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La presente invencion se refiere a nusves

compuestos que tienen actividad terapéutica y & wuéto-

P4 . . ] ] EN
dos para su preparacion. la invencidn se¢ refiere tam-

' 5 . L2 N - 4 N
bien a la fabricacion de preparaciones faruaceulticas

con

contiesnen al menos uno de¢ 1os con o

’ .,
: para su ewpleo farwmaccologico.

TECITICA ADMERION

Las alteracioncs depresivas

se han tralade

s A e
mayor o menor exito con diversos comIUCBLOS,.

Los azentes antidepresivos que han logrado

o 4 oo s .
el empleo clinico mes extendido son las aminas ter—

ciarias triciclicas imipramina, que tiene la féruula

aestructural

NV// CH3
-/
CH,CH,CH <" ™\
HZ 2 H2 CH3

y la amitriptilina, que tiene la formula estructural
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que tiene la féraula estruchiral

_ |

P

!
7 LT LN
CHp O, CHp=T\
CH

3

. s » 0 ot R o N "
¥ la novtriptilina, que tieno la foruula estructural

P
CHCH_CH,N
22Ny

: + . ’ ™ s .
se uwtilizan en extersion also menor. bstas suslancias

. ! . . _, - .
tienen, sin embaryo, efectos secundarios gue no ge cegoean



10

25

en el emplco icrapeutico,

efectos aniicolinériicos 5,

arrituosciico,

-

s . NI s
¢laoca en la aduwiunlistracion

o - ’
tog anclanve. Afcuos

(")

arcrertan ¢l dacenvepinode
sivo e inlcia por priuera
aanns de travadiesio. Adicl

iz bibliog vafia gue clert

-2.08, tales como ¢l comnu

tieaen un efecto antidepr

14, 161-4 (13871).

e

forunls

SN

2
3, LCESE

""‘HCHE

¢ wza decerito gue counuestos

ales cowo osboesiabtisomo,

sobre todo, un cfecto

deciz, LEDOTR dor de arpitoiz car-

cn grances dosie g paciei-~

cualuente, es sabide nor

g 1,1-difenil~3-acinoprop-1-—

zst0 que tiene la formula

4 . - .
05.V0, comwparese J. bed. Chem.

gue tienen la
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en la que X es cloro 0 browo y R es hidraé_ouo o .lllo,
tienen un efecto antidepresivo, compquJw la Pailouse

de los Bf.UU. K¢ 3.423.510; eslos compuzstos, sin ew.or-

20, tienen tambidy un poderosc efecto antihistauicico.

BEs también sabido por la bibliografia que wn comoeibo

que tiene la formula

cn 3

C=CtiCH N
2

tiene una activided antidepresiva en animales—tipo,

) compérese la Meworia Descriptiva de la Patente de 81~

glca N& T731.105.

En la practica ciinica se reconocen Giicrei-
tes tipoe de alteracioncs depresivas. Los pacientes
deprimidos respohden de modos diferentes a log divor-
sos antidepresivos utilizados clinicamente. La ua;ariu
de estas sustancias inuiben la absorcion neuronal do
noradrenaling, ¥y aljunas de ellas inhibven ademds la
absorcion de S-hidroxilriptauina. Se cree que la ipidie
bicidn Ge la absoreidn de y-hidroxitriptamina es ol

mecanismo gue constituye la base de una propiedad de
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elovacion del dnimo apreciada en al,unos de estos an-
tidepresivos. Adends Ge los valores ausolubos Ge iuhi-
bicidn de la absorcion de S-pidroxitriptamina o de no-
radrenaling, ee de 2ran interés la‘selectividad hacia
1o obsorcion de wna w O%ra e cstas dos aminns.

(bSUelN DE LA TrivalCICHK

a) hosefia general

Un objeto princinal de la presente.inveucién
es obtener un nuevo compuesto que tiene un cfecto an-
tidepresivo satisfactorio. Un objeto zds de la inven-
cion es obtener wn compuesto que tiene un efecto anti-
dopresivo, y gque da lu.ar 8010 a efectos secuudarios
reducidos, en particular efecios arritmogénicos. Otro
objeto es obtener compucstos que tienen un efecto te~
rapéutico contra la ausiedzd. Objetos adicionales de
la invencidn serdn evidentes a partir de la descripeion
gue sigue.

Bl compuesto de la invencion se caracteriza

-~
por la foruaula

CH

1
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Las sales farwacéuiicamente aceptables de ce-
te comguesto estén incluidas dentro de la prescnte ia-
vencion,

" Debido a la falta ée rotacidn libre en el
enlace doble, el compuesio de esta invencidn puede cxis-
tir en diferentes formas estereoisomeras, a saber, eu
isdmeros cis-trans o, de acuerdo con la nomenclatura
de la IUPAC (J. Org. Chen. 35, 2849-2867, septieunbre de
1.970), en una forma E y una forma Z. El compucsto se
puede uitilizar terapduticamente como una mezcla de isd-
moros geométricos o en las formas puras E 6 Z. Los
isdmeros geométricos puros se pueden preparar a parbir
de une mezcla Ge isdmeros, a partir de un material de
partida coastiiuvido por un isdmero puro, o directanen-
te por una sintesis estereoselectiva.

