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Esta invencidn se refiere a nuevos ésteres asrel-
cohilicos de aminodcidos Yy a procedimientos paras su prepara-
cién. Este invencidén se refiere, también, a métodos pers el
uso farmacoldgico de estos compuestos y a prepsrados farme-
céuticos que contienen tales compuestos.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar com-
puestos que tienen efecto sobre el zistema nervioss centrsal,
especialmente una actividad sntidepresiva, ¥ que tienen una

reducide frecuencia de efectog secundarios y une eficacia

aumentada en comparscidn con los medicementos actualmente
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ntilizedos en este campo. -

Un objeto sdicionsl de esta invencidén es pro-
porcionsr prepsrsdos farmseduticos que contlienen, como
ingrediente sctivo, un eompuesto de acuerdo con esta in;
vencién,

Todevis un objeto de esta invencién es pro-
porcionar métodos pars el tratemiento de trestornos depre-
sivos. '

‘ El compuesto sctuslmente mfs utilizedo pars
combatir depresiones es 1s imipreminé (Tofrenil, merca

registrads). -

7 .
GE2GH2CH2N(GHB)2

E‘te.compnestnwaa,ﬂtanto un elevador del tono
como un sctivador psiconotor,jpéro~QQsee %ariqs desventa~
jas. Es antiéoligérgico y provocsa si#tomas enticolinérgi~
cos, tales como sequeded de bocs, temblor, taquicerdia y
sudorscidn. En dosis més elevsdss puéde piovocar graves
erritmiss cerdiscss y, en dosis normsles puede originar
interascciones téxicas en personss con sfecciones csrdfscas.

Ademés, otre desventsja del tratamiento con imipremina es
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la terdie iniciscién del efecto entidspresivo, efecto que
es observable, por primera vez, al cabo de unas tres sems-
nes de tratemiento. |

Se pa demostrado que l2 imipramina ‘tiene un
efecto sobre la.acciép de las sustencias transmisoras en
el sistems nervioso central. lés especificemente, la imi-
premine inhibe el mecsnismo de resbsorcién de lz noradre-
nalina (FA) y de ls 5-hidroxitriptemins (5-HT). La parte
de elevacién del tono de la accidn antidepresive se supo-
ne que esté relacionada, principalmente, con la inhibi-
cién de la resbsorcién de 1la 5-HT.

De scuerdo con la presente invencién, se he
encontrado que qigrtoé compuestos #uqvos, que pueden ser
desc?itos como és#ergs arg}cohilicos de amiqoéeidos, pue-
den ser gtilizadog para ;phibir selectivamente 1s sbsor-
diﬁn de la B—hiqroxitriptamiga por las neuronas del siste-
ma nervioso éentral. Ademés, las toxicidsdes psras el co=
razén de estos nuevos compuestos son considersblemente
més débiles que las de la imipremina.

Los nuevos compuestos de acusrde con la in-

vencién, se pueden describir mediante la £érmula genersl

I
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® @
OH,=G~0-C~(CH, ), ~CH-N / A1)
R°® R° . 5 R

férmula en la que los grupos R son igusles o diferentes,
y se seleccionsn del grupo que consiste en hidrégeno, he-
légeno, slecohilo que tiene 1, 2 6 3 &tomos de carbono, y

alcoxi que tiene 1, 2 6 3 éyomos Qe carbono; Rl es hidré-
geno, metilo o etilo; R? es metilo o etilo; R? y R son,
igusles o diferentes, y son hidrégeno 0 un grupo s8lcohilo
que tiene 1, 2 § 3 &tomos de carbono; nes O, 1 § 2, in-

cluyéndose sales farmscéuticemente aceptables de los mis-
nos.,

Como estoq nuevos cqmpuestqs’contienen por lo
menos un &tomo de carﬁono asimét;ico, existen en el esta-
do de formass dpticemente sctivas y pueden ser desdoblados
en sus antipodas Spticos mediente métodos bien conocidos,
tales como utilizendo &cidos 6pticamente activos, tales
como Bcido tartérico, écido canfo-10-sulfénico, bcido di-
benzoiltartérico y similares.

Un subgrupo preferido de compuestos dentro dé . .

le invencién, se obtiene cuando, en la férmuls I anterior,
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los grupos R° son iguales o diferentes, y se seleccionan
entre heldgeno, slcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono y al-
coxi con lLa3 étomog de carbono, siendo seleccionsdos |
prefe?iblémente entre ga16geno ¥y metilo. Se obbtienen sub-
grupos preferidos sin més cuando, en la férmula I ante-
rior, Rl ¥y R2 son metilo y n es 0, o Rl ¥y R2 son metilo,
nesOyR y&* son hidrégeno.

