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REF: WGC/A.707/782

Esta invencign se refiere a derivedos de 1,1-3ifenil- -
2-hidroxi-3-aminopropano que poseen ums Gtil actividad psico-
trépica ¥y que, en particular, ejercen una actividad modifica~
dora del humor tal como actividad elevadora del &nimo.,

Jones y colaboradores [J. Med. Chem., 14, 161 (1971)),

han demostrado que los compuestos de férmula (T) ¢

~

o .
. B-~D - CHZNA3A4
T2\ \

(1)

dondé A 7 Ay son -4tomos de haléyeﬁb 0 hidrdgeno o grupos al-

qu117 0 alcoxi 1nferlorea, 3 ¥ A4 son atomoc de hidrdgzeno o

'grupos retilo o Junto con el dtomo de nlmvégeno al que estan

unidos forman wn anillo de 5-6-6-miembros y B-D es un grupo
—CHé-CHé- 0 -C=0H-, poseen actividad psicotrdpica. En ese
mismo articulo, se ha sugerido que los compuestos de férmula

(I1):

OH

(11)

CH, -~ CH -
P NA3A4

podian ser utilizados como intermediazios en 1a sintesis de
compuestos de férmula (I)Apero no se sugirid que los compues-
%os de formula (II) pudieran tenér actividad psicotrbrica.

Esto puede haber sido debido a2 que eslos compuestos estaﬁan

estructuralmente mas alejados de iz estructura del tipo de
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- se decia que poselan dicha actividad,

tente es el 1,1-difenil~3-dimetilaminopropan~1-o0l y su acti-

la amitriptilina que los compuestos de férmuia_(I) de los qug '

. Sin embargo, en la patente inglesa n? 1.025.051 y en
su patente de adicidn n? 1.039.454, se describe'que algunos
de losvcompuestos de férmula (II) y butilaminas afines poseed
actividad anticonvulsiva, antidépresora y diuvrética. Un com—

puesto especialmente activo preparado en la adicidn de la pa-

vidad fue ademds demostrada por Barron y colaboradores [@:
Pharm., Pharmacol., 17, 509 (1965)) . Los autores confimaron
que el compuesto ejercia efectos considerables sobre el sis-
tema nervioso central pero sus resuliados indican que el com-
puéséo también presenta .efectos secundarios tales como ano-
rexia, diuresis, ataxia ¥y somnolencia. Estés efectos eran tan
inﬁgésos que se interfumpié 1la inmestigaciéﬁ gobre esté com=
puesto. )

En 1o patente inglesa n? 624.118 se sugirid que algunos
de Llos compuestos de fbémmula (II) pueden poéeer propiedades

broncodilatadoras. Esta sugerencia no carece de razdn ya que

los alcoholes bencilicos frecuentemente poseen actividad fard -

macoldgica y especialmente actividad broncodilatadora. Sin
embargo, los‘compuestos de formula (II) no han encontrado
aplicacidn como broncodilatadoras. -

Iutz y colaboradores, [J. Org. Chem., i2, 767 (1949)]
hen sugerido que los compuestos de £érmuls (II) podian tener
actividad entimalérica pero no se ha registrado ninguqa ac-
tividad de impprtancia cl{niea. i ' '

Greenhill [ﬁ. Chem. Soc. (C), 1298 (ﬁ970)] describe:
uné serie de compuesios qﬁe contienen un grupo hidroxilo al-

canblico ademls del grupo hidroxilo beneflico o ea lugar de




o1

25

30

-l -

égfe. El aufqr esperaba gue estos compuestos pudieran poseef
una actividad farmacoldgicamente Gtil debido a que tienen
cierfa relacién con el alcohol beneilico Benzohexol que se—
gin se dice posee actividad anti-Parkinson. Sin embargo, el
avtor se vid obligado a informar que aunque los compuestos

habien sido farmacolbgicamente ensayados, "no se habfa des-

cubierto ninguns actividad marcada®.

Como puede observarse en lo que antecéde, se han exa-
ninado algunos derivados de difenilpropilamina en bisqueda
de.agentes %e?apéuticos pero hasta la fecha ninguno ha encon-
trado un lugar en medicina, Por lo tanto, es sorprendente qug
ahora se haye encontrado un>grupo de estos compuestoé gue 1o-
seen/una Gtil actividad modificadora del hmumor. Ademds se ha
encontrado que este grupo de compuestos es éapaz de produ~
cir un efecto elevador del &nimo &l mismo tiempo que esbén
exentos 0 prActicamente exentos de actividad anti-colinérgics
periférica. Los compuestos ftiles pueden ser adminigtrados
en forma de una composicién farmacéutica administrable por
via oral o parentefal.

