarse el producto final en el que
A es CH=CH o CHQCHz, en sal de adicidén de 4cido.

2%),~"PROCEDIMIENTO DE PREPARACTION DX NUEVOS DERIVADOS DE
IA FENILPROPENILAMINA" segin la reivindicacidn 1, caracterizado
porque la reduccidn de la fase b) se efectda en presencia de
NaBH4, LiBH4, LiAlH4 6 KBH,.

32),-"PROCEDIMIEITO DE PREPARACION DE HUEVOS DERIVADOS DE
LA FEHILPROPEEILAHINA" segun la reivindicacidn 1, caracterizado
porque la deshidratacidén de la fase c¢) se efectia con 4cido p-
tolueno sulfdnico en el toluenoc a “la teuperatura de reflujo del

wedio de reaccidn durante 20 horas aproximadamente, sustrayendo
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continuanente ol agua de dicho medio de reaccidn.
48),-"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
LA FENILPROPI:JI‘IILAI»III-TA" segin la reivindicacidn 1, caracteérizado
porque Rz es H, CL 6 F, NR3R4
pirrolidino, ¥y Rl es ciclohexilo, pudiendo ser Rl’ CGHS cuando

32 es H.

52 ) ,~"PROCEDIHIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

es N(CHz),, N(CpHg)y, moffolino &

LA PENILPROPENILAMIIAM.

Ia presente memoria descriptiva consta de veintidos hojas
foliadas y wecanografiadas por una sola cara, componiendo un
total de quinientas una lineas, incluidas-lgs preseutes.

Iiadrid, Zt/ﬁé/bctubre de 1‘974°_i
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