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RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevas,N—viniloxietil—a-meﬁii46-fehét;laminas repre-|

gentadas por la férmula:

} )it =H-NE=0H =R, ~0-08=Ci,
| -

R .C

donde R ez H, haldgeno o CF3 y sales de adicién de dcido de |

las mismas. Los compuestos son Utiles como depresores del

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los supresores ael apetito cominmente produéen éfgc—
tos secundarios tales como actvar como estimulantes.rUn Su—~"
presor del apetito intrcducido hace relativamente,png, co~-
minmente conocido por fenfluramina y que responde a la si—~1

guiente férmula:

NHCH20H3

~CHp~CH-CHy "~ ~(a)

CF3

actlz como sedante en lugar de estimulante'(Nﬁrsing'74,'Eﬁe-
ro; pédgs. 15 y 16). Los informes indican que la fenfluramina,
cuando se toma antes de>1as comidas, reduce cdnsisféntémente
los niveles de glucosa posteriores a la gbsorcidu al iniciar-
se la madurez y en los diabéticos quelrequieren insulina y,
a diferencia de obros sgentes hipoglicémiCOS, parece aumentaf
la toleranci; de la glucosa en los diébéticos sin producir ‘
efecios secundarios indeseables, "Hypoglycemic_Action of

Fenfluramine in Diabetics Mellltus"; J.R. Turtle y colabora-

R - e i e TR Y
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dores, Diabetes, 22:858-867, Noviembre 5973.
DESCRIPCION 'DETALLADA DE L4 INVENCION

Esté invencibén se refiere a nuevas fe@etiléminas y
mds especialmente a nuevas N—viniloxietil-a-mefil~ﬁ—fenetil~
aminas y sales de adicibén de 4cido de las mismas, que son
utiles como.depresores del apetito. '. '

Los compuestos de esta invencidén son representadqs"f

por la foérmula:

s~

I / mCHZ—CHwNH~CH2-CH2—O~CH=“H2 B

R CHy

donde R es'hidrégeno; halégeno o trifluormetilo y sus sales
de adicidn de dcidos. ‘

El tépmino "haldgeﬁo", en el sentido utilizade aqui,
incluye cloro; f}ﬁor, bromo y yo(io. |

los compuestos son Utiles como depresores del ape-
$ito cuando se administran por via oral a los maniferos, a
dosis de 5 a 20 mg/kg de peso cofporal;.diariamente.

Ta preparacién de los comfuestos de esta invencién

estd representada por la siguiente secuéncia de reaccibn:

=0 + H W~CH2~CH2—O~CH=CH2 PRSI 4

CH,, o

Q—C2

H3
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. //{; /\—-——CHZC{—N ~CH,~CH, OCH—Ch -H20
- %3 wart, .
4
MeOH

wTH-NHmCH20H2~O+CH=CHéJ

CH3

Los materiales de partida pueden ser preparados por

métodos muy conocidos en 1a técnlca,_
Los siguientes ejemvlos ilustran mejor esta.invenci5ﬁ'
' FJEMPLO 1

N-(2~v1n110x1et11)-a—metll Dmfenetjlamlna ’

Se caliienta a reflujo bajo un separador de agua Dean-
Stark; hasta que se ha separado la cantidad teérlca de -agua
(alrededor de 4 horas), uma. solucién de 40,2 g (0,3 mo;es)
de fenilacetona, 26,2 g (O,3 moles) de &ter 2—amincet;lv1ni¥
lico ¥ 200 cc de benceno anhidro, Transcurrido este”tie¢po,
se separza el benceno a vacio'y la imina cruda resul%ante,se
recoge en 450 cc de metanol seco. A esta ébluéién se afiaden
22,6 ¢ (0,6 moles) de borohidmuro sédlco, poco & poco a lo ‘
1argo de un pnrwoao de medig hora. Una vesz completada la adl-
cibn; la mezcla de reacelén se calienta a reflugo durante 3
horag., Se separa el metanol a vacio, se afiaden sucesivamente
300 cc de agua, 150 cc de h1ur6V1do potdsico al 20 % y 60 g
de hidréxido pou351co y el aceite resultante se extrae con
dter, Des spués de secar la solublén etérea sobrc -sulfato mag-
nésico anmhidro, filtrar y ‘concentrar el aceite resultante, se

destila. Se obtienen 32,5 g (rendimiento: 64 %) del producto

e TP PSS ©er e e e e e s e e
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en forma de aceite incolbro,fpae. 100-1b2°/1,5 mm; n%s 1,5070
EJENPIO 2 | |

