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La presente invención se refiere a nueves 
compuestos que tienen actividad terapéutica y a Méto­
dos para su preparación. La invención se refiere tam­
bién a la fabricación de preparaciones farmacéuticas 
que contienen al menos .uro de los cc¡. puentes y a méto­
dos para s-u empleo farmacológico.

IUCIIOA /ñ;ÍER10R
Las alteraciones depresivas se han tratado 

con mayor o menor éxito con diversos compuestos.
Los agentes antidepresivos que han logrado 

el empleo clínico más extendido son las aminas ter­
ciarias tricíclicas imipramina, que tiene la fórmula 
estructural

^ 3

2 2 2 CH
3

y la amitriptilina, que tiene la fórmula estructural



.01-13

CHCí-J2 2 "  \

Aninas secundarias tales como la dcsiprauiua, 
que tiene la fórmula estructural

10

1$ y la nortriptilina, que tiene la fórmula estructural

'CH
3

se utilizan en extensión al¿,o menor. Estas sustancias 
25 tienen, sin embarco, efectos secundarios que no se sesean

3



5

10

15

20

25

en el empico terapéutico, tales como oítoestatismo, 
efectos anticolirór¿,icos y, sobre todo, un efecto 
arritmo¿,¿i.ico, es decir, generador de arritmia car­
díaca. en la administración en grandes dosis a pacien­
tas ancianos. Además, tecas las sustancias r:i.oi ruada: 

prtseutan el inconveniente de que el efecto antidepre­
sivo so inicia por primera vez después de alcanas se­
manas de tratamiento. Adicceualmeute, es sabido por 
la bibliografía que ciertos l,l-difeail-3-aminoprop-l- 
-a^os, tales como el compuesto que tiene la fórmala

C^RCHgl'L
CH.

CH-

tienon un efecto autidepresrvo, compárese J. Reo. Chem. 
14, 161-4 (1971).

Se ba descrito que compuestos que tienen la
fórmula
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en la que X es cloro o bromo y R es hidrógeno o 
tienen un efecto antidepresivo, compárese la rateóle
de los EE.Uü. 3*423.510; estos compuestos, sin en-n 
go, tienen también un poderoso efecto antihisLa:.unic.... 
Es también sabido por la bibliografía que mi compuesto 
que tiene la formula

tiene una actividad antidepreciva en animales-tipo,
15 , compárese la Memoria Descriptiva de la Patente do Bél­

gica NS 731.103.
En la práctica clínica se reconocen diferen­

tes tipos de alteraciones depresivas. Los pacientes 
deprimidos responden de modos diferentes a los divor- 

20 sos antidepresivos utilizados clínicamente. La uaporía
de estas sustancias inhiben la absorción neuronal de 
noradrenalina, y algunas de ellas inhiben además la 
absorción de 5-hidroxitriptamina. Se cree que la inhi­
bición de la absorción de 3-hidroxiiriptamina es ol 

2? mecanismo que constituye la base de una propiedad de

- 5 -
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elevación del ánimo apreciada en algunos de estos an­
tidepresivos. Además ae los valores ajsolntos de inhi­
bición de la absorción cié 5-hidroxitriptamina o de no- 
radrenalina, es de gran interés la selectividad hacia 
la absorción de una u otra de estas dos aminas.

DE LA Ii-iVnl.'CIOE 
a) heseña general
Un objeto principal de la presente invención 

es obtener un nuevo compuesto que tiene un efecto an- 
tidepresivo satisfactorio. Un objeto ¡más de la inven­
ción es obtener un compuesto que tiene un efecto anti- 
dopresivo, y que da lu^ar sólo a efectos secundarios 
reducidos, en particular efectos arritnogónicos. Otro 
objeto es obtener compuestos que tienen un efecto te­
rapéutico contra la ansiedad. Objetos adicionales de 
la invención serán evidentes a partir de la descripción 
que sigue.

El compuesto de la invención se caracteriza 
por la fórmula

- 6 -
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Las sales farmacéuticamente aceptables de es­
te compuesto están incluidas dentro de la presente in­
vención.

Debido a la falta de rotación libre en el 
enlace doble, el compuesto de esta invención puede exis­

tir en diferentes formas estereoisómeras, a saber, en 
isómeros cis-trans o, de acuerdo con la nomenclatura 
de la IUPA0 (J. Org. Chem. 35, 2849-2867, septiembre de 
1.970), en una forma E y una forma Z. El compuesto se 
puede utilizar terapéuticamente como una mezcla de isó­
meros geométricos o en las formas puras E é Z. Los 
isómeros geométricos puros se pueden preparar a partir 

de una mezcla de isómeros, a partir de un material de 

partida constituido por un isómero puro, o directamen­
te por una síntesis estereoselectiva.