Bl compuesto de esta invencion se puede ad-
ministrar en la forma de una base libre o de una sal
de la misma con acidos no toxicos. Algunos ejemplos
tipicos de estas sales son el bromhidrato, clorhidrato,
fostfato, sulfato, sulfamato, lactato, acetato, citra~
to, tartrato, malato y umaleato.

b) Preparaciones Ffarmacéuticas

TN

BEn la préctica clinica, los compuestos de la
présente invencion se administrarén normalmente por via

oral, rectal o por inyecccidn, en la forma de prepara~
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cionés Ffarmaceubticas gue comprenden el ingrecience
acti&o, bien como una base libre o como una sal de
adicion de dcido no toxica y farmaceuticamente ace i~
table, p. ej. como una de las sugericdas arriba eu
asociacidn con un vehiculo farmacguticamente acepta-
ble. De acuerdo con ello, debe entenderse que los ter-
rinos relativos al nuevo compuesto de esta invencion
incluyen tanto la base de amina libre como las sales
de adicion de dcido de la base libre, a no ser gue el
contexto en el que se utilicen tales términos, p. ej.
en los ejemplos especificos, fuese inconsistente con
8l concepto amplio. El vehiculo puede ser un diluyen-
te solido, semisolido o 1iquido, o una capsula. Es-
tas preparaciones fermacéuticas constituyen un aspec-
10 adicional de esta invencidn. Usualmente, la sus—
tancia gctiva comstituira de 0,1 a 95% en jfieso de la
preparacion, mas especiticasente de 0,5 a 20% en peso
para preparaciones destinadas a inyeccion y de 2 a
50% en peso para preparaciones adecuadas para aduinis-
tracion oral.

Para produclr preparacionss farmacéuti&as
que contienen un compuesto de la invencidn en forma
de unidades de dosit.cacidn para aplicacidn oral, el
compuesto seleccionado puede mezclarse con un veudiculo

pulverulento solido, p.ej. lactosa, sacarosa, sorbita,
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manita,lalmidones tales como almiddn de patata, al-
midon de maiz o amilopectina, derivados de celulosu,

0 gelatina, y un lubricante tal como estearstio do
magnesio, esbearaic de calclio o ceras de polielilen—
glicol, ;, comprimirse luego para forumar tabletas.

Si se requieren tabletas recublicrtas, los alcleos,
prepafados como se ha descrito arriba, pueden recubrir-
se con una solucién concentrada de azucar que pucde
contener, por ejemplo, gona arébiga, gelatina, talco

o diodxido de titanio. Alternativamente, la tableta
pusde recubrirse con una laca disuelis en un disclven-
te orszdnico facilmente &olétil 0 una mezcla de talcs
disolventes organicos. Pueden afiadirse materias co-
lorantes a estos recubriﬁienﬁos con el fin de distin-
guir facilmente entre tabletas que contienen diferepn-
tes sustancias activas o difetentes cantidades del
compuesto activo.

Para la preparacion de capsulas de gelatina
blanda (ecapsulas cerradas en forwa de perla) consti-
tuidas por gelatina y, por ejemplo, glicerina, o cép~
sulas cerradas similares, la sustancia activa pucde
mezelarse con un aceite vegetel. las capsulas de po-
latina dura pueden contener graoulados de la sustan-
¢ia activa en combinacidn con vehiculos solidos pulve-

rulentos tales cowo lactosa, sacarosa, sorbita, maniia,
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almicones (p.ej. almidon ue patata, almidsn de maiz o
amilopectina), derivados de celulosa o gelatina.

Las unicades de dosificacidn para aplicaciodn
rectal pueden prepararse ea la forme de supositorios
que comprenden la sustancia activa en mszcla com ung
base grasa neutra, O cépsulas rectales de gelatina que
comprenden la sustancia activa en mezcla con aceite
vegetal o aceite de perafina.

Las preparaciones liquidas para aplicacion
oral pueden encontrarsa en la forma de jarabes o sus-
peasiones, por ejemplo soluciones que conbtienen desde
aproximadamente G,2%- g aproximadamente 20% en peso de
la sustancia activa agqui descrita, siendo el resto
azlcar y wna mezcla de etanol, agua, glicerina, y pro-
pilenglicol. Opcionalmente, tales preparaciones ligui-
das pueden contener agentes coloraantes, agentes aro-
matizaites, sacarine y carboximetilcelulosa como agen-~
te espesante.

Las soluciones para aplicaciones parenterales
por inyeccién pueden prepararse en una solueidn actosa
de una sal farmacéuticauente aceptable soluble en agua
de la sustancia activa, preferiblemente en una concen-—
tracion comprendida entre aproxiwmadamente 0,5 y apro-
ximgdamente 10» en peso. Estas soluciones pueden conte-

ner también agentes estabilizadores y/o agentes tampo-

- 10 ~
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nes, y pueden proporecionarse convenientemenﬁe en -
pollas de diversas unidades de dosificacidn.

Las dosls diarias adecuadas de losg compucs=-
tos de la invencidn para tratamiento terapéutico son
de £ a 250 mg ﬁara auministracion por via oral, pre-
feriblemente de 50 a 1v0 ug, y de 2 a 50 mg para adni-
nistracidn parenteral, preferivlemente de 10 a 30 wg.
Una preparacién_eﬁ forma de unidad ae dosificacion
para administracion oral puede contener de 10 a 50 w_,
preferiblenente de 10 a 25 mg de sustancia activa por

unidad Ge dosificacidn.