Se prepara N—(Zkviniloxietil)~a-meti1ﬁ§—(4-clor§fe— ‘
nil)etilamina g partir de'4—clorofenilacetoﬁa & dter 2-amino-
etilvinflico por el método del Ejemplo 1 para dar.el producto
(rendimiento: 58 %) en forma dc aceite 1ncoloro, pec. 103~
104°/0,4 mm; n2’ 1,5199.
. EJEMPLO 3

Hidrocloruro- de N-(2-viniloxiehil)-a-metil~B~(4~clorofenil)-
etllamlha -
Se enfrfa en un bano de hielo vpa solucién 42 12,0 g
(0,050 moles) de amina en 50 ml de éter anhidro. Degpués se
afiaden lentamente 28 ml de wna solucién 1,2N de efanol-HCl.
Despuds de enfriar durante una hora en uvn bdfio de hielo, el

producto se recove por filtracidn y se lava con éﬁer anhidro,

Se obtienen 9, 3 g (67 5 %), p.fe 142~143°, Ia sal es soluble

en agua. b
Andlisis elemental Calculado | Encontrado
c ' 56433 o 56438
6,93 7,23
5,07 _ 5,509
" BJEMPILO 4

Se prepara Ne(2~viniloxietil)-o-metil-f—(3-trifluor-
netilfenil)etilamina a partir de 3-trifluormetilfenilacetona
y éter 2-ahinoetilvinilicd de acverdo con el método del Ejem-—
plo 1. El producto se obtiene con un rendimiento del 32 %,

en forms de acelte incoloro, p.e. 81-83 °/0,5 mm; n§5 1,4650,
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| N~(2-viniloxietil)-o-metil-p- (J—youoienll)eV11an1ns partir

EJEMPLO 5

Hidrocloruro de N-(2-viniloxietil)-c~metil-B—(3-trifluormetil

fenil)fenetilamina

Una solucidn de 12,4 g (0,0454 moles) de la -amina en
50 ml de éter anhidro se trata con 25 ml de HC1 etanéllco
1,2N a la temperatura del bano de hlelo. Después de enfriar
durante la noche a ~20o, se recoge el nroducto por flltra0161
y se 1ava con éter anhidro. Se obtienen 11,2 g (80 %) pof.»

117-118,5 . La sal es soluble en agua.

Andlisig elemental : : Calculado - Encont rado
c . 54,29 o 54,17
B R 6,8 6,21
N o 4,52, 454

EJEMPLOS 6-8

Los siguientes compuestos se prepéran por el método
del Ejemplo 1: 7
N-(z—viniloxietii)—a«metil—s-(2~f1uorfenil)etilamina-a'pértir'

de 2-fluorfenilacetona y éter 2—am1noet11v1nillco -

de 3-yodofenilacetona y éoer 2—am1noet11v1nillco
N—(2—v1n110x1et11)—a-metll-ﬁ (4~bromofen:l)et11am1na a partlr
de 4-bromofenilaceétona y éter 2~aminoetilvinilico.

Aungue los compuestos de estz invencidn puedenisér
administredos por si solos, es decir, como Unico componente
de una cépsula llena, se prefiere formular los compuestos en
varias Tormas de dosificacién adecuzdas para la administra—
cién oral, como tabletas, jarabes y similares. Estas formas
de dosificacién se preparan por méitodos muy conocidos en la
téenica y generanlmente contienen vn vehfeulo o diluyente far-|

macéuticamente aceptable como lactosa, almiddén o sacarosa, Jun
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Toxicidad aguda en ratas

‘o cén agentes lugricantes'como esteara%o magnésico y agentes
aromatizantes y edulcorantes & simiiarcs.

_Los componentes de esta invencidn, especialmente 10s
hidrocloruros de los compuestos de férmula B donde R es CL o
CF3, présentan unas propiedades'estimulantes minimas y son
considerablemente menos téxicos ‘que la fenfluramina ¥y con§i~

derablemente mds potentes como ilustran los siguientes datos

Como ilustra la Tabla T, los hidrocloruros de los com).

puestos de férmula B, donde R es Cl o CF3, son aproximadamen
te cuatro veces menos téxicos gque la fenfluramina.