El compuesto de esta invención se puede ad­
ministrar en la forma de una base libre o de una sal 
de la misma con ácidos no tóxicos. Algunos ejemplos 
típicos de estas sales son. el bromhidrato, clorhidrato, 
fosfato, sulfato, sulfamato, lactato, acetato, citra- 
to, tartrato, malato y maleato.

b ) Preparaciones farmacéuticas 
En la práctica clínica, los compuestos de la 

présente invención se administrarán no ma l  mente por vía 

oral, rectal o por inyección, en la forma de prepara-

- 7 -
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clones farmacéuticas que comprenden el ingreaienue 

activo, bien como una base libre o como una sal ce 
adición de ácido no tóxica y farmacéuticamente acep­
table, p. ej. como una de las sugeridas arriba en 
asociación con un vehículo farmacéuticamente acepta­

ble. De acuerdo con ello, debe entenderse que los tér­

minos relativos al nuevo compuesto de esta invención 
incluyen tanto la base de amina libre como las sales 
de adición de ácido de la base libre, a no ser que el 
contexto en el que se utilicen tales términos, p. ej. 
en los ejemplos específicos, fuese inconsistente con 
el concepto amplio. El vehículo puede ser un diluyen- - 
te sólido, semisélido o líquido, o una cápsula. Es­
tas preparaciones farmacéuticas constituyen un aspec­
to adicional de esta invención.. Usualmente, la sus­

tancia activa constituirá de 0,1 a 95% en peso de la 

preparación, más específicamente de 0,5 a 20% en peso 
para preparaciones destinadas a inyección y de 2 a 

50% en peso para preparaciones adecuadas para adminis­

tración oral.
Para producir preparaciones farmacéuticas 

que contienen un compuesto de la invención en forma 

de unidades de dosificación para aplicación oral, el 
compuesto seleccionado puede mezclarse con un vehículo 
pulverulento sólido, p.ej. lactosa, sacarosa, sorbita,

- 8 -



rnanita, almidones tales como almidón de patata, al­
midón de maíz o amilopectina, derivados de celulosa, 
o gelatina, y un lubricante tal como estearato do 
magnesio, estearato de calcio o ceras de polietilen- 
glicol, j comprimirse luego para formar tabletas.
Si se requieren tabletas recubiortas, los núcleos, 
preparados como se ha descrito arriba, pueden recubrir­
se con una solución concentrada de azúcar que puede 
contener, por ejemplo, goma arábiga, gelatina, talco 
o dióxido de titanio. Alternativamente, la tableta 

puede recubrirse con una laca disueíta en un disolven­
te orgánico fácilmente volátil o una mezcla de tales 

disolventes orgánicos. Pueden añadirse materias co­
lorantes a estos recubrimientos con el fin de distin­
guir fácilmente entre tabletas que contienen diferen­
tes sustancias activas o difetentes cantidades del 
compuesto activo.

Para la preparación de cápsulas de gelatina 
blanda (cápsulas cerradas en forma de perla) consti­
tuidas por gelatina y, por ejemplo, glicerina,' o cáp­
sulas cerradas similares, la sustancia activa puede 
mezclarse con un aceite vegetal. Las cápsulas de ge­
latina dura pueden contener granulados de la sustan­
cia activa en combinación con vehículos sólidos pulve­
rulentos tales como lactosa, sacarosa, sorbita, manida,
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almiaones (p.ej. almidón ce patata, almidón de maíz o 
amilopectina), derivados de celulosa o gelatina.

Las unidades de dosificación para aplicación 
rectal pueden prepararse en la forma de supositorios 

que comprenden la sustancia activa en mezcla con una 

base grasa neutra, o cápsulas rectales de gelatina que 
comprenden la sustancia activa en mezcla con aceite 
vegetal o aceite de parafina.

Las preparaciones líquidas para aplicación 
oral pueden encontrarse en la forma de jarabes o sus­
pensiones, por ejemplo soluciones que contienen desde 
aproximadamente 0,2$.-- a aproximadamente 20y- en peso de 
la sustancia activa aquí descrita, siendo el resto 
azúcar y una mezcla de etanol, agua, glicerina, y pro- 
pilenglicol. Opcionalmente, tales preparaciones líqui­
das pueden contener agentes colorantes, agentes aro­
matizantes, sacarina y oarboximetilcelulosa como agen­
te espesante.