Los compuestos de les siguientes férmulas se

pueden mencionar como ejemplos de compuestos incluidos

en la invencidn:

P85 § S
cl—@caz-cl:-O-c-iﬂ-ma (GEX 654)

CHy CH,
e |
m3—®-m2—?-o-c-?a-m2 (GEX 937)
CHy CHy

Q cnz-&t-o-é-cn—rma (GEX 935)
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o ¢
clﬁ.cﬂ?_-c‘:-o-c-?ﬂ-mz (GEA 699)
c1 CH, CHy
B
Br —{/ \ cr:rz-c’;-o -(I}H-Nﬁe (GEA 917)

— CH; CE

0 i
R | I
Cl —{(:::>—~GHz—?ﬁ—cnév?ﬂvnﬂé (GEX 938)

CHy cgz
™9 *
@-cag-?-o-c-?n-mg ~ (eEA 916).
CH; CHy ‘
st ﬁ /035 |
cl,®_ Gﬂa.clz'-o-c-fﬂ-ﬂ\ (GEA 953)
CHy CHy CHy

. Los compuestos de le presente invencién se
pueden prepsrar:
a) haciendo resccionsr un compuesto de la

férmulas:
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¥ 9 »
CHé—?-O-C—(CHa)n-?H-X (ID)
S R? o,
R RO

con una amina de la formula
L)
R

HN/ (II1)

N ot '

férmulas en las que R°, Rl, R2, 33’ R v n se definen co-

mo snteriormente, y X-es halégeno (tal como cloro, bromo
o yodo) o para-toluenosulfoniloxij; o
b) haciendo resccionar un slcohol de la féri

mula

IS

gl

| _
§2;¥:>——CH2-?-OH (I
R° 0 R2

R

con un eminodcido, o con un derivado del mismo, de la

férmula

Hooc-(cng)n-cfn-u 7 (v

CHy

0 con un derivedo de sminodcido de la férmula
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0 CH
3
>G-‘-(cnz)n-<lm : (VI)

0
5\0 . \)
/

0

térmulas en las que R°, Rl, Rz, RB, R y n gon como se

han definido anteriormente.

El método a) anterior es el método preferido
para la prepsracidn de los compuestos de scuerdo con la
invencidn.

El compuesto intermedio de la férmula II en
el método &) es un nuevo compuesto. -Dicho compuesto pue-
de ser preparado, por ejemplo, haciendo reaccionar un al-
cohol de la férmulae IV anteriqr cen un compuestp de la
£érmula '

T-CO-(0H,) ~0H-X
13
férmula en ;a que n y X se de:inen como anteriormente, e
Y es bromo o cloro.

Les rescciones de acuerdo con ambos métodos a)

y b) se reslizan, preferiblemente, en un disolvente orgh-

nico inerte capez de disolver & los resccionentes. Se pue-
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den utilizar cualesquiera presiones y temperaturas de
reaccidn adecusdsg. Preferiblemente, las reacciones se
realizan bajo presién atgosférica 0 superior & la asbmos-
férica, & uns temperatura comprendids entre ~10 y + 100G,
preferiblemente entre O y 209C.

La reaccion ae acuerdo con el métodao b) se
efectla, preferiblemente, en presencia de cloruro de hi-
drégeno snhidro, como cetelizador. Los materiales de par~
tidae de esta reaccidn, es decir los compuestos de las
férmulas IV y V'o VI son conocidos y pueéden prepsrarse
de scuerdo con métodos en si conocidos. Por ejemplo, el
compuesto de la formula VI se puede preparar haciendo
reaccionar fosgeno con el aminbéci&o apropisdo, opciona;—
mente un asminodcido 6pticameqte activo cuando se desea
una modificecidén Spticamente activa del producto final de
la férmula I.

Los nuevos compuestos de esta invencidn se
pueden utilizar terapéuticamente como mezclas racémicas
de las formas (+) y (~), las cuales en el cago ususl, se
obtienen en la sintesis. Estas pueden desdoblsrse, tam-
bién, por métodos en si conocidos, en las modificaciones-
Sdpticamente actives correspondientes, las cusles igusl-
mente, pueden ser utilizasdss en terspbutica. 3i se deses,
la modificaéién dpticemente szctiva se puede preparar por

via de sintesis directa, por ejemplo, por via de un com-
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puesto Spticemente activo de la férmula VI como se hs des-
crito anteriormente.

b) Preperados farmacéuticos.

En la préctice clinicas, los compuestos de la
presente invencién se administrarén normalmente por via
oral, por via rectal o por inyegcién,-en forma de prepera-
doe farmacéuticos que comprenden el ingrediente activo,
bien sea como base libre o como sal por adicidn de dcido
farmacéuticsmente aceptsble y no téxica, por ejemplo, el
clorhidrato, bromhidrato, lactasto, acetato, fosfsto, sul-
fato, sulfamsto, citrsto, ﬁartrato; oxslato y seles simi-
lares, en asociscibn con un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Por consiguiente, seﬁprgtende que los.términos
que se refieren 8 los nuevos comﬁuestos.de esta invencién,
tanto genéricamente como especificemente, incluysn tanto
la base de amins libre como las sales por adicién de &cido
de la base libre, & menos que el contexto en el cuzl se
utilizen tales términos, por ejemplo en los ejemplos espe~
cificos, sea incompatible con el concepto general. El ex-
cipiente puede ser un diluyente sbélido, semisélido o liqui-
do, o una cépsula. Estos preparados farmascéuticos constitu-
yen un aspecto adicional de esta invencidén. Por lo general,
la sustancia activa constituiré entre el 0,5y el 20: % en
peso de los preparasdos destinsdos a inyeccidén y entre el 2

y el 50% en peso de los preperados sdecuados pera adminis-
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tracidén oral.