Uno de los objetos de esta invencidn es proporcionar
composiciones farmacéuticas que, por administracibn a.los
maniferos, son capsces de producir un efecto psicotrbpico y
en particular producir un efecto elevador del dnimo sin pro-
ducir efectos secundarios sustanciales como los asociados con
los agentes anti-colinérgicos. |

Por consigniente, esta invencidn proporciana uné compo-
sieibn farmacbutica que cémprendé un vehiculo farmacéutiqamen

te aceptable en agsociacibn con un compuesto de formula (III):




10

18

20

28

30

. 3
CH~CH~CH - -~
. o,

Rg

.donde Ry es un dtomo de hidrégeno o un grupo Bg © CO-RQ,.dbE
de R9 es un grupo alguillo C1~C4 o feniloy R3 es un 4tomo de

hidrégeno o un grupo metilo, etilo o bencilo; Ry s un grupo

metilo; 0 una sal o solveto de los mismos.

las sales de dcido de Los compuestos de férmula (III)

\

comprenden las de los 4cidos orghnicos o inorganicos farma-

céuticamente aceptables como sulfdrico, clqrhiérico,_bromhia

drico, fosférico, acético, propidénico, c{trico, maldénico,

mélico, ldctico, metanosulfénico, tolﬁensulfénico; tartdrico

o -cualquier 4dcido similer.

| Los solvatos, si se forman, son normal ¥y preferibiemen-

te hidratos. En el caso mds ;decuado,'R1«es un 4tomo de hi-

drégeno o un grupo CO-Ry donde los grupos Rg nés adecuados

son los grupos metilo o etilo, '
?roferiblemente, Ry es un dtomo de hidrdgeno.

H=~'Muy adecuadamente Ry es un dtomo de hidrégeno o un gru-

po'Aetilo ¢ bencilo. Y

Preferiblemente R3 és wn dtomo de hidrdgeno 6 un grupo
metilo. - .

Los compuestos de fdfmula (III) poseén un centro de
'asimetria en el dtomo de-carbono 2 y los compuesfds en los
que los dos anillos fenflicos estén diferentemente svsti-

tufdos poseen otro centro de asimetris en el &tomo de car—

RS ¥ meerties o LT mmey STt ey s o

R e
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) bono 1. Puede Ltlllzarse un 186mero dptico puro en las compo-’

siciones de esta 1nvencldn si se desea 0 bien pueden emplear-

nes de esta invencidn ses beneficioso.

| Los preparados orales tiplcos comprenden tabletag, plldoras,

se mezclas de 1s6meros. Ias mezclas totalmente racémicas tie-

nen la ventaja de la facilidad de su preparacidn pero los isé
meros individuales o las parejas de enantibmeros pueden pre~

sentar ciertas diferencias de ac¢hividad y de velocidad de -

iniciacién de 1la accién que hace que su uso en las composicio

Tos compuestos de férmula (III) pueden ser inclufdos
ventajosamente en la composicién séliéa de la invencidn en

forma de vna sal de adicidn de dcido cristalina.

. Ias composiciones de la invencidn son especialmente Ui

les in el tratamiento de los estados mentales adversos -como,

por c¢jemplo, estados depresivos. Para este tratamiento, los .
compuestoe son generalmente adminisirados por via oral aungue

tamblén pueden emplearse metodos de admlnlstraclén parenmeral,

cédpsulas, bolsitas, grénulos, polvos, goma de mascar, sus—
pensiones, emulsiones y soluc{ones; los préparados orales es-
pecialmente preferidos son las taﬁletas y las cédpsulss. Cuan
do sea apropiado, los preparados pueden contener diluyentes,

agentes aglomerantes, agentes dispersantes, agentes tensoac-

i

tiQos; agentes lubricantes, materiales de recubrimiento, agen
tes aromatizantes, agentes colorantes, disolventes, agentes'
espesantes, agentes suspehsores, edulcorantes o cualquier
aditivo farmacéuticamente aceptable convenciénal, por ejemplo
gelatina, lactosa, almidéh, talco, estearatd magnééico, acei-
tes hidrogenados, poliglicoles y ;)arabes° Cuando los prepara-!
dos son tabletas o capsulas ¥y similares, representan dosis

unitarias previamente medidas pero en el caso de los grinu-
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los, polvos, suspensiones y similares, los preparados pueden’
o1 ®

L}

presentarse como dosis unitarias previamente medidas o en
envases de dosis miltiples de los cuales puede retirarse la
dosis unitaris apropiada.