Las soluciones para aplicaciones parenterales 
por inyección pueden prepararse en una solución acuosa 
de una sal farmacéuticamente aceptable soluble en agua 
de la sustancia activa, preferiblemente en una concen­
tración comprendida entre aproximadamente 0,52- y apro­
ximadamente 10^ en peso. Estas soluciones pue.den conte­
ner también agentes estabilizadores y/o agentes tarnpo-

- 10



nes, y pueden proporcionarse convenientemente en am­
pollas de diversas unidades de dosificación*

Las dosis diarias adecuadas de los compues­
tos de la invención para tratamiento terapéutico son 
de ¿5 a 250 mg para aaministración por vía oral, pre­
feriblemente de 50 a 150 m^, y de 9 a 50 mg paia admi­
nistración parenteral, preferiblemente de 10 a 30 mg. 
Una preparación en forma de unidad ae dosificación 
para administración oral puede contener de 10 a 50 m_, 
preferiblemente de 10 a 25 mg de sustancia activa por 
unidad ce dosificación.

o) Realización preferida 
El isómero preferido del compuesto de la 

invención es el isómero Z que tiene la fórmula estruc-* 
tur al

Br

Preferiblemente, el compuesto de la invención se pro 
parará y utilizará en la forma de su sal.
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3) Letodos de preparación
A. Deshidratación de un compuesto de la fór­

mula

a un compuesto de la fórmula I.
La deshidratación del material de partida 

puede hacerse, por ejemplo, por medio de tratamiento 
con ácido sulfúrico y calentamiento de la mezcla de 
reacción. La deshidratación del material de partida 
puede hacerse también por medio de otros tipos de.ca­
tálisis acida, tales como por medio de ácido clorhí- 
drice CMl), óciao í.síór.c (H^POp, hicrogenosulía- 
to de potasio (iüiSÔ ), o ácido oxálico ((COOE^). Otros 
métodos para la deshidratación del material de partida 
para la formación de un compuesto de la fórmula 1 son 
deshidratación con utilización de oxicloruro de fósfo­
ro, POCly en piridina, y deshidratación con cloruro 
de tioniloi SOClg, en piridina. Pueoe utilizarse tam­
bién una desnidratacién catalítica del material de par-

- 12



tiáa. La dashidratación se lleva a cabo en este caso 
a una temperatura de aproximadamente jOO a 50USQ 
utilizando un catalizador tal como caolín, alúmina u 
óxido de aluminio.

B. Desmetilación de un compuesto de la fór­
mula

para la formación de un compuesto de la fórmula I.
C. Alcohilación de monometilamina con un 

compuesto de la fórmula

en la que Y es un grupo eliminadle, para la formación 
de un compuesto de la fórmula I.

Ejemplos ilustrativos de Y son halógenos ta-
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les como Cl, Br e Y, o snlfonatos tales como metano- 
sulfonatc, toluensulfonato y bencenosulfonato.

D. Introducción de un grupo metilo en un 

compuesto dé la fórmula

Br

para la formación de un compuesto de'la fórmula I.
E. Tratamiento en condiciones hidrolíticas 

de un compuesto de acilo o sulfonilo de la fórmula

en la que Z es un grupo acilo o sulfonilo para dar un 
compuesto de la fórmula I, bien sea directamente o 
por la vía de un compuesto intermedio de la fórmula

- 14 -



, Ejemplos ilustrativos de Z son acetilo, 
benzoilo, metanolsulfonilo, benzoilmetanosulfonilo 
y toluensnlfonilo.
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e) Compuestos intermedios 
Para la preparación de los compuestos de 

la fórmula I, se ha encontrado que pueden ser valio­
sos ciertos compuestos desconocidos hasta ahora.

Cuando se preparan los compuestos de la fór­
mula I de acuerdo con el procedimiento A, se utiliza 
el compuesto

Ci-lgOHgNHCí^

como material de partida.
Este material de partida puede prepararse

de acuerdo con el esquema de reacción

- 15 -



En el esquema áe reacción, Y tiene la defini­
ción dada previamente, y R- es un grupo alcohilo infe­
rior con 1-5 átomos de carbono, preferiblemente un gru­
po etilo. La reducción de la última etapa se lleva a 
cabo preferiblemente con un reactivo de hidruro.

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

- 16 -



en la que Y es un ¿ru.po eliminable, como material de

partida.
Este material áe partida puede prepararse 

de acuerdo con el .esquema de reacción

desnidrauacion e intro­
ducción de un ¡grupo eli mirable.Y___________ ^

En el esquema de reacción anterior, Y y tienen 
la definición dada previamente. La reducción de la
primera etapa se lleva a cabo preferiblemente uti­
lizando LiAlH . La última etapa se realiza preferi­
blemente utilizando EBr^, lo que significa que el
grupo eliminable Y es Br.

El mismo material de partida en el que el
grupo eliminable es un halógeno puede obtenerse tam-

- 17 -



bien por el esquema de reacción siguiente:

Br
-i

en- el que es un halógeno tal como Cl, Br y I. La 
halogenación alílica se lleva a cabo con un agente 
de halogenación adecuado tal como una halógeno-succi- 

15 nimida.
Cuando se prepara el compuesto de la inven­

ción de acuerdo con el procedimiento D, se utiliza un 
compuesto de la fórmula

25 como material de partida. Este compuesto puede prcpa-

- *]3** ! v



rarse de acuerdo con métodos similares a los méto­
dos A, B, C y E descritos en el párrafo d).