¢) Realizecidn preferida

ERY 2 ’, . -
Bl isomero preferido del compuesto de la

invencion e¢s el isOmero 2 que tiene la formula estruc—'

S

/////C\\\
cH Bi.‘I'I';‘Hz I

tural

Preferiblemcate, el couwpuesto de la invencion se pro-

parars y utilizard en la forma de su sal.

- 11 -
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d) ketodos de preparacion

" A. Deshidratacidn Ge un cowpussto de la fér-

mula

Z o Br
|
¥,
///C‘\\\
HO 032C12NH”53

a un compuesto Ge la Foruwula I.

La deshicratacion del material de partida
puede hacerse, por ejemplo, por wmedio de Tratamiento
con gcido sulfurico y calentamientc de la mezcla de
reaccidn. La deshidratacion del material de partida
puede nacerse también por medio Ge otros tipos de.ca-
tdlisis dcida, tales como por medio de acido clorhi-
drico (HCl), ééido fosfdr.co (H3P04); hidrogenosulfa~
to de potasio (KHS0,), o gcido oxalico ((COOH),). Otros
métodos nars la desnidratacion del material de partida
para la formacidn de un compuesto de la formula I son
deshidratacidn con utilizacidon de oxiclorurc de fosfo-

ro, POCL,, en piridina, y Geshidratacion con cloruro

3,
de tioniloy 50012, en pirvidina. Puece utilizarse tam-

bién una desnidratacidn catalitica del msterial de par-

- 12 -
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tida. Ia déshidratacion se lleva a cabo en
a una temperatura de aproxiwadaumente 300 a
ufilizando un catalizador tal como caolin,
oxido Ge aluminio.

B. Desmetilacidn de un compuesto

nulea
',/ l By
NAS \C '
. /CH3
ChCH,N
\CH3

egte caso
3062¢

L4 -
alunina u

de la for—

para la formacidn de un compuesto de la formula I.

C. Alcohilacidn de monometilamina con un

compuesto de la fdrmula

4 | Br
AN -
|

CHCHZ—Y

en la que Y es un zrupo eliwminable, para la foruzcion

de un coupucsto de la formula I.

Bjemplos ilustrativos de Y son ha

-13 -
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logenos La-



les como Cl, Br e Y, o sulfonalos tales como uelano-
sulfonatc, toluensulfonato y bencenosulfonato.
D. Introduccidn de un grupo metilo en un

compuesto de la fdrmula
Br

M

CHCH, INH
2
para la formacidn de un compuesto de la formulae I.
B. Tratamiento en condiciones hidroliticas

de un compuesto de acilo o sulfonilo de la formula

2
N

HO ' CHZCH2—NCH3—Z

en la gue Z es un grupo acilo o sulfonilo para dar un
compuesto de la formula I, bien sea directamente o

por la via de un compuesto intermedio de la fdrmula

Br

N
()

CHCHENLH3—Z

- 14 =
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Ejewplos ilustrativos de Z son acetlilo,
benzoilo, metanolsulfonilo, henzoilmetanosulionilo

y toluensulionilo.

e) Compuestos intermedios

t g
J

Para la preparacion de los compucsbos de
la férmula I, se ha enconbrado gue pucden ser valio-
sos ciertos compuestos desconocidos hasta ahora.

Cuando se preparan los compuestos de la for—

mula I de acuerdo con el procedimiento A, se uliliun

/ \
bll CiI Zl\ulC q 3

el compuesto

como material de partida.
Bste material de partida puede prepararse

de acuerdo con el esglems de reaccidn




r ,Br
‘/’ o s ; 'n N

l l - /
S X + Y~CH,CO0-K \\
\\,/\\\\C H2 ' N ~

0 1
' HO CHO ColR

reguc— Br
———— / cion .
2 @ : g
\\//N\C T )
~C

HO CH,, CONHC
H, CONHCH HO CH,CH,HHR

En el esquema Ge reaccidn, Y tiene la defini-
cion dada previamente,'y Ri es un grupe alcohilo inle-
rior con 1-% atomos de carbono, preferivlemente un gru~
po etilo. La reduccion de la Gltima etapa se lleva a
cabo preferiblemente con un reactivo de hidruro.

Cuando se preparan los compuestos de la Fér-
mula I de acuerdo con el procedimiento C, se utilizan

compuestos de la Formula

.
RN~

CﬁCH2-Y

- 16 -



en la que Y ¢8

partida.

un grupo eliminable

como uaterial de

Eete material de partida puede prepararse

de acuerdo con el 8sg

uenma de reaccion

- oL
roouc— '
N p
- L Cﬂm
AN
o C“ coor’ o " CH,CE, 01
degnldrauac¢on e intro-
duceion de un grupo eli T
nirable & P \; - l /bI
1
3 OHZY

En el esquema de reaccion anterior, Y ¥ &' siencn
la definicion dada previausnte. La reduccidn de la
privera etapa se lleva a cabo preferiblewcute uti-
lizando LiAlH4. La Ultima ctapa se realiza preferi-
blemente utilizando PBr3, lo gque significa gue el
grupo eliminable Y es Br.