TABLA I

Reduceidn del consumo de alimento en ratas

Dosis, g/kg, PBelacidn de

Coﬁguesto ' ' _via oral mortalidad
Fenfluramina 0,1 | 0/6
| 0,2 Y
0,25 VA-‘4/6
0,3 . 5/6.°

DLy caleulada: 0,225 g/kg (0,19-0,26)

Sai-ﬁCl; R=0CL 0;25 0/6
| 0,5 16
1;0 3/6

1425 4/6

1,50 5/6

2,00 6/6

DL, calculada: 0,95 g/ks (0,658-1,333)

Sal HC1, R = CFy | 0,5 - 0/6
0,75 - 1/6
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ircaoién después de la admlnlstraclén de fenfluramina o de los

TABLA I (continuacién)

- - -~ Dosis, g/keg; = Relacibn de
Comguestc . ' via oral mortalidad
0,85 2/6
'1;0 4/6
o 2;0 - 5/6
DI, . calculado: 1,01 g/ke (07765—1,333) .

Ia Tabla II contiene el _porcentaje de variacién'aélt*

consume dlarlo medlo de alimento a- varlos nlveles de doslfl—

hidrocloruros de los compuestos de fénnula B donde R es Cl-o
CI‘3, asl come la dosis en mlln.gramos poxr klloo'ramo necesama '
para reducir la foma de alimentos en wn 50 % (DESO)‘ Los da-|
tos indican que el compussto donde R es Cl es aproximadamen—
te 2,5 veceé més potente que la fenfluramina~mientras:éue el
compuesto donde R es CF, es casi 1,2 veces mds poteute. En
este estudio, las. drogas fueron ddmlnlstradas una hora antes
de tomar el allmento al quinto dfa de una toma regular;de
alimento, a dosis de 5, 10 y 20 mg/kg, sieﬁdo medicad?s;B ra-|

tas & cada nivel y sirviendo 15 ratas como controles.

ZABLA II
' Porcenta je de varia~
cién con respectho al-
et e valor de-controlienel
L o Dosis, g/ke, consumo diario medio
Gompuesto via oral de alimentos
Penfluramina ; , 5 C=18,7
10 ' .”3993
20 "5_0,5
‘DESO calculada: 20,7 mg/kg
Sal HCl, R = Cl- - 5 : ~2445

10 . —53,5
l20 —87a3
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MABLA IT (conbtinuacidn)
Porcentaje de variacidn
con respecto al valor de
control en el consumo
' Dosis, g/kg, diario medio de alimen~-
Compuesto via oral £08

DE50 caleulada: 7,7 mg/kg

Sal HCL, R = CFj 5 ' 22,9
10 ' -28,3%
20 -76,0
DEgy, calculada: 17,4 ng/kg
COMPENDIO
Gompuesto-n DE5O calculada® Potencia relativa
Fenfluramina 20 o1
R.= (1, sal He1 7,7 2,5
R = CPz, sal HCL 17,4 . 1,2

DESO’ Dosis gmg/kg) necesaria para reducir la toﬁa de ali-
mento en un 50 %.

. Efeéto del tratamiento previo con fenflﬁramina ¥y

las sales HCL de los compuestos de férmula B donde;ﬁ‘es C1

o CF., sobre los lipidos y la glucosa del suero de rata indu

3
cidos por una purga con aceite de oliva, se estudid y encon
trd que inﬁibia el brusco aumento de los tpiglicéridos.

Se ha sefialado que el tratamiento de las rabas
con fenfluramina provoca un rapido aumento de la concentra-
cibn de Acidos grasos libres del plasma (Bizzi, A. y colabo
radores). Amphetaminas and Related Compunds, Raven Press,
Wew York, (1970). A pesar de los hayores niveles de &acidos
grasos, la droga también produce una disminucidn de los btrig
glicéridos del plasma en los animales alimeﬁtados ﬁor no en

los que estén en ayunas (Garattini, S. ¥ colaboradores).
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los triglicéridos de la fenfluramina ha sido.relaclonado,

Métodos

- 10~

Advan. Dxp. hud. Biol, 26,103 (1972). EL efecto reductor de

por 1o nenos parcialmente, con la inhibicidn de la absorcidn
intestinal de triglicéridos (Bizzi, A. ¥ colaborédores). J.
Pharmacol, 23, 131 (1973. Se ha demostrado que el brusco

aumento de los triglicéridos del plasma varias horas despws

de la purga con acelte de oliva es inhibido mediante un tra-
tamiento previo de las rabas con ferfluramina. |

Ei presente estudio se destind a comparar los efec-
tos de la fenfluramina y de las sales HCl1 de los compﬁestos
de férmula B donde R = Cl y GF5 sobre los parémet?0§=de glut

cosa y 1lipidos del suero en rabas macho, después de-una co-

nida de aceibe de oliva. s

. } . - J
Veinticuatro ratas macho de la variedad Sprague

Dawley (200-250 g) se dividieron en ccho grupos como:sigue:

s

Tratamiento previo

Dosis Aceite de Nowsro de

Droga (ng/keg) _ olivd x;jgtas
Ninguna . - sz 5
Ninguna . + 3
Fenfluramina 20 + 3
R = 01, sal HOL 20 . + 3
R = CFB’ sal HC1 20 + 3
bt

20 nl/kg mediante purga.