Para producir preparados férmacéuticos qﬁe
contienen un compuesto de la igvencién en forma de unida-
des de dosificacidén para administracién por via oral, el

compuesto seleccionado se puede mezcler con un excipiente

561530 ea pulvo, BOr &juipiv lacboss, savercsa, sorbiba,
maxnita, slmidones, tales como fécula de patata, féculs

de mefz o smilopectina, derivados de celulosa, un agluti-
nante, tal como gelatina o polivinilpirrolidona, y un lu-
bricante, tal como estearato de masngsio, estearato de
calcio, cerss de polietilgnglicol, y similares, compri-
niéndolas, seguidsmente, parg former tabletas. Si se nece-
sitan tabletas recubiertas, los niicleos, preparados como
se ha descrito antériormente, pueden ger recubiertos cbn
una solucién concentreda de azligar, que puede contener,
por ejemplo, goms arébiga, gelatina, talco, diéxido de ti-

tanio y similares. Alternativamente, la tableta puede ser

recubierta con un barniz disuelto en un disolvente orgéni-
co o mezcls de disolventes orgénicos, fécilmente volétiles.
Se pueden afiadir colorantes & estos recubrimieﬁtos con el
fin de distinguir fécilmente entre tabletas que contengesn
diferentes sustancias activas o diferentes cantidsdes de
los compuestos acti&'oé .

Para la preparacién de cépsulss de gelatina

blenda (cépsulss cerrsdas en forma de glbbulo) consisten—
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tes en gelatina y, por ejemplo, glicerine, o de cépsulas
cerradas simileres, ls sustancia activa puede ser mezcle-
da con un ‘aceite vegetsl. Las cépsulas de gelatina dura
pueden contener grenulsdos de la sustencia activa en com-
binacidn con excipientes sélidps en pdlvo, tales como lac-
Libuy povelusty BULLLLS, MENN1UE, aimigones (por ejemplo
fécula de patatas, fécula de almidén o amilopectina), deri-
vedos de celulosa o gelatins. .

Lae unidades de dosificaqién pare administre-
cidén por via rectal, se pueaep preparar en fpgma’dg 8UpO~
sitorios que comprenden la sustencia ectiva mezclada con
una base grasa neutra, o cépsulas rectales de gelatina,
que comprenden la sustencia activa en mezcla con un scei-
te vegetal o con un aceite parafinico. _

Los preparsdos liquidos pers administracién
por via oral pueden esbtar en forma de Jarabes o suspensio-
nes, por ejemplo, soluciones que contienen de eproximeda~
ﬁente 0,2% hasta eproximadamente 20% en peso de la sustean—
eia active que aqui se ha descrito, siendo el resto azficar
¥ una mezcla de etsnol, agus, glicerina y propilénglicol.
Opcionalmente, tales preperados liquidos pueden contener
agentes colorantes, agentes saporiferos y sromatizentes,
sacarina, y carboximetilcelulosa como agente espessnte .

Les soluciones pers sdministraciones por via

parenteral por inyeccidn, se pueden preperar en uns solu-
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cidn ascuosa de una sel farmacéuticamente aceptable y solu~
ble en agua, de la sustancis sctiva, preferiblemente en
una concentracién comprendida entre aproximadémente 0,5 %
y aproximsdamente 10% en peso..Estas soluciones pueden con-
tener, tembién, agentes estabilizadores y/o agentes tampo-
LaduIcs, § puclell sey suministraaas, convenlentemente, en
smpollas de unidades de dosificacidn diversas.

Les dosis diarias adecusdas de los compuestos
de la invencidn en un tratsmiento terapéutico, son de 100
8 500 mg pare administrseidn por vis o:al, y de 20 & 100
mg para administracidén por via parentersel.

El compuesto preferido de le invencidn tiene

la £8rmuls

CH3 0

cl @ caz-clz-o-cll-clm-une (GEX 654)
b

5 CHy

Preferiblemente, este cpmpgesto se prepars y
utilizg en la forma de su szl de clorhidrato.

Le preperscién de algunos materisles de psrti-
da utilizedos para preparar los.compuestos de ecuardo con
la invencidén, se ilustre medisnte los siguientes Ejemplos

1l a5, .
' Ejemplo 1. Preparacién.delrégter 1-(4~clorofe~
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nil)-2-metil-2-propilico de &cido 2-bromopropenoico, ubi-

lizsdo como materisl de partida.