El mismo material de partida en ol que cl

grupo eliminable es un halogeno puede obtencrse tam-

- 17



bién por el esqucma de reaccion siguiente:

o l CricH
Halozenacion qllllca I //”

{1051

en el que Y1 es un halogeno tal como Cl, Br y I. Ia
halogenacién alfilica se lleva a cabo con un agente
de halozenecion adecuado tal como una halogeno-succi-
15 nimida. |
Cuando se prepara el compuesto de la inven-
cion de acuerdo con el procedimiento D, se utiliza un

compuesto de la formula

20 Z - Br
LI 5
C
i
CHCH, EH
cd HZII 5
25 como material de partida. Este compuesto puede prepa-



rarse de acuerdo con métodos similares a 1los 16t o

dos A, B, C y E descritos en el parrafo d).
Existen todavia métodos adicionalas para

la preparacion de los mabariales de parbida, como

5 por ejemplo de acuerdo con el esqueya de reaccion:

rﬁé\“ = l Br
]
N \\)\ N Li®© CE, ON
I
0 .
2 _Br

N
HO OHZCHZNﬁe HO Chiy
Cho CH,
3
£) Ejemplos de trabajo
Preparacin de_compusstos interrediog
Ejemplo A
Etapa 1.
r ' -
. N .B.L'
" + BrCH,C05C, 0 oo “ o
NS ’ ToWlbolis 7 ~ /;“\
", T / N
HO CH, CuuC St

- 19 -



Una mezecla de 4~bromofenil-3-piridilcetona /Ta 66,
37125h (1667); 50 g, 0,19 moles) / ¥ zinc activado
(20 g) en benceno (10U ml) se calewntd a reflujo. Se
afiadié cuidadosamente bromoacetato de octilo (56 g,

5 0,35 moles) disuelto en oenceno (%0 @l), durante 3G
winutos. Se afiadio otra porcidon de zinc (50 g)y ¥ la
mezcla se calenté a reflujo durante 14 horas. Despucs
de enfriamiento y filtracidn, se afiadic bencewno (300
wl) al filtrado, gue se lavo tres veces con solucidn

16 acuosa al 10> de acido acdtico.
Se afiadio etor etilico (200 uml), y la so-
lucidn se acicifico con dcido clorhidrico al 10%-. EIL
precivitado se separd por filiracion, se lavo com

éter y se seco. Rendimiento: 75»; punto de fusion,

15 lo8~1752C.
tiapa 2,
Br
= , ~ “F
Lialf, '
. 2 s
20 g NG
C
. \:'IO \.“‘ S ataTatal /
25 La bzse (9,5 ¢, 0,027 woles) procedente de

- 20 -
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clorhidrato de 3~-(4~bromofenil)-3-uidroxi-3-(3=-piridil)
propanoato de etilo (etapa 1) se prepard y so Gisolvid
en éter etilico (50 ml). Sc afiadid esta solucion Jota

a gota 2 una megzcla enfriafa con hielo de nidrure de
gluminio y litio (1,0 &, 0,027 moles) y éter etilico
(150 ml). La mezele de remccion se calento a reflujo
durante 5 horas, se enfrid y se afiadi¢ una solucidn sa-
turade de sulfato de sodio, hasta que se formd un pre-
cipitado blanco. Se separd éste por filiracidn, ¥ so
evapord el filtrado. El residuo se cristalizd en cloro-
formo. Se obtuvo 1-(s~bromofenil)-l-(3=-piridil)-1, 3-pro-

pancdiol. Rendimiento, 39y . Punto de fusidn, 130-132¢g.

Ejemglo B.
Etapa 1

Br "
i | CHyHH, . “ ] Hr
N~ p. 4 NN
c .
///' N . N

,/// ’
HO CH260002H5 HO Cﬂ2ccunu53

' 3~ (4-Bromofenil )-3-bidroxi-K-metil-3-(3-oipi-

dil )-oropionamida.

- 2] =
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19,4 ¢ (0,05 moles) de 3= (4—oromofenil )—3-
hidroxi-3-(s-piridil)-propanoato de etilo, 20U ul de
solucion al 4Ci de uetilamina en agua y 30 wl de eta-
110l absolutc se a itaron durante 24 uoras a la ten~
peratura ambiecnte. EL precipitadb se separé por Lil-
tracidn y se recristalizd en alcohol isopropilico,
1o que did 13,2 z (79%) de la amida; punto de fusidn
186-191¢C. La fdérmula C5H 5BIN,0, se comprobod por
analisis clemental. (Los enalisis elementales reali~
zados g todo lo largo de esta solicitud de patente
se llevaron a cabo para vodos los elementos de los
compuestos preparados, ¥y estan dentro de + 0,4 por
ciento de los valores teéricos si no se indica obra
cosa).

Etaps 2

Br
m ) B, = Br
V\C A 7 x
//,/ C
HO / \
HO

CH2CONHCH
CﬂzCHéEHCH

3

3- (4=Browofenil )~3-hidroxi-N-metil-3~(piri~

dil )=-propilaming.