Los animales no se mantuvieron en ayunas. En los ca-
sos indicados, las ratas fueron tratadas previamente (por
via inbtraperitoneal) con la droga apropiada; 2 horas antes
de la administracidén del aceite de oliva. Tres horés despuds

del tratawiento con aceite de oliva, los animales fueron
anestesiados con éter y se obtuvieron muestras de sangre pox
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tiempo total de tratamiento fué de:5 horas.

Besulﬁados

' tanto con el aceite como con las drogas.

de Res CL o CF5 eran comparables a la fenfluraminafen la

~-11 .
puncidn cardiaca del corazdn expuesto. En cada caso, el

En la Tabla III se da un resumen de los parémetros
del suero medidos después del periodo experimental de 5 ho-
ras. Lios datos indican lo siguiente:

"l. Todos los animales que recibieron aceite de oli-
va solo o acelite de oliva y droga presentaron un aumento de
2,5~3,3 yeces en los‘écidos grasos libres del suero en com-
paracién con las ratas de control no tratadas. Lo elevacidn

de los &cidos grasos libres esth relacionada probablemente
2. las sales HCl\de los compuestos de férmula B don

irhibicidn del aumento de los triglicéridos del suero indu-
¢cildo por la puiga con aceite de oliva (5055 % del grﬁpo'tpg
tado con aceite). .

3. EL aumento en los niveles de glicerol en Ouero,
indueido por el aceite de oliva, fué solo 11gerameﬂtp~1nhﬂx—
do por el tratamiento previo con las drogas (16~35 %).

4, Las concentraciones de glucosa en suero permane-
cieron felativamente inalteradas en los grupos de control y
tratados.

5. Bajo estas condiciones, el aceite de oliva apa-
rentemente indujo un aumento del 45 % en el colesterol séri-
co. Este aumento no fué efectado por el tratamiento previo
con fenfluramina pero fué reducido en un 14-19 % por las sa-

les HCl y los compuestos de formula B donde R es Cl o CFS'
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Tratamiento previo

Ninguno

‘Ninguno

Fenfluramina -

R = 01, sal HC1

R CFB'," sal HCL

]

xf,

4
»:

-~ 12 -

- - R ~

TABLA III
VVA'c'Jh'.c:ioVs Vgrasos 1i- |
Aceite de “bres del suero, Conc
oliva pEq/1litro Triglicéridos
- 302113 46+3
+ 736455 135436
¥ 919+61 61+ 1
v 780466 62+ 7
+ 870+61 62+13




grasos li- o

PABLA IIT

- 12 _

|

Concentracién en suero {mg/%)

el suero,

/1litro Triglicéridos
3:13 4613

355 135436
161 612 1
+66 62+ 7
161 - 62413

122+10

Glicerol  Colesterol Glucosa
1,310,20 9746 146+10

2,5+0,20 141+4 156+ 7

1,5io;1o 140+3 160+ 9
1,8+0,30 11648 159+ 1

. 2,1_1:0;40 i59_-f_’%
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to de férmulas B donde R es Cl fueron estudiados mediante el

- 13

Fnsayo de evitacibn Sidman en ls rata

El compuesto fenfluramina y la sal HCl del compues-

ensayo de evitacién'Sidman. Log datos relativos a Los estu-
dios con fenfluramina indican todos las dosis para ser éfi-'
caz en la. produccidn de resultados significativos. Ia adml-
nistracién de fenfluramina produgo resultado 1ndlCdL1VOS de“;
compuestos anfetaminicos, el mismo sumento en 1a ve1001dad
de,respuesté y la reduccidn consiguiente de 1a‘velocidad de
shock, Ia sal HCL del compuesto.de férmula B.donde R es Cl;
no afecta 91gnlf¢cat1vamcnte al conportamlenno en gﬁnﬂral,
prOduCLGndO solamente una brusca disminuci6n de la ve1001dad
de shock y permaneciendo estable la velocidad de respuesta.
La fenfluramina fué utlllzada como compuesto pabrdn
con Tines comparativos en el estudio de las drogas supreso—
ras del mpetito. Los efectos del comporbtamiento indﬁéido por
la. droga son evaluados wtilizando la técnica de evi%acééﬁ de
Sidman (Sidman. M., J.Comp.Physiol.Psychol. 46:253—é€?;'1953)§
Unas ratas macho de caperuza gégra, de la véfiédad
Tong Bvans (Simonsen Iabs), con un peso aproximado dé-BOO g5
se -introducen individualmente en cdmaras expérimentales de
roedores Lehigh Valléy Electronice. Ias sesiones (dfa/noche)
duran respectivamente 7,5 ¥ i4 horas. El paradﬁ§ma consiste
en dos intervalos temporales distintos durante ninguno de los
cuales la rata recibe ninguna sugestibn exteroceptiva. La
cantidad de tiempo gque $ranscurre entre shocks designa el in-
tervalo shock-shock, es de una 1ongitud‘fija predeterminéda
(10 segundos) y estd programada mediante un cronémebro reci-~
clador. Cuando la rata responde presionando uxa palanéa, S6