, Existen todavía métodos adicionales para 
la preparación de los mate ¡"i alo a de partida, como 

5 por ejemplo de acnerdo oc-n el esqueja de reacción:

f ) Ejemplos de trabajo 
Preparación de_com;¡3t̂ sto_s ¿nternedios 
Ejemplo A 
Etapa 1. ,



Una mezcla de 4-bromofenil-3-piridilcetona ¿Ua 66, 
37125^ (1967); 90 g, 0,19 tnoles)_7 y zinc activado 
(20 g) en benceno (100 mi) se calentó a reflujo. Se 
añadió cuidadosamente bromoacetato de etilo (96 g,

9 0,35 moles) disuelto en oenceno (90 mi), durante 30
minutos. Se añadió otra porción de zinc ($0 g), y la 
mezcla se calentó a reflujo durairee 14 horas. Después 
de enfriamiento y filtración, se añadió benceno (300 
mi) al filtrado, que se lavó tres veces con solución 

10 acuosa al 10> de ácido acético.
Se añadió éter etílico (200 mi), y la so­

lución se acidificó con ácido clorhídrico al 10/-. El 
precipitado se separó por filtración, se lavó con 
éter y se secó. Rendimiento: 75^; punto de fusión,

15 163-175SC.
Etapa 2.

25 La base (9,p 0,027 moles) procedente de

- 20 -



clorhidrato de 3-(4-broniofenil)-3-oidroxi-3-(j-piridil) 
propanoato de etilo (etapa 1) se preparó y so disolvió 
en eter etílico (50 mi). Se.añadió esta solución ¿ota 
a gota a una mezcla enfriada con hielo de hidrmro de 
aluminio y litio (1,0 g, 0,027 moles) y eter etílico 
(150 mi). La mezcla de reacción se calentó a reflujo 
durante 5 horas, se enfrió y se anadió una solución sa­
turada de sulfato de sodio, hasta que se formó un pre­

cipitado blanco. Se separó este por filtración, y se 

evaporó el filtrado. El residuo se cristalizó en cloro­

formo. Se obtuvo l-(4-bromofenil)-l-(3-piridil)-i,j-3ro- 
panodiol. Rendimiento, 39/'-* Punto de fusión, 130-132^0.

Ejemplo B.

Etapa 1

' 3- (4-Bromof enil )-3-hióroxi-N-metil-3- (l-f,-; -r--¡
dil)-propionamida.



19,4 g (0,05 moles) de 3-(4-oromofenil)-3- 
hidroxi-3-(3-piridil)-propanoato de etilo, 20u mi de 
solución al 40/- de me ti lamina en agua y 30 mi de eta- 
nol absoluto se agitaron durante 24 ñoras a la tem- 

5 peratura ambiente. El precipitado se separó por fil­
tración y se recristalisó en alcohol isopropílico, 
lo que dió 13,2 g (79^) de la amida; punto de fusión 
186-191^0. La fórmula C^H^BrNgOg se comprobó por 
análisis elemental. (Los análisis elementales reali- ' 

10 zados a todo lo largo de esta solicitud de patente
se llevaron a cabo para -codos los elementos de los 
compuestos preparados, y están dentro de 4 0,4 por 
ciento de los valores teóricos si no se indica otra 
cosa).

15 Etapa 2

3-(4-Bronofenil)-3-hidroxi-N-metil-3-(piri- 
25 dil)-propilamina.

22



A 1,0 g (3?1 tttilimoles) de 3— (4—bromofonil)'* 
—3—uidroxi—b—me tu. 1—3— (3—pmrj dil)—^ropionamida y 0, d 
g (0,02 moles) de borohioruro de sodio en oü [;J. de 
tetrahidrofurano seco a 0- y bajo Ng, se añadieron 

5 gota a gota en el transcurso de 20 minutos 4 , 6 g (0,03
moles) de trifluoruro de ¡nro-eterato de otilo en 20 
mi de tetrahidrofurano seco. La mezcla se agitó du­
rante una noche a la temperatura ambiente, y luego 
se hidrolizó con precaución en agua. La aloaliniza- 

10 ción con NaOH 21¿ y la extracción con eter dieron, des­
pués de la evaporación, 0,3 g de un residuo somicris- 
talino. La recristalización en eter-eter de petróleo 
dió 0,2 g (23y-) de la amiî a; punto de fusión, 01- 
8bSC.