Una solucidn de cioruro de 4-clorobencilo (165
g; 1,02 moles) en éter (500 ml) se afiadid, goté & gota, du-
rante una nora, a megnesilo (d4,5 g; L,U0 moles) en un ma-
trez de tres bocas equipado con agitador y con condensador
de. reflujo. E1l reflujo esponténeo se dejércontiﬁuar duran-
te otra hora y sé enfridé la solucidn. Se aﬁadié, gota a2 go-
ta, acetona (60,0 g, 1,30 moles) y la solucidn se calentd
g reflujo durahte’B horas. Después de enfrisr, se vertid
la mezcle de,reacciéﬁ sobre hielo (500 ml) y écido clorhi-
drico concentrado (92 ml). Las fsses se seperaron. La fase
orgénica se lavd con agua, se sgcé (NaasOA) Y se evapord
en vaclo. El aceite residual sé fraccioné_para propofcio-_
nar l—(4~ciorofenil)—2—metil-2~propanol (punto de ebulli- -
cién 123 # 1249G/12 nm de Bg; n5’= 1,5300; 128,5 g, rendi-
niento 70%). T IR
El propanol sustituido éﬁterior (10,0 g, ‘54,2
milimoles) se mezeld con dimetilaniliva (6,7 g, 55,3 mili-
moles) y éter (25 ml). Se enfrid la solucién y se siiadif,
gote 8 gota, durante 40 minutos, bromuro de = ~bromopropio-
nilo (11,6 g, 53,7 milimoles). Lia agitacién a ﬁemperétura
ambiente durasnte 4 horas pfoporcioné un precipitado criéh L

talino de clorhidrate de dimetilenilina. Se safiadié agﬁa
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"?'(25 ml) a la mezcla de. reaccxon. Se separanun Tas rase_
La fase organlca se lavo con éc1do sulfﬁrico al 5%, can

N soluclon saturada de blcarbonato sodmca, y con agua.'

.solucion etérea se seco sobre (Nazso4) y se evaporo;xn'

_cio. El acelte re81dual se fraccmono para proporclonér e-
vcr ¢-\%*ULULOlenlLJ 4~mecll-d—proplllco de 301do 2-bromo~ f
3propan01co (punto ‘de ebulllclon 105~ll5°0/0 15 mm.de ng
11,6 g, rendlmlento 60%) A "

--."utllizado como meterlal de partlda.

Una s61u§i§n2d6~0193@10jg9_554%@@@16ﬁ§5é£éi1

Lot

-'7(49 2 5, 0 254 moles) en &ter shhidro: (125 ml) se _ﬁadlo

gota a gota, durante unsa- hora a magnesmo (6, 08 g, 0 250
moles) en un matraz de tres bocas, equlpsdo con aglta_
Ly con condsnsador de rerlugo. R reflugo se contznuo hasta ??
que todo el magnesio se.hubo dlsuelto y, seguldémente, ;i;
enfrid la soluclon.'Se afiadis, gota 8 gota, a@etona (15,:

g 0 258 moles) y se calenté 1. soluc1on a refluao du¢,u

lavo con agua, se secd sobre (N32304) ¥ se evaporé?
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N cio. El.aceite realduul Be destllé para proporclonar l-

o -(5,4—d1cloréfen11)~2-metil-2—propanbl (punto de ebulli=.-

cién 81-832C/0,2 mm de Hg; 31,3 g, rendlmiento 5?%) Des-ﬂ
pués de varlas recristalmzaclones en éter. de petréleo, elZ?IJ

' eompuesto_fundia a 40-412C. El propenol sustituido ante-

= SN A N ~Aanm - N ~
- a Ve e g Ty v...-.., TE LYY v ves vu.L;hv\o-Ld-H“d.-h.&.L‘-l‘v

(12,4 g, 0,102 moles) y éter (50 ml). Le solucién se en~
frid y se afisdib, gota a gota, dursnte 40 minutos, bromu-
ro de o -bromopropionilo (21,4 g, 0,099 moles). La egita~-

cién & 1a temperatura smbiente durante 48 hores, proporcio-
né un precipitado cristelino de bromhidrsto de dimetilani-
lina, que se separd por filtracidn y se lavd con éter. Se
mezclaron las soluciones etéreas y se evaporaron en vacio.
El aceite residusl se destild psra proporcionar éster
1-(3,4-diclorofenil)~2-metil-2~propilico de écido 2-bromo-
propsnoico (punto de ebullicién 135 a 1432¢/0,2 mm de Hg;
19,2 g, rendimiento 55%).

Ejemplo 3. Prepsracidn del éster 2-metil-l-fe-
nil-2—propilico de &cido 2-bromopropancico, utilizado Ccomo
material de partidas

Este compuesto (punto de ebullicién 7820/0,1
mnm de Hg; n%g = 1,5147) se prepsrd de una manera anéloga al

método deserito en el Ejemplo 1, ubtilizando el compuesto
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é—ﬁétil-l—fenil—e—propanol (punto de ebullicidén 930C/12
mm de Hg) como meterisl de partida. El rendimiento fud de
63%.

Ejemplo 4. Prepsracidén del éster 1-(4-bromofe-

nil)-2-metil-2-propilico de Scido 2-bromopropsnoico, uti=

lizado como material de partida.