Las composiciones inyectables pueden ser soluciones,

suspensiones o emulsiones, acuosas 0 no acuosas, en un 1li-

quido farmacéuticamente acepfable (v.g. agua estéril exenta
de pirdgenos o aceifes parénteralmente aceptables) o mezélas
de 1fquidos que pueden contener agentes bacteriostdticos, an—
tioxidantes u otros'preservativos, reguladores del bH (prefe-
riblemente en el intervalo de pH fisiolégico de 6,5-7,0),

solutos para hacer la solucidn isqt6nica con la sangre, agen-

tes espesantes, agentes suspensores u otros aditivos farmacéu
. * ° Id

ticamente aceptableé, Estas formas sSe presentarén en forma de
dosis unitaria como ampollas 6 dispositivos de inyeccidn de
un solo uso o en forma de dosis mdltiples tales como un fras—
co del que puede retirarse la dosis apropiada o como forma
gélida o concentrado que pued? ser ubilizado para preparar-
rédpidamente una formulacidn inyectable. Loé supositorios que
contienen el compuesto también pueden contener vehfculos ade-
cuzdos (v.g., manteca de cacao o poliglicoles).

\ En general, lag composiciones de la invencién habitual-

AN

ment'e irdn provistas de direcciones de uso como medicamento

antideprezivo. : ‘f
| Las formas de dosificacién preferidas de la compogi-
cibn serdn tabletas o cdpsulas convencionales conteniendo
una dosis previamente medida para la administraciéh oral. Bs-
tas formas de dosificacidn normalmente contendrdn entre 1 y
100 mg de compuesto de fbérmula (III) y generalmente entre 2,5

¥ 75 mg, preferiblemente entre 5 y 50 mg aproximadamente
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250 mg. Generalmente se prefiere una dosis diaria no superior

Esta dosis normalmente se tomard de 1 a 6 veces al dia. Ig
dosis méxima diaria para un adulto de 70 kg de peso no pasa-

r4 normalmente de 360 mg y habitualmente no pasard de los

a 150 mg. Normalmente, la dosis diaria para un adulto de
70 kg serd de 2,5 mg como minimo, habitualmente dé 5 mg como
minimo, _

Tas composiciones de la invencidn pueden éreparérse por
métodos convencionales de mezcla, combinaciég, formacién de
tabletés y similares. | '

Los compuestos de férmula (III) son nuevos a excepcidn
de';quellos donde Ry y Rg son todos ellos 4tomos de hidrd-
oSS M S aton, S5, B Seeng 1R (35
es un grupo acetilo y NR3R4 es un grupo dimetilamino, .'

Como ya se ha dicho, los compuegtos de férmula (III)
pueden existir como isémeros épticos puros o como mezclas
de isémeros. Cuando un compuesto de £érmula (III) se encuen-
tra en forma de isémero 6ptiéo, précticamente libre de otros
isbmeros épticos, es nuevo y forma parte de esta invencidn,
Adenmds, si les compuestos de f£érmula (III) son caba@és dé
existir como una mezcla de cuatro isémeros 6pti§os, esta in-
Qéngidn incluye todos y cada uno de los isdmeros éptiéoS'
en forma pricticamente pura o en méquas de dos.o tres de es+
tos isbmeros. ‘ ' .

BEsta invencidn inclﬁye’como uno de suvs aspectos un pro-

cedimiento para la preparacién de compuestos de Térmula (III

que comprende la reduccidén de un compuesto de férmula (IX):
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‘donde By, Ry ¥ Rg son los definidos en relacién con la férmu+t

dor metdlico de transicidn o por 1a accidn de un hidruro com

SR |
| 3
COmGHz“N -
N
Ry
. | N . (1x)
Bg

la (III), excepto que R7 ¥ Rg no son todos hidrdégeno cuando
3 es un grupo metilo, o
Las reacciones estrlctamente analogas a ésta son ade—
cuadas para la preparacién de otrog compuestos de férmula
(III) donde GHGR1 es un grupo CHOH. ) |