15
Ejemplo C 
Etapa 1

20 M-L

/  ^
HO CHgCOOCgH^

25

- 23
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3-(4--Sromofenil )-3-hidroxi-3-(3-piridj.l)- 

propionamida
0,0 g (2,5 milimoles) cíe 3-(4-bron:ofenil)-

-3-hidroxi-3-(3-piridil)-propanoato de etilo, 50 tul 
de amoníaco acuoso y 10 mi de etanol absoluto se agi­
taron a la temperatura amúlente durante 24- horas. El 
precipitado blanco obtenido se recogió por filtra­
ción. La recristaliza-éión en alcohol isopropílico dió 
0,45 g (50/--), de punto de fusión 213-214-0. La formu­
la C^R^BrNgOg se comprouó por análisis elemental.
Ca calculado, 52,4; encontrado, 51,9.

Etapa 2

EH3---?
o ^ ^ - B r

HO CHgCHgiiHg

3-(4-Bromofenil)-3-hidroxir3-(3-piridil)-
pro¡)ilamina

A 1,0 g (3,1 milimoles) de 3-(4-bromofenil)- 
-3-hidroxi-3-(3-piridil)-propionamida y 0,8 g (0,02 
moles) de boronioruro de sodio en 60 til de tetrahidro-

- 24 -



fui-ano seco a O^C y bajo Ng, se añadieron gota a gota 
en el transcurso de 20 minutos 4,6. g (0,03 moloc) 
de trifluoruro de boro-etearato de etilo en 20 mi 
de tetrahidrofurano seco. La mezcla se agitó durante 

5 48 horas a la temperatura ambiente, y luego se hidro-
lizó cuidadosamente con agua. La alcalinización con 
NaOH 2M y la extracción con éter dieron, después de 
la evaporación, un residuo semicristalino. La recris­

talización en eter-óter de petróleo dió 0,6 g (63^)
10 de la amina, punto de fusión 95-115^0; espectro iü-jN

(COCl^): 2H (2,4, l-OHg) ; 2H (3,0, 2-CHg)^;
3H(3,6, -OH, -NHg)^; 6H (7,l-8,OArH)^; 2H(8,6)^.

HO CHgCHgNHg

20

3-(4-Bromofenil)-3-(3-piridil)-alilamina
El producto bruto de 3-(4-bromofenil)-3-hi- 

25 droxi-3-(3-piridil)-pi-opilamina (obtenido a partir de

- 25 -
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0,4 g de 3-(4-bi'omofenil)-j-niároxi-3-(3-piriáil)-pro- 
pionamida) se anadió, con agitación, a 50 ¡ni de anhí— 
árido acético y 0,25 mi de ácido sulfúrico concentrado, 
y la mezcla se calentó a 1J08 ¿arante 45 minutos, la 
mezcla se enfrió luego, se vertió sobre hielo tritu­
rado, se alcalinizó con iiaoii al 30y y se extrajo con 
éter. La evaporación dió 0,36 g de un aceite. Después 

de someter a hidrólisis con 15.mi de ácido clorhídrico
concentrado durante cuatro ñoras, se obtuvieron 0,25 
g de un aceite, y la cromatografía en capa delgada 
mostró dos manchas con = 0,1 y 0,6. La cromatogra­
fía en columna sobre gel de sílice con metanol como 
eluyente dió 0,06 g de la fracción que se desplazaba 
con mayor rapidez, y 0,19 g de la más lenta, que era 
la amina. Se preparó el oxalato de este compuesto. Se 
recristalizó el mismo en etanol; punto de fusión 153,5
155,5^0.

El espectro Ri.!¡ muestra el por.ton vinílico 
como un doble triplete en o,1-6,5 partes por millón, 
indicando una proporción ce isómeros 1:1.

La formula: C^u^BrN^.l HgO, se comprobó 
por análisis elemental.

El oxalato se recristalizó además en una mez­
cla de volúmenes iguales oe metanol y alcohol iaopro- 
pílico, y una vez en metanol puro. Se obtuvo una sustan

26 —



cía que funcía a 160-1629C. El espectro iú,L demostró 
que- dicha sustancia era el isómero Z.

3- (¿¡--Bromo fenil )-3-hidroxi-3-(3-piridil )-nropioni -

trilo y 50 mi de tetrahidrofurano seco (THE) so ana-

mi de n-butil-litio 1 , 5 M en hexano y 50 mi co TiiF so­
co a -50^C. Despuós de abitar durante 35 minutos, se 
añadió una solución de 3o,5 g (0,14 moles) de 4-bro¡.ío- 
fenil-3-pinidilcetona en 250 mi de THE seco, a -50^0.
La temperatura se mantuvo a -70-C durante 15 minutos, 
después de lo cual la mezcla de reacción se volvió 
viscosa y se dejó que alcanzara la temperatura ambiento.