termina el intervalo shock-shock y comienza el intervalo res
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“intervalo res puesta~shock y comienza el 1ntervalo shock—snock.

‘de desviacién del comportamiento de las rata de su velocidad

- 14

puesta~shock. Este intervalo también es de longitud fija pre- -
determinada (30 segundos).y estd programado por un crondmetro
reciclédorn Nunca operan simulténeamente anboé croﬁémetros.
El intervalo'respuesﬁa—shpck comienza de nuevo cada ves que

la rata responde sobre la palanca. Si el intervalo debe trans

currir sinm que la rata recsponda, se admlnlstra un shock (045

segundos, 10 mA) a través del plso de rejilla y termlna gi:f ’
Los efectos de la droga son evaluados como porcentaje

de base (respuestas/minuto. y shocks/minuto).. Estos efrctos
son snalizados en segmentos-de 15 minutos y se determwna un

porcentaje de desviacidn -global (Indice de respuesta e'indlce

de shock) .
TABLA IV

!

Tos resultados indicados.en la siguiente tabla se ba-
san en una dosis oral de 8 mg/ks.
Numerc de ratas: 4

Duracién de la sesién: 7.5 horas’

Compuesto Velocidad de respuesta  Velocidad de swck
Fenfivranina +15 ~50
R = C1, sal HC1 . ' +7 - 55

A 8 mg/kg, la fenfluramina presenta un efecto similar
2l de la anfetamina sobre el comportamiento mientras que la
sal HC1 del compﬁesto de fémmula B donde R es Cl no afecta
significativamente al comportamiento excepto en el pardmetro

de velocidsad de shock que es reducido.

Brisayos sintomatoldgicos en el ratdn
En contraste con la fenfluramina v la metanfetamina

que presentsn efectos estimulantes a dosis pequeflas (10-50 mg/
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‘con un compuesto de férmula:

- 15~

kg); sdlé@énte'se observd un débil efecto estimulante a do;
sis altas-(BOQ-IOOO ng/kg) en el caso de la sql HCL del com
puesto de fé6rmula B donde R es Cl.

En resumen, la Patente de Invencidn que ée sollicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento de¢ preparacién de nuevas deri-

vados de fenetilamina de férmula:

CH2~CH~NH—CH2-CH2-O~CH=CH2
R ‘33
donde R es hidrégéné, halbégeno o trifluormetilo y~éﬁé'§ales
de adicidn de &cido, cuyo procedimiento consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula:

2"'"'"""3‘""&3

CH2('}=O + HQN-CH2~CH2-Q-.-CH=CH

H,N - CH, - CH, - O - CH=CH,

y después reducir el compuesto obternido con borohidruro sbdi
co en metanol. . |
2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

de elrcompuesto obtenido es N~(2-viniloxietil)=d=metil~p =

fenetilamina.

3. Un pompuesto segln la Reivindicacidn 1, donde el

compuesto obtenido es N-(2-viniloxiebtil)-d-metil~B~(4~cloro-
fenil)etilamina.
4, Un procedimiento segln la Reivindicacibn 3, don~

de el compuesto se obtiene en forma de sal hidrocloruro.

S T e P
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_5. Un proéedimiento segin la Reivindicacibén 1, don
de el compuesto obtenido es N-(2-viniloxietil )-y-metil-6-

(3-trifluormetilfenil)fenetilanina.

de el compuesto se'obtiene en forma de sal hidrocloruro.
7, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE FENE-
TILAMINA.

Todo conforme queda descrite y reivinidcado en la

presense memoria descriptivé que consta de diécisels péginas

1

mecanografiadas.

. Madrid, 20 junio de 1.975
BERNARDO UNGETA
DeDe

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 5, don
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