Este: compuesto se prepard de una menera anélo-
ge al método descrito en el. Ejemplo 1, utilizando el com=-
puesto 1l-(4~bromofenil)-2-metil-2-propsnol (punto de ebu-
1llicibén 98 a 1002C/0,16 mm de Hg; punto de fusién 34;55QG)
como materisl de psrtida. El producto obtenido se purificd
por cromstografia en columns (gel de silice, benceno). Cro-
matografis en capa delgads (gel de silice, bencenb):.Rf =
0,72« -

Ejemplo SA. Prepsracidn de 1-(4-clorofenil)-2. |
-propanol utilizado como materiszl de partids. “

En un embudo de decantacidn, se mezclaron cig-
nuro de 4-cloro-bencilo (15,2 g, 0,10 moles) y acetabo de
etilo (13,2 g, 0,15 moles) y se sfisdieron, gota a gota, a
una solucidn hirviendo de seodio (3,1 g, 0,13 holes) en 45
ml de etanol, La mezcla de resccidn se mentuve a reflujo

dursnte 8 horas, se enfrib y se vertid sobre 400 ml de agua/
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hielo. La fase acuosa 86 lavd dos veces con éter y, segui-
demente, se acidificd con &cido acético concentrado hesta
pH 4,8, El1 producto se 8isld por extraccidn con éter. Des~
puéa de secar con sulfato sédico anhidro y de eliminsr el

disolvente en vecio, se obbtuvieron sgujes emarillass. Dos

'
J B e . IO A R I - -
CwllllLChol S0 SUlindu wawiGu wik JOlLLuiolLby dg ity D

g (74%) de cienuro de o -acetil-4-clorobencilo. Una mez-
cla de este compuesto (7,8 g, 0,04 moles), &cido clorhidri-
co (14 ml) y &cido acébico (30 ml) se mantuve a reflujo du-
rante 24 horss. Lo mezcls se enfrid. Se afisdid agus (100
ml) y se extrajo la mezcla con benceno (2 x 50 ml). Tisa so-
lucidn bencénica se lavd con hidrdxido sédico al 10% y con
agua. Después de secar con sulfato sdédico anhidro se eli~-
miné el disolvente. El aceite residusl (6,1 g, rendimiento
91%) consistis en 4-clorofenil-2-propanona, como se puso

en evidencis mediente espectroscopia de resonsncis megné-
tica nuclear. Una solucidn de este compuesto (6,0 g, 0,036
moles) en etanol (60 ml) se enfrid sobre un bsfio de hielo.
Se efiadié borohidruro sédico (2,39 g, 0,072 moles) en por-
ciones, y se agitd la mezcla a la tempersturs ambiente,
dursnte une hora. El disolvente se elimind en vacio. El
residuo se tratd dos veces con 5C ml de éter, y se f£iltrd.
Se obtuvo un producto oleoso pardo, una vezr se hubo evapo-
rado el producto filtrsdo. El aceite se purificd por des-

tilacién. Punto de ebullicidn 90 a 9120/0,20 mm de Hg.
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Rendimiento 3,8 g (63%).

Ejemplo 5B. Preparacién de L-4-metil-2,5~0x8=

zolidindiona, utilizada como material de pertida.

For una suspension de L-alanina (3,9 g, 0,10
molee) en tetrzhidrofursne enhidro (200 ml) se hizo pasar
una corriente de fosgeno. Después de tres horas se obtuvo
una solucidn trensperente. La solucidn se enfrid y se hi-
zo pasar a través de ella una corriente de sire seco, du-
rante uns hora. El disolvente se elimind en vacio sobre
un bafio Maris s 309C. El producto cristelino blanco se
mezcld con éter (150 ml) y se agitd a ls temperatura am-
biente durente 30 minutos. E1 éter se separé por destila-
cién bajo presidn reducida. El residuo se disolvid en 500
ml de éter en ebullicidn, se afisdieron 200 ml de Ster de
petrdleo y, después de dejar em reposc a 0°C durante la
noche, se obtuvo un precipitado blanco. Los cristales se
separaron por filtracidén, se lavaron con éter y se seca-
ron. Rendimiento: 8,6 g (75%). Punto de fusidn 84 a 89¢C
(con descomposicidn).

Los siguientes Ejemplos © a 11l ilustren ls

preparacidn de compuestos de acuerdo con la invencién.

Ejemplo 6. Preparacién de éster 1-(4-clorofe-
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nil)-2-metil-2-prop{lico de Scido 2-sminopropencico.

El1 éster (7,5 g, 23,5 milimoles) obtenido de
scuerdo con el Ejemplo 1, se disolvid en etanol (200 ml)
y se enfrid a 02C. La solucidn se saturd con amonisco (4
horas). Se ronkinmA 1a egitaridn o 1~ femperchurs ombion-
te dursnte 24 horas., El disolvente se elimind en vecio.
El sceite residual se disolvid en &ter (250 ml) y le solu-
cidn se extrajo con &cido clorhidrico 0,5 N. La fase Bci-
da se asleglinizd medisnte la adjcién de smoniaco concen-
tredo. La fase alcalina se extrajo dos veces con éter. La
ceps orgénica se secd smobre (Nazsog) ¥y se evapord el di&
solvente. Se prepard el clorhidrato a pertir del residuo
oleoso bésico. Lia recristalizacidén en mezcla de'clorofor—
mo y éter proporciond clorhidreto del &ster l-(4-clorofe-
nil)=-2-metil-2-propilico de &cido 2-sminopropsnoico (pun=-

to de fusibén 123 a 1249C, 5,1 g, rendimiento 70%).