Ejemplo D 
Etapa 1

trilo

Una mezcla de 6,5 g (0,16 moles) de acetoni-



El producto se vertió en una mezcla agitada de 500 g 
de agua de hielo y 500 mi de cloruro de metileno. Se 

separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con 
2 x 200 mi de CHgOlg. Las capas orgánicas reunidas se 
lavaron con agua y se secaron. El disolvente se evapo­
ró, dando 39)7 g de un aceite. Se disolvió este en 550 
mi de isopropanol caliente, y se anadió una solución 
de 35 mi de mezcla HC1 4M - éter (0,14 moles) en 100 
mi de isopropanol. Después de enfriar, se recogieron 

34)6 g (74^) del clorhidrato de 3-(¿i-bromofenil)-3-hi-
droxi-3-(3-piridil)-propionitrilo; punto de fusión, 
158-16120.

3-(4-Bro:aofenil)-3-hiciroxi-3-(3-oiridil)-propil-
amina.

Etapa 2
15

20

25 Se disolvieron 17,2 g (0 ,0 5 5 moles) de 3-(

- 28 -



-bromoí'enil )-3-hiúroxi-3- (3-piridil)-propioni úrilo 
en 175 mi de TRF, y se diluyeron con 200 mi de éter. 

La solución se enfrió a -353C, y se anadiaron 4,0 g 
(0,112 moles) de LiAlH^ en porciones, bajo atmósfera 

de I-ig- La mezcla se mantuvo a O^C durante 2 ñoras, 

y luego a 15^0 durante otras dos horas. Se añadieron 
lentamente 20 mi de una solución saturada de ha^OO.. 
Al cabo de 30 minutos, se filtró la mezcla y se la­
varon las sales inorgánicas con 2 x 10c mi de éter.
Se recogió el filtrado y se evaporó el disolvente, 
dando 14,7 g' de un aceito. Se diluyó este con 50e- mi 
de isopropanol caliente y se añadieron gota a gota 
4,3 g (0 ,0 4 6 moles) de ácido oxálico en 300 mi de 
isopropanol caliente. Después de enfriar durante una 
noche, se recogieron 1 1 ,8 g de cristales, de punto de 
fusión 98-105SC. Una muestra analítica de la a¡aiua 

libre tenía un punto de fusión de 118-120^0, a par­

tir da isopropanol. Rendimiento, 51^.

Etapa 3



3- (4-'-6romof enil )-3-(3-oiridil )-alilamina
A 0,80 g (0,002 ¿¿olee) del oxalato de 3-(4-

bromofenil)-3-hidroxi-3-(3-piridil )-propilattina se
añadieron 6 mi de tLSO al 70/- durante J9 minutos.

2 4
Se anadió agua con nielo, después 3o mi de i-iaOH al 
30/-, y la mezcla se extrajo con 3 x 100 ral de éter.
El secado y la evaporación del disolvente dieron 
0,62 g de un aceite. Se disolvió este en 10 mi de 
etanol caliente, y se añadió una solución calience 

de 0,20 g de ácido oxálico en 5 ni de etanol. Des­
pués de enfriar, se recogieron 0 , 4 9 g de cristales.
El espectro Ri.U demostró que el producto era una mez­
cla de los isómeros E y Z de la 3-(-r-bromofenil)-3- 
(3-piridil)-alilamina, como en el Ejemplo 0, etapa 

3.
Preparación del producto final 
Ejemplo 1 (AÓtodo C)

Se disolvió l-(4-bromofenil)-1-(3-piridil)-
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-1,3-propanodiol (preparado de acuerdo con el Ejemplo 
A, 7,2 g, 0,023 moles) en acetona seca (70 mi). Se 
hizo borbotear bromuro de hidrogeno a través de la so­
lución, y se eliminó el disolvente a vacío. Se aña­
dieron cloruro de metileno (50 mi) y tribromuro de 
fósforo (5,4 g, 0,047 moles) al residuo, y la mezcla 
se calentó a reflujo durante 14 horas, se vertió so­
bre hielo y se alcalinizó con carbonato de sodio. Se 
añadió metanol (50 mi) a la fase orgánica y se evapo­
ró la solución bajo vacío a 30 ¡-C hasta 30 ml¿ Se ca­
lentó la solución con monometilamina (14 g, 0,47 mo­
les) en un autoclave a 110^0, durante 15 horas. Des­
pués de enfriar, se evaporé el disolvente y se disol­
vió el residuo en éter (25 mi) y agua (25 mi). Se 
ajusüé el pH da la mezcla a 9 , 0 con amoníaco, y se se­
pararon las capas. Se añadió otra porción de agua a 
la capa etérea, y se ajustó el pR a 2,1 con nCl. Se 
trató la fase acuosa con negro de humo, y se alcalini­
zó luego con sulfato de sodio, evaporándose seguida­
mente bajo vacío. La base residual se disolvió en óter 
(40 mi) y se enfrió en un baño de hielo. Se añadió go­
ta a gota ácido clorhídrico en éter, con lo que se ob­
tuvo un precipitado de color ligeramente amarillo. Se 
separé el precipitado por filtración, se lavo con éter 
y se secó a vacío. Se obtuvo el clorhidrato de 3-(,-bro-
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mofenil )-N-metil-3-(3-pir.¡.dil )-alila<Rina.
Rendimiento: 43'/-. Punto áe fusión, 13o-

144^0.