.22 -

3
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A L0 g (3,1 milimoles) de 3=(d-bromofeail )-
~3~hidroxi-ﬂ~metilw3*(3*piridi1)~propionamida y G0
g (0,02 woles) de borohiuriro de sodio en ol wl de
tetrahidrofuraino seco a C% y bajo Nz, se anadicrun
gota a gota en el transcurso de 20 winutos 4,6 g (0,03
moles) de trifluoruro de wro-sterato de ctilo cun 2U
wl de tetrahidrofurano seco. La mezcla se agild du-
rente ung noche a la temperatura ambiente, y lucgo
se hiGrolizd con precaucidn en agua. La alealiniga-
cidn con NaOH 2M y la extraceidn con éter dieron, deo-
pués de la evaporacidn, 0,9 g de un residuo semicris-
$8lino. la recristelizscidn en dter-éter de petrdlco
dié 0,2 g (23%) e la awmina; punto de fusidnm, &1-

8uec.

Ljemplo C
Itapa 1

_- Br 7
NH {

- o

/ \ J300) CH,COLII,

CH OOOCQH5 =



3~ (4~Bromofenil )~3-hidroxi=-3-(3~piridil )-

propionanida

0,8 z (2,5 mlliwo;es) de 3~(4~bromofenil )~
~3-hidroxi~3-{3-piridil )-propancalo de etilo, 50 ml
5 de amoniaco acuoso y 10 wl Ge etanol absoluto se azi-
taron a la temperatura aav.ente durante 24 horas. El -
precipitado blanco obtenido se recogid por filtra-
cidn. Ia recristalizagidn en alcohol isopropilico did
0,45 g (56%), de punio de fusidn 213-2142C. La foruu-
10 la Gy, 3Brh,05 se comproso por analisis elemental.

Ca cglculado, 52,4; encontrado, 51,9

Etapa 2
” H Q Cf
HO VH CH, 8
mo CHZVOFHZ 27 g2

20
3= (4~Bromofenil )-3~hidroxi=3~(3-piridil )-
pronilamina
41,0 g (3,1 milimoles) de 3-(4~bromofenil)-
-3~hidroxi-3-(3-piridil)-sropionamida y 0,8 g (0,02
25 moles) de borohidru.o de sodio en 60 wml de tetrahidro-

- 24 -



ﬁurano»seco'a 0%C y bajo Ha, se aiadieron gota a zovta
'en el trangcursé de 20 minutos 4,6 . & (0,03 moles)
de trifluoruro de boro-etearato de etilo en 20 ml
de tetrahidrofurano seco. La mezela se agito durante
5 48 horas a la tewperatura ambiente, y luego se hidro-
1izd cuidadosamente con agua. La alcalinizacidn con
NaOH 2l y la extraccidn con éter dieron, despucs de
le evaporacion, un residuo semicristalino. La recris-
talizacién en dter—ter de pelrdieo did 0,6 g (63x)
10 de lg awmina, punto de fuegidn 95-1158C; espectro N
(COC13): 2H (2,4, 1-CHp) i 28 (3,0, 2~CHy)y;

38(3,6, -OH, -NHp),; 68 (7,1~8,0 ArxH),; 2H(8,6)m

Etapa 3
15 '
CH CH,NH, , _— Ml
20
3~ (4~Bromofenil )~3-(3-piridil )~alilaring
El producto bruto de 3-(4~bromofenil )-3-hi-
25 droxi=3=(3=-piridil )-propilamina (oblenido a paytir de
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0,4 g de 3~(4-bromofenil)-3-nidroxi-3~(3-piridil )-pro-~
pionamida) se efiadid, con acitacidu, a 50 wl de anld-
drido acético y 0,25 wl de 2cido sulfurico coacenirado,
y la mezcla se calento a 12v? duranie 45 minutos. la
mezela se enfrio luego, se Vertiélsobre kielo britlu-
vado, se alcalinizo con Haul al 30» y se extiajo con
éter. la evaporacidn @i C,36 g de un aceite. Despuls
de somcler a hidrolisis con 15 wl Ge deido cloruldrico
concentrado durante cuatro uoras, se obtuvieron G,25

& de un aceite, y la cromatografia en capa delgada
wostrd dos wauchas con R = 0,1y 0,6. La cromatosre-
f£{g en columna sobre gel de silice con metanol cowo
eluyente did 0,06 5 de la Lraccion que se decsplazaba
con mayor rapidez, y C,138 & de la was lenta, que era
la emina. Se prepard el oxalato Ge este compuesto. Se
recristalizd el misuo en etanoi; punto de fusion 1%3,5~
155,5%C.

El espectro Hd: muestra el portdn vinilico
como un doble triplete en t,1-6,5 partes por willdn,
indicando una proporcitn se isdmeros 1:1.

La formula: C14L1BBTN2-1 8,0, se couprobd
por andlisis eleuental.

1 oxalato se recristalizd ademds en une mnez—
cla de voluzenes iguales de wetanol y alcohol iscpro-

pilico, y una vez en metanol purv. S5e obbtuvo una Sustan-
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cia que fundfs a 160-162¢C. Bl espectro i demosiro

que dicha sustancia era el isémero 2.