Ejemplo 7. Preperscidn del éster 1-(3,4-di-
clorofenil)-2-metil-2-propilico de 8cido 2-sminopropanoi-

O

Rl éster (8,85 g, 25,0 milimoles) obtenido de
acuerdo con el Ejemplo 2, se disolvié en etanol (350 ml) ¥

se enfrid a 0eC. La solucién se saturd con smonisco (3 ho~
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ras). Se continid la sgitacidn a la temperatura ambiente
dursnte 27 horas. El disolvente se elimind en vacio. El
aceite residual se disolvié’en éter (250 ml) y 1s solu~-
cidn se extrajo con &cido clorhidrico 1 N. El enfrismien- ‘
to de las fase &cidas proporcion§ un precipitado cristslinoe,
que se separd por filtracidn, se lavd con éter y se secd.
Ls recristslizacidn en mezcla de cloroformo y éter propo:-
ciond bromhidrato del &ster 1-(3,4-diclordfenil)-2-metil-
~2-propilico de &cido 2—aminop:opanoico'(punto de fusidn

135-1369C, 3,4 g, rendimiento 42%).

Ejemplo 8. Prepsracién del éster 2-metii—1-fe—
nilue-propilico de &cido 2-sminopropsnoico.

Este compuesto se prepard de una maners anélo-
ga 8l método descrito en el Ejemplo 6, utilizando el com-
puesto preparado de scuerdo con el Ejemplo 3, como mate-
rial de partida. El producto deseado se recristalizd en
acetona, para proporcionar clorhidrsto del éster 2-metil-
~l-fenil-2-propilico de &cido 2-aminopropsnoico (punto d4e

fusidn 132 & 1339C, rendimiento 45%).

Ejemplo 9. Prepsracidn del éster 1-(4=bromo-—
fenil)-2—meti1-2vprqii1ico de écido 2-aminopropsnoico.

Este compussto se preperé de una menera sné-
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loga a2l método descrito en el Ejemplo 6, utilizando el
compuesto preperado de acuerdo con el Ejemplo 4, como ma-
terisl de partida. Este dltimo compuesto se hizo reaccio-
nar de este modo con amoniaéo vy, después de eliminar el
disolvente, se disolvid en éter el eceite residual., Por
enfrismiento de la solucidén etérea, se obtuvo el producto
deseado en forms de un precipitado blenco, que se reeris-
talizd en mezcla de ascetona e isopropanol, para proporcio-
nar bromhidrato del &ster 1l-(4-bromofenil)-2-metil-2-pro-
pilico de 4cido 2-sminopropanoico (punto de fusién 147-

148¢C, rendimiento 27%).

Ejemplo 10. Preparacidn del éster 1-(4-cloro-

fenil)-2-metil-2-propilico de écido 2-dimetilaminoprops-

noico.

El éster (10 g, 0,0313 moles) obtenido de
acuerdo con el Ejemplo 1, se mezcld con benceno (30 ml) y
dimetilamina (5,62 g, 0,125 moles). La mezcla se transfi-
ridé 8 un tubo bomba de acero y se calentd en un sutoclave
a 902C durante 16 horss. Después de enfriusr el tubo bomba
y de eliminar el disolvente en vacio, queds un sceite ama-
rillo. El clorhidrato se prepard y recristalizd en mezcla
de scetona y éter pare obtener el compuesto del titulo en

forme de clorhidrato. Punto de fusibén 108-109¢C. Rendi-
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miento 5,6 g (56%).

Ejemplo 11. Preparacidén del éster l-(4-cloro-
fenil)-2-propilico de &cido L-2-sminopropencico.

Una suspension de L-4—metil-z,5-0Xaz0lidindio-
na (0,30 g, 2,00 milimoles, preparsds de acuerdo con el
Ejemplo 5B) en una solucibn etéres de cloruro de hidrége-
no 5 N (5 ml) se enfrid en un bafio de hielo. l~(4~clorofe-
nil)-2-propanol (0,8 g, 4,é9 milimoles), preparado de
acuerdo .con el Ejemplo 54) se diluyd con 3 ml de éfer y se
efisdid, gota a gota, 8 lo largo de 5 minutos. Se obtuvo
una solucidn transpsrente y se observd desprendimiento de
didéxido de carbono. Después de agiter lentemente dursnte
16 horas, se evapord la mezcla de resccidn bajo presié&
reducide. El aceite residual se tratd con éter hasta que
se obtuve el producto de clorhidrato cristalino blanco.

El compuesto se separd por filtracidn, se lavd sobre el
filtro con éter, se secd y se recristalizd en acetona,
Rendimiento 250 mg (33%). Punto de fusién 167-1702C.

Métodos fermagolégicos.