Ejemplo 2. (Hetodo A)

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 g de 3-(4- 
-bromofenil)-3-hidroxi-N-metil-3-(3*-pii'idil )-propiona- 
mida) se añadió con agitación a ácido sulfúrico al 

50^ (50 mi), y la mezcla se calentó a 110- durante 10 

minutos. Se enfrió luego la mezcla, se vertió sobre 
hielo triturado, se alcalinizó por adición de 1-jaOH al 

30?., y se extrajo con éter. La evaporación dió 4)9 g 
de un residuo semicristalino. Se añadieron 150 mi de 

acetona, y la solución se clarificó por filtración.
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Se añadieron al filtrado, ¿ota a gota, 0,9 g (0,01 
mol) de ácido oxálico disueltos en 25 H¿1 de acetona. 
Se recogió el precipitado blanco, y se recristalizó 
en 350 tal de alcohol isopropílico, para dar 1,7 g de 
cristales blancos del oxalato de 3-(^-broMoíenil
metil-3-(3-piriáil)-alilamina; punto de fusión, 1Ó0- 
208SC. El espectro muestra el protón vinílico co­
mo un.doble tripleta a ó,1-6,4 partes por millón, in­
dicando una mezcla de isómeros E y Z.

Aislamiento del isómero Z: Después de re­
cristalizar tres veces en etanol, se obtuvieron 0,5 

g de sustancia; punto de fusión, 202-205^0. El espec­
tro RMN muestra el protón vinílico como un triplete 

simple con J = 3,4 Hz y en una posición que indica 
que el compuesto es el isómero Z.

El oxalato de amina obtenido se convirtió 
en el clorhidrato correspondiente por vía de la base 

libre. La reoristalización en acetonitrilo que conte­
nía unas pocas unidades por ciento de agua dio un 
compuesto que fundía a 161-165^0. El análisis elemen­
tal demostró que el mismo era un diclorhidrato con la 
composición C^H^BrNg. 2HC1 . HgO.

Aislamiento del isómero E: Se utilizaron
las aguas madres procedentes del aislamiento del isó­
mero Z, que contenían ambos isómeros en una relación
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de aproximaua..¡entc 60:40 de los isómeros E y Z res­
pectivamente. El oxalato de esta mezcla de aminas 
se reoristalizó tres veces c-i.-. acetonitrilo que conte­
nía 15^ de agua, dando una sustancia que fundía a 196- 
2013C. De acuerdo con el espectro il.li, esta sustancia 
era el isómero E.

g) Ensayos farmacológicos
No es posible por medios experimentales in­

ducir depresiones en animales de laboratorio. Con ob­
jeto de evaluar un posible efecto antidepresivo de 
nuevas sustancias, tiene que recurrirse a métodos de 
ensayo bioquímico-farmacológicos. Uno de tales meto- 
dos, que parece dar una buena indicación de los efec­
tos antidepresivus potenciales de las sustancias de 
ensayo, se describe en Europ. J. Pharmacol.- 17) 107) 
1972.

Este método implica la medida de la disminu­
ción de la absorción de 5-nidroxitriptauiina marcada 

con carbono 14 í^C-5-RT) y noradrenalina marcada con 
tritio ( H-KA) en rodajas de cerebro de ratones des­

pués de la administración in vivo e in viuro de la

sustancia de ensayo.
, , 14 ' ,,Inbibij3ion_c<3 la_absorcion__de __ C-_5-RT_y_

3_fi-RA in vitro e in vivo.

— J4 *



Las sustancias de ensayo se administraron 
intraperítonealmente media, hora antes de matar a los 

animales;. Se separó ol cerebro medio, ee cortó en 
rodajas y se incubó en una mezcla constituida por 
0,2 nanomoles de ^c-5-RT, 0,2 nanomoles de ^H-RA y 

11 micromoles c¡e glucosa en 2 mi de tampón Krebs- 
-Henselcit, de pR 7)4, por cada 100 mg de rouajas de 

cerebro. El tiempo de incubación fue de 5 minutos, 
con 5 minutos de preincubación antes que se abadiesoi 
las aminas marcadas con isótopos radiactivos. Las 
rodajas se disolvieron en Soluene^y las cantida­

des do aminas radiactivas absorbidas se determinaron 

por centelleo en fase líquida. Las dosis que produ­
cían un 50h de disminución de la absorción activa 
(DEp^) de *^C-5-RT y de ^R-NA se determinaron gráfi­
camente a partir de curvas de respuesta a las do­
sis. La absorción activa se define como aquella par­

te de la absorción radiactiva que es inhibida por 
una concentración alta de cocaína.