Ejemplo D
Ltapa 1
";Br T N I:I t
S CH ,Ciy . < — Br
. Buli; @UF S ‘
1]
0 =0k
1o 0112 {
3= (4=Browofenil )=3~hidroxi~3-(3-piridil )~prooioni-
trilo

Unia mezcla de &,9 g (0,10 holes) de acetowui-
trilo y 50 wl de tetranidrofurano seco (THE) se nua-~
did lentamente en atwdsfera de I, a una mezela de 1ub
wl e n-butil-litio 1,% K en hexano y 50 ml te 4l se-
co a -50¢C. Despuds de agitar durante 35 minutos, =e
afladié una solucion ce 3u,5 g (0,14 moles) de d=brouo-
fenil-3-piridilcetona en 250 ml de THPF seco, a -504C.
La temperatura se ma.'tuvo a -702C durante 15 minutos,

después de lo cual la mezcla de reaccion se volvid
L}

- .’ : 3
viscosa y se dejo que alcanzara la itewperatura aubiente.
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El producto se vertio en una mezela agitada de 00 g
de agua de hielo y 500 ml de clorurc de metileno. Se
separeron las capas y se extrajo lg capa acuosa coun
2 x 200 ml de CH,Cl,. Las capas orgénicgs reunidas se
5 lavaron con agua y se secaron. ol éisolvente 58 ©Vapo—
ré, dando 39,7 & de un aceite. Se disolvid éste en 550
ml de isoproparnol caliente, y se akadid una solucidn
de 35 ml de mezcla ACL 4M - eter (0,14 moles) en 100
rl de isopropanol. Después de enfriar, se recogieron
10 34,6 g (74%) del clorhidrato de 3~(4-bromofenil)-3~hi-

droxi-3~(3~piridil )-propionitrilo; punto de fusidn,

158~1612C.
Etapa 2
15
Br
l N, — LiAlH,
P THF
’ Y - HO )
20 HO CHZCI CH20H2NH2
3~(4~Bromofenil)—3—hidroxi-3-(3-9iriail)-prop11~

aming .

25 Se disolvieron 17,2 & (0,056 moles) de 3-(d-

- 28 ~



10

15

20

25

—bromofenil)~3~hidroxi~3~(3-piridil)~propionitrilo
en 175 ml de THF, y se diluyeron con 200 wl de &ter.
Ia soluciénbse enfrié a -3%2C, y se afiadieron 4,0 g
(0,112 wmoles) de LiAlH, en porciones, bajo aiwdsfera
de Nz.vLa mezcla se mantuvo a 02C durante 2 noras,

y luego a 152C durante otras dos horas. Se auvadieron
lentamente 20 ml de una solucidn saturada de Bapso, .
Al cabo de 30 minutos, se filtrd la umezcla y se la-
varon las sales inorgdnicas con 2 x 10u ml de étcr.
Se recogid el filtrado y se evapord el disolveiic,
dendo 14,7 g de un aceite. Se diluyc €ste con 50u ml
de isopropanol Qaliente v se giindieron gota a gous
4,3 g (0,040 moles) de geico oxalico en 300 wi do
isopropanol caliente. Después de enfriar durante wia
noche, se recogieron 11,8 g de cristales, de punto do
fusion 98-10H9C. Una muestra analitica de la amiua
libre tenfa un punto de fusidn Ge 116~120%C, a par-

tir de isopropanol. Rendiwlento, 95Ll%.

Litapa 3

Ny 5 g w0 3 b
' 24 5 | ©/
Z NN

1
HO CHy CHQI‘\THz GHCHZN E'lg
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3~(4=promofenil )~3-(3-piridil )-alilamina

A 0,80 ¢ (0,002 woles) del oxalato de 3~(a~
bromofenil )-3-hidroxi-3~(3~piridil )-propilamina se
afiadieron 6 ml de Hgbo4 21 705 durante 35 minutos.

Se afiadid egua con nielo, después 30 ml de laCH al
30/, y la meucla se exirajo con 3 x 100 ml de eter.
El secado y la evaporacion el disolvente dieron
0,62 & de un aceiie. Se disulvio €ste eun 1C ul de
etanol calicute, y se afiadid una solucidn caliente
de 0,20 & de acido oxalico en % ml de etanol. Des-

. pués de enfriar, se recogieron 0,49 g de cristales.
El especiro i demosTro que el producto ers una mez-
cla de los iscmeros E vy % de la 3-(s+—bromofenil )-3-

(3-piridil)-alilawina, couo en el Ejemplo C, etapa

3.
Preparacion del producio final
Ejemplo 1 (wétodo C)
Br 1), Br
P8p 72 —
o KH,CH,y Ny
N n s
HO G, CH, OB CHOH, NHCH 3

Se Gisolvid 1~(4-bromofenil )~1-{(3-piridil)-
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-1, 3~propanodiol (preparado Ge acuerdo con el Ejeuplo
A, T+2 &, 0,023 moles) en acetona seca (70 ml). Se

2 L] ’ L3
hizo borbotear bromure de hidrogeno a traves de la so-

: . . N g 3 =
lucidn, y se elimind el disolvente a vacio. Se afia~

dieron cloruro de wetileno (0 ml) y tribrowuro de
fdsforo (o,4 g, 0,047 woles) al residuo, y la mezcla
se calentd a reflujo durante 14 hofas, se vertio so-
bre hielo y se alcalinizo con carbonato Ge sodio. Se
afindid metanol (50 ml) a la fase organics y se ¢vapo-
ré la solucidn bajo vacfo a 30:=C hasta 30 ml: Se ca-
lentd la solueidn con wonometilamina (L4 g, C,47 mo-
les) en un autoclave a 110¢C, durante 15 horas. Des-
pués de enfriar, se evaporc el disolvente y se Gisol-
vié el residuo en éter (25 wl) y agua (25 ml). Se
ajustd el pH de la mezcla a 9,0 con amonfaco, y ce so—
pararon les capas. Se afiadio otra poreidn de agua a
la capa etérea, y se ajustd el pH a 2,1 con ull. Se
tratd la fase acuosa con negro de humo, y se alcalini-
20 luego con sulfato de sudio, evaporandose seguica-
mente bajo vacfo. Ia base residual se disolvid en der
(40 ml) y se enfrid en un tafio de hielo. Se afiadid go-
ta a gota deido clorh{drico en éter, con lo que se ob-
tuvo un precipitade de color ligeramente amarille. So
separé el precipitado por filtracidn, se lavd con Jter