A. Enseyos bioquimicos.

1. Inhibicién de la asbsorcién de E—ﬁT marcsde

con carbono-llt, y noradrenslina tritisda, "in vitro" e "in .
- ‘J
vivo".
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Bl método se describe por Ross, Renyi y 6gren,
en el European Journal of Pharmacology, 17 (1972), 167-112.
Medicamentos antidepresivos triciclicos, del tipo de 1a
imipremina, sdministrados in vivo & ratones, hacen dismi-
nuir la ebsorcidn de 146-5—HT y 5H-NA "in vitro". Los me-
GhvBhsivs Bt 8GuiaieULalou por vid ihbraperlconeax meaid
hora antes de que los animales fueran sacrificados para
extraerles el mesencéfslo y cortarlo en rodsjas o léminas
e incubarlo en ung mezcla que, por cads 100 mg de rodsjas
de cerebro, consistia en 0,2 n-moles de 140-5~HT, 0,2 n~
moles de 35-§A ¥ 11 micromoles de glucosa en 2 ml de tam~
pén de Krebs~Henseleit, pH 7,4. El tiempo de incubacién
fué de 5 minutos. Las aminas rsdioactivas absorbidas por
las rodsjes se disolvieron en Soluene4350_(marca regis—
treda) (Pecksrd) y lss cantidedes se determinaron por ls
técnica de doble marcado, medisnte centelleometris en me-
dio liquido. La dosis que producis un 50% de disminucién
de la abgorcidén activs (DEsa) se determind gréficemente &
partir de las curvas de respueste a la dosis. La ebsor-
cidén activa se define como la parte de absorcidén radiosc—
tive que es inhibids por una slta concentracién de cocai-
na., Todas las dosis fueron sdministradas por lo menos &
cuatro snimales.

B, Ensayos farmacoldgicos.

1. Enssyo de potenciascién de la respueste al
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5-hidroxi-triptéfano (5-HTP).

La inhibicidn de la absorcidén de 5-HT poten-—
cia los efectos del S-hidroxitriptéfano (5-HTP) administre-
do, prob&blemente sumentsndo la cantidsd de 5-HT en el re«
ceptor. Se administraron los medicamentosg de emssyo a tres
ratones, una hora (o 4, 24 horas) sntes de sdministrarles
90 mg/kg, por via intravenosa de d1-5-HTP, EL 5~-HTP gélo,
proporciona solemente un débil sindrome de comportamiento,
pero en ratones tratados previaméntg se observa un ééféq-
teristico sindrome de comportamiento que llega dentro de
~ los 5 minutos: temblor, lordosis, ebduccidn de las patas
traserss, espesmos o sacudidas de ls cabeza. La intensi-
dad del sindrome se califica de O 2 + 3. Cada grupo con-
siste en 3 snimsles y se ensayéron, por lo menos 4 grupos,
eon 25 mg/kg, adminisfracién por via intraperitoneal. Como
referencia se utilizan grupos testigo que reciben imipra-
mina (Tofganil, marca registrada), ya2 que la imipramina
potenciaba constantemente a8l d1-5-HTP. La dosis minima del
compuesto de ensayo que produce la calificqcién méxima.

(+ 3) en todos los enimsles, se estima s partir de una
curva logeritmics de dosis-respuesta, y se denomins "do-
sis eficaz" en la siguiente tabla.

El medicsmento indujo arritmiss en rates.

Medicamentos de ensayo se administraron por

via intravenoses a ratss mscho snestesiadas con Nembutal
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(merca registreds). Las dosis se sumentaron graduslmente
haata la dosis letal y se toqé nota de la primera dosis

que inducia la srritmis.

‘Estudio de toxicidad sguda, de comportamiento

¥ _enticolinérgico en rstones.

LOS compuestos se administraron por via in-
travenosa a 6 ratones. La dosis DL50 es squella que pro-
duce la muerte del 50% de los animales dentro de 7 dias.
Se registraron las convulsiones, la forme de andar, o
coordinacibén de movimientos, la sedacibén y la fuerza de
prensidn. Le dilatacién de la pupila (midriasis) que re=-
vela la accidén snbticolinérgice periférica, se midid con
luz verde.

Los resultados de los ensayos anteriormente
descritos se resumen en la siguiente tabla. Los nimeros
de cbédigo de los compuestos ensaysdos que se muestran en
le tabla, se refieren a algunos compuestos representabi-
vos de ascuerdo con ls invencidn, que se designen con nii=
meros de cddigo en la primera parte de esta memoria des-
criptiva. Todos los compuestos de acuerdo con la invencidn
se ensayaron en forma de sus sales con los &cidos clorhi-~

drico o bromhidrico.
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Tgbla

Inhibicidn Potencia~ |Toxicidad | Arritmia, dosis in-
(50%) de ab- {cibn %3 aguda,g/ travenosa acumuls-
_| sercidn "in R DL, mg/kg| da cuando hay sig-

coggues Y:i.vo " ~ gogg efi- a?oi,v_ n_o.?:‘ @e ar?itmia,
5—HT"" NAL., caz . Wi/ hgg, Qe LeVa
ng/kg a.i.p.|(mg/kg a.i

: D.)

GEX 654 15 > 40 1 70 63

GEA 699 15 > 40 7 - -

GEA 916 | 15  » 40 8 - -

GEA 917 25 > 40 5 - -

GEA 935 5 40 3 - -

GE& 937 10 7 40 12 - -

Inipra-

mina 24 6 15 28 8

1) 5-ET = S-hidroxitriptemina, 1 x 10~/ M
2) NA = l-noradrenalina, 1 x 1077 n

3) 5-HTP = 5-hidroxitriptdfeno

g8ei.pe = sdministracidn intraperitoneal

a. i.Ve = administrecidén intravenosa.

Evaluscidn de los resultados obtenidos en los ensayos
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fermacoldgicos.