En el método in vi tro, se preincubaron du­
rante 5 minutos rodajas de cerebro medio de ratón 
con la solución del compuesto a ensayar, y se incu­
baron luego como se ha descrito arriba.



TABLA
Inhibición óe la absorción neuronal ce 5-hidroxi- 
triptamina y noraórenalina en rodajas de cebebro 
de ratón.

Compu.cs- I so­
to mero

R

Sal Absorción de 'C- Absorción de
-5-í-iT _______  ^H-NAIn vitro ín vivo
^ 5 0  ^ 3 0  ^/Un /u. moles/ ^50

* /unkg i.p.

m  vi- m  vi- 
tro vo 
CE^ 50 ./U moles^ kg i.p.

Compuestos
rde la in­

vención i H

Compuestos ( ^ 3
de la téc­
nica ante­
rior /imipra 

( mina

¡zola Oxalato 0, 5
Z oxalato 0,5
Z clorhi­

drato
0,1

E oxalato 2,5
Z clorhi­

drato 1,7

E oxalato 6,1
clorhi­
drato

0,3

32 _!) - D
18 2,5 102
15,2 1,5 >101 2)

102 0,8 25
49 24,4 >98

^98 6,1 25
125 0,08 63

1) No ensayado
2) 38%< de inhibición registrado para la dosis de 101 micromoles/kg, 

intraperitoneal.
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Como puede varee a partir de la Tabla, le,-:.' 
compuestos de la invención son potentes inhibidores do 
la absoroión nearonal de 5-aidroxltriptamina y nt.m- 
drenalina. La forma 25 del compuesto de la invención 
muestra una inhibición más fuerte de la absorción de 
5-RT in vivo que la que muestran cualesquiera de los 
compuestos de la técnica anterior ensayados.

La forma Z del oomcusato de la invención o..-

10

15

20

25

sapada como clorhidrato, es adioionalmente un inhi­
bidor más potente de la absorción de 5-hT in vitro 
que cualesquiera de los compuestos de la técnica an­
terior. (La diferencia que aparece entre el oxalato ¿ 
el clorhidrato se cree que es debida al hecho de que el 
clorhidrato se preparó a partir del oxalato, con lo -1= ̂  

se obtuvo un isómero Z más puro). La forma 2 del com­
puesto de la invención inhibe primariamente la absor- 
cion de noradrenalina. La inhibición de la absorcj.cn
neuronal de 5-hioroxitriptamina y noradrenalina descin­
ta, puede dar a los conpu-. etos do la invención val"!' 
como ájennos antidepreti.ns. Análogamente, lo;-- co<n 
tos de la invención pueden sor útiles como apantes
ansioiitlccs.

La presente 
presentada en Saocía, 
jo el húmero 74/14622

solicitud que corros-pone o a 
el 21 do noviembre de 1.574, 
-6, se aco,̂ e a los beneficios

3 a
ha­
de!
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A rtícu lo  51 d el v ig en te  E s ta tu to  sobre Propiedad In­

d u s t r i a l .  -

REIVINDICACIONES

Los puntos 'de invención propia, y nueva, que se 
presentan ^ara que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España!, por VEINTE anos, son 
los que se recogen en las\reivindicaciones siguientes: 

18.- Un procedimiento para la preparación de deri 
vados de fenil-piridilamiina de la fórmula

I
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o una s a i  farm acéuticam ente acep tab le  del mismo, ,'rocí-dj. 

miento que comprende som eter a una re a c c ió n  do . ccl'idr;. - 
ta c ió n  a un compuesto de la  fórm ula

pura le  form ación de un compuesto de la  fórm ula 1, des­

pués de lo  c u a l, s i  se d esea, e l  compuesto obtenido se 

15 co n v ie rte  en una s a l  farm acóutic.-m ente acep tab le  del r.:i.r 

mo y /o  se c o n v ie rte  en un isómero o ís  o tra n s  del .mis-.-'*.

2 3 , -  Un procedim iento para l a  pro'.<--ir,-c'¡.ón de dr-.-jv; 

dos de f e n i l -p i r id i lc m in a .

Tal y como se ha d e s c r ito  en la  femoral.- esc  ;-¡n<.< en 

20 de y con lo s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

1-10-7C -  39 -
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Este Memoria consta de cuarenta, lio jas 
quina cor una sola cara.

5
Madrid, Q7.QCT.1976 

P.A.
Alberto de Elzobvrv
Por Poder, /

10

15

f'O
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