’ g voao " “ ..
¥ se seco a viaclo. Se obltuvo el clorkidrato de 3-{,~bro-

- 3] -
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N

HO

mofenil )=~N-metil-3-(3=~piridil )-alilamina.
Rendimiento: 43,.. Punto de fusion, 13u-

144¢C.

Bjemplo 2. (Eétodo A)

) Br .
S i i
™~ N~
¢
- \\\c 1t NHCH \\\C,//
S, CH_NH "
2”72 3 CHOH,NHCH

El producto bruto de 3-(4-bromofenil )-3-hi-
droxi~N-metil=3-(3-piridil )~propilamina (preparado de
acuerdo con el Ejemplo B a partir de 5,0 & de 3-(4~
~bromofenil )-3~hidroxi-R-metil~3-(3-piridil )-propiona-
mida) se afiadid con agitacidn a dciGo sulfirico al
5% (50 ml), y la mezcla se calentd a 110¢ durante 10
pinutos. Se enfrid lucgo la mezcla, se vertié sobre
Lielo triturado, se alcalinizo por adieion de HaOH al
30m, ¥y S€ extrajo con éter. La evaporacion did 4,9 &
e un residuo semicristalino. Se afiadieron 150 wl de

N . . , . .’
acetoaa, y la solucion se clarifico por filtracion.
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Se afiadieron al filtrado, sota a gota, 0,9 g (0,01
mol) de doido oxalico Gisuelbtos en 25 wl de acelona.

¢' 3 B [} LIN}
Se recogio el precipitado blanco, y se recristalizd

en 350 ml de alconol isopropilico, para dar 1,7 o de

cristales blancosg del oxalato de 3-(w~brouvfenil )-k-
metil=~3=(3-piridil)-alilanina; punto de fusicn, 10—
2088C. Ll espectro Rul muestra el proton vindlico co-
mo un. doble triplete a &,1-6,4 partes por milldn, in-
dicando wna mezcla de isdueros E y Z.

Aislamiento del iscmero %: Después de re-
eristalizar tres veces en elanol, se obtuvieron C,5
g de sﬁstancia; punto de fusiom, 202-205¢C. EL espoce-
tro RN nmuestra el protdn vinflico como un triplete
simple con J = 3,4 Hz y en una posicion que indica
que el compuesto es el isduero Z.

El oxalato de amina obtenido se convirtio
en el clorhidrato correspondiente por via de la base
libre. La recristalizacion en acetonitrilo que conte-
nia unas pocas unidades bor ciento de agua uio un
compuesto que fundia a 161-1652C. El analisis elemen-
tal demostrd que el mismo era un diclorhidrato con la
composicidn C gt gBrly. 2HCL « H0.

' Aislamiento del isdmero E: Se utilizarcn
las aguas madres procedentes del eislawiento del izl

s 7 .
nero %, que conternian ambos izomeros en una relacion
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de sproxivaca.entc 60:40 de los isomeros B y Z res-
nectivanentie. El oxalaio Ge esba mezcla de aminas

se recrisializd tres veccs ¢i acetonitrilo gue conte-
uia 15 de agua, dando una sustancia que fundia a 19¢-
201e¢. De acusrdo con &l cspectro Ruli, esta susbaucia

N ’
era el isomaro H.

g) Ensayos faruacclogicos

Hdo es posible por 1edios experimentales in-
ducir depresiones en aninales de laboratorio. fon Ob-
jeto de evaluar un posible ofecto antidepresivo de
nuevas sustancias, tiene yue recurrirse a métodos de
ensayo bioquimico«farmacolégicos. Uno de tales wéto-
Gos, gue parece dar una buena indicvacion Ge los efec-
108 antidepresivos potencizles de las sustancias de
ense;jo, 86 describe ¢n Europ. J. FPharwacol. 17, 107,
1972.

Bste wétodo implica la wedida de la disninu-
cidn de la absureidn Ge S-hidroxitriptamina warcada
con carvono 14 (14C~5~RT) ¥y noradrenazlina marcada.con
tritio (3H—KA) en rodajas de cerebro de ratones des-
pués de la aduinistracidon in vivo e in vivro Ge la
sustancia de ocnsayo.