Los compuestos de la invencidn blogquesn la sb-

sorcibén de la 5-hidroxi-triptemina en las rodajas de cere-

bro "in vitro", pero no inhiben ls sbsorcién de la noradre-

nslina. "In vivo, son més potentes que la imipramina como
inhibidores de la 5-hidroxitriptamina. Potencian las resg-
puestas del S-hidroxitpiptéfano para dosis considerable-
mente menores que la imipremina. La toxicidad intravenosa
pera uno de los compuestos enssyedos es considerablemente
nés baja que la de la imipremina. El efecto snticolinérgi-
co periférico resultd ser igusl o inferior 8l de la imi-
pramina. Lig Yoxicided cardiaca es mucho més débil que la
de la imipremina.

Egtos resultados indican que los nuevos come
puestos son mucho més selectivos que la imipremina pare
inhibir la ebsorcidn de S~hidroxitriptemina y que los
efectos secundarios indeseables son considersblemente més
débiles que los de le imipramina.

Composiciones farmacéuticas.

Los siguientes ejemplos ilustran la prepara-
cién de composiciones farmacéuticas de acuerdo con la in-
vencién. Para la confeccidn de tabletas se prepararon las
‘siguientes composiciones.

a) Clorhidrato del éster l-(4-clo~

rofenil)~2-metil-2-propilico de
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4cido 2-aminopropsnoico (GEA 654) 50

g
Lactosa 85 g
Péculs de patata 40 g
Polivinilpirrolidona 58
Celuloss Avicel 18 g
E5Learavo ae MAGNeslo 2g

b) Clorhidrsto del éster l-(4~-clorofe-
nil)-2-metil-2-propilico de &cido

2~aminopropanoico (GEA 654) 100 g
Lactoss 0 e
Péculs de patats . Ns
Polivinilpirrolidona 58
. Celulosa Avicel » 23 g
Estearato de magnesio 2 g

€on las composiciones anteriores se prepararon
1000 tabletas, que contenisn 50 mg y 100 mg de sustencia
activa, respectivamente. Si se desea, las tabletas obbteniw
das se pueden recubrir con una pelicula de, por ejemplo,

metilcelulosa en un disolvente orgénico.
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Lz presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Suecia, el 11 de Marzo de 1.974, bajo el nime-
ro 74 03176-6, se acoge 8 los beneficios del articulo 51

del vigente Eststuto sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencidn en Espefia, por VEINTE afios; son los que se re-

cogen en lss reivindicaciones siguientes:

12.- Un método pars la preparacidén de nuevos és-

teres slcohilicos de sminobcidos de la férmula general

?1 0 //33
CH2-?-O—gq(CH2)n-?H-N\\\ (D)
20 R® CH, gt

R .
y les ssles farmecéuticemente eceptebles del mismo, en la
férmula del cusl los grupos R® son igueles o diferentes y
se seleccionsn del grupo que consiste en hidrégeno, hald-
geno, alcohilo que tiene 1, 2 & 3 &tomos de csrbono y &l-

1

coxi que tiene 1, 2 & 3 &tomos de cerbono; R~ es hidrdge~

no, metilo o etilo; RZ es metilo o etilo; R3 y R4 son
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iguales o diferentes y son hidrégeno ¢ un crupo slcohilo
que tiene 1, 2 6 3 étomos de corbono; y n es G, 1 & 2;

comprendiendo el método

a) hescer reasccionar un compuesto de le férmula

7\ . L Uy
v.u,2 u Ty uu.2 Ao TNk =0 (Lid)
X_—‘—_/ l2 |

CH3

con una zminz de la férmula
R

/
v " (111)

pera la formacidn de un compuesto de la férmula I ante-
rior, férmules en lezs cue R°, Rl, Rg, R3, R4 y n tienen
los significedos dedos anteriormente, y X es haldgeno o
para-toluenosulfoniloxi; o b) hacer resccionar un alco-

hol de la férmula

r:

CHg'T—OH (IV)
RO

con un sminodcido o un derivedo del mismo, de lz férmu—

1ls
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RB
HOOG—(CHg')n-(I)H—N\ " ()
CH3
0 con un derivsdo de sminodcido de la fdérmuls

0 An
| 2
C—(CHz)njCH

N7

(V1)

C NH

h g

psraz la formecidén de un compuesto de la férmuls I ante-

2, RB, R4 y n tienen

rior, férmulas en las que R°, Rl, R
los significados indicados anteriormente.

22.~ Un método de scuerdo con la reivindica-
cidn 12, mediante el cusl se prepara un compuesto de ls
férmula I, férmula en la que los grupos R® son iguales o
diferentes y estén seleccionados de entre haldgeno y me-

1 2 son metilo, nes O y R5 y R4 tienen el sig-

tilo, R y R
nificado indicado en ls reivindicscién 12.

%4,- Un método de scuerdo con la reivindica-
c¢idén 12, mediente el cual se prepsra el compuesto de la

férmula
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2
c1 —@——CHZm?-O-C-?H—NHg

CH3 CH3

4a.- Un método pars la preparscidn de nuevos
ésteres alcohilicos de aminodcidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas es-

critas a méquina por une sola cara.

-6 MAR, 1975

Msdrid,
P.4.

25-2-75 - 33 -
IGF.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