Inuip:cién_ce la absorcidn oe 1 'C-5-RL_y_

BH—Hé in vitru e ipn vivo.
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Las sustanclias de ensayo ée adwuinlsiraren
ihtraperiﬁonealmente‘madia hora‘antes de natar a los
animales: Se separd cl cerebro medio, e cortd en
rodajons y se incubd en una mezcla constituide por
0,2 nanomoles de 140~5~HT, 0,2 nanomoles de - v
11 micromoles de glucosa au 2 wl de tampdn Krebe-
~Herseleit, de pd 7,4, por cada 100 wg de rouajas de
cerebro. ¥l tiempo de imcubacion fue de 5 minutos,
con 5 minutos de preincubacicn anteé gue sé aradigoon
las aminas marcadas con isétopos radisctives. Las
rodajas sevdiSOIQieron en Soluane(:>y las cantidg-
des do awinas radiactivas absqrbidas se deleruinaion
por centelieo en fase liquida. Las dosis que produ-
cian un 505 de dispdinucion de la absqrcién aclivn
(DE5O) de 140—5—R” y de 3H~NA se determinaron prgli-
camente a partir de curvaes de respuesta a las do-
sis. La absorcidn activa se define como aguells par—
te de la absorcion radiactiva que es innibida por
una concenbracidn alta de cocaina.

In el método in viiro, se preincubaron du-
rante % winutos rodajas de cercbro medio de ratin
con la solucion del compesbo a ensayar, ¥ se lucu-

baron luexo como se ng descrito arriba.

t

I
L
\5

i



TaBLA

Inhibicion Ge la absorcidn neuronal ce S5-hidroxi-

triptanina

de raton.

¥ noracrenalina en rodgjas de cebebro

Br
f, ~N
N> ~
9

R
CHCHZ( o
3
Compuws— Isb- $al  Absorcidn de 17C- Absorcidy de
to mexro =5-HT JH-NA
R In vitro in vivo in vi— in vi-
1E E e
550 Dosg iro 0
ot /o moles/ 50 50 .
kg 1.p. i /u moles,
kg d.ope
Coupuestos [ mezela Oxalato 0,5 32 _1) 1)
de la in- H Z oxalato 0,5 18 2,5 102
vencion H . 7 clorpi- 0,1 15,2 1,5 Y101 2)
drato
H = oxalato 2,5 102 0,8 25
Compuestos CHS Z clorhi~ 1,7 49 24,4 »98
, dreto
de la tec- _
' CHj B oxalato 6,1 %98 6,1 25
nica ante-
. imipra clorui~ 0,3 125 0,08 63
rior mina drato

1) No ensayado

2) 38% de inhibicidn registrado para la dosis de 101 micromoles/k:,

intraperitoneal.

- 36 -



10

15

20

25

ddmé puede verse a pariir de la Yabla, loo
compuestos de la invencitu son potentes inuihidores Jo
la absorecidn neuronal Ge 5~;idroxitriptamina MR T
drenaline. La forma % del cenpuceto de la inver.cidn
muestre una inhivieidn wde fuerte Ge la absorcidn e
5-iT in vivo que la que mucstran cualesquiera do low
compuestos de la téenica awierior ensayados.

Ia‘forma % del compuzeto de la invencids .-

ayada cowo clorunidrato, e adicloualaente i dinici-

jod

bidor uads potente de la absorcidn de 5-fP in vitro
gue cualesquicra de los coupusstos de la téenica an-
terior. (Le diferencia que aparece entre el oxalato
el clorhidraio e cree gue o8 debida al nececho de Lo -
clor.idérato se prepard a srrtir del oxalato, con lo 4@
se obtuvo un isdmero Z wmis puro). La forma X del colr
puesto de la invencion inkiue primeviamente la absor-
cion de normdrenalina. La inhibicion de la absorciou
neuronal de S~hicroxitripiamine y noradrenalina duscie.—
ta, pucde Gar a log coupe: sioe de 1o invencicu waloy
couo g_ertes ontitepre.,us. An@logimenie, Low oot
tos de la invencidn pruden gor utiles como noenbes
angioliticos.

La preseste soliecitu@ que eorrceponie a 1@
pfasentada 6n Suceia, el 21 Ce Loviembre de 1.574, ba-

jo el lmero 74/14622-6, se mcoge a los beueficios del
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Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propieded In-

dustriesl.

5 .
REIVINDIC ACIONES
10
e
Los puntos 'de invencidn propia y nueva, gue se
oresentan pora que seon oquto de esta solicitud de
15 Palente de Invencidn en Espafiz, nor VEINTE afios, son
1os que se recogen en las, reivindicaciones siguientes:
12,- Un procedimiento para la preparuzcidn de deri
vados de fenil-piridilamina de la fdérmula
20 Br
&
Na I
C
" H
CHCHQN -
25 ~cn

3
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o ung sal Tormacduticomente nceptolile del micmo, .rocedi
imiento gue comprende someter o una renceidn o v eglhidee.

tocidn o wn compueslto de la Tférmula

S

Br
=

Haw .
o
oﬁ’/l ;
7| )
GH ~CIL N
10 2 2‘\m5

I

pora 1o formecidn de un compuesto de 1lp Lbrmule I, den.

o A

pués de lo cuel, si se desea, el cowpuento obtenido oo
15 convierte en una oal formacéutié: wente reeptable del i

mo y/o0 se convierte en un isdmoro ele o trims del wilieo.

28,~ Un procedimiento porn la preoarereidn de cderciv:

dop de Tenile—piridiloming.
Tal vy como ge he descerito en le Lewori: cue oo

o0 de v con log fines gue se hon esvecificrdo.

[
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Egto Lhemoria consta de cuarenta

cuine vor una sola cara.
Loarid, 07.0C1.1976

Pcﬁ‘o

Alberto de Elzabury,

Por Poger,

1-10-76 - 40 -

hojrs escrit.
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