Esta reaccidn puede efectuarse por medios convenciona-

les, por ejemplo mediante el uso de hidrégeno y un cataliza~

-

plejo como borohidruro sbédico o similares. Las reacciones se
llevan a cabo normalmente en,un disolvente qrgénioo tal co-
mo un alcanol, por ejemplo metanol o etanol. Estas reaccionep
se efectlan normalmente a cualguier temperatura bajea, ambieny
te o elevada, no extrema, pero generalmente se prefiere una
temperatura entre -10 y 110%¢, por ejemplo de 5 a 60°C, tal
como a la temperatura ambiente, (12-18°C). |

Ia amina (IX) puedé prepararse por reaccidn de dimebil-

amina o bencilmetilamina con un compuesto de férmule (X):
Pd?'“}

(x)
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donde Y 8s un grupo desplazable por wa nucleéfllo y R7 v R8
son los definidos en relacibn con’ 1a fénmula (IX) ¥ cuando

se emplea bencllmetllamlna, escindiendo el grupo beneilo por

. hidrogenacidn.

Esta reaccidn se lleva normalmente a cabo en un disol-
vente orgdnico a una‘temperaﬁura né extremé.

Tos compuestos de férmula (X) donde Y es un atomo de .
‘haldégeno pueden prepararse a partir de la correspondiente

metil-cetona por el método de Stevens y colaboradores [ J.

Org. Cheﬁ., 19, 538 (1954)] o métodos anélogos., Otros com—

puestos de férmula (X) pueden prepararse a partir de la bro-

“mocetona o de la clorocetona de manera convencional.

Los nuevos compuestas intermééiés (IX) +también consti-
tuyen un aspecto de esta invencidn. - .

-Ademds de ser agentes farmacéuticos dtiles pbr su. pro-
pio éerecho, los compuestos de férmula (I11), cuando se pre~
paran en forma de mezela de isémeros 6pticos, también sir-
ven como intermediarios dtiles en la preparacidn de sus isé-
meros dpticos'précticamente ﬁuros 0 -una megzcla 5pticamente
activa de estos isdémeros. |

Los compuestos de férmula (III) pueden ser resueltos

- normalmente por técnicas convencionales utilizadas por los

A

expgftos en este trabajo. Por ejemplo, existen métodos dti-

les de resolucibn. Los compuestos de férmula (III), donde

los dos grupos fenilo 6pticamente sustitufdos son diferentes)

pueden separarse en formas eritro y treo, por ejemplo por

cristalizacién fraccionada de una sal. La resolucidn de las

formas eritro y treo en los isémeros d ¥ 1 puede ser des-

puds realizada mediante el uso de un agente de resolucidn

apropiado,

?
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‘do clorhfdrico dilufdo seguido de basificacién y posterior

fenilpropan~2-ona en 200 ml de deido acético a 60-70°. AL

-1l -

Los dcidos de resolucién particularmente adecuados son
el deido (+)mandélico y el dcido (~)mandélico.
' EJEMPLO 1

3 {N-Bencil=N-metilamine)=1,1=8ifenil-propan-2-~o0l .

Se afiaden 97 g de bencilmetilamina a una solucidn de
3,9 g de 3~bromo-1,1~difenilpropan-2-ona er 80 ml de éter

y la mezcla se agita durante 4 horas., Por extraccién con 4ci-

extracciln en éter se obtiene un aceite que se cromatografia
sobre 400 g de gel de silice. Por elucidn eoﬂ mezZclas progre-
sivamente graduadas de éter de petrdleo 'y éter se obbiene
3;(N;bencil-thetilamino)—1,1—difenilwpropan~2~ona caracteri-
zada como el hidrocloruro (3,8 g, 85 #), v.f. j79—183°'(en
etanol~-bter), | ' |

‘Se affaden 1,2 g de borohidruro sddico eﬁ 15 ml de agua
a una solucién de 3,8 g de hidrocloruro de 3-N-bencil-N-me-
tilamino~1;1~difenil—propan—2—ol en 80 ml de metanol y la -
mezela se agita durante 1 hora. Después se afiaden 4 ml de
4dcido glorhidrico concentrado y la solucibn se evapora a pré»
gidn reducida. Fl residuo se disuelve en agua; la solucién
geuosa se lava con éter; se alcaliniza ¥ se extrae con éter,
Se obtiene 3-(N-bencil~N-metilamino)-1 y1-d1fenil-propan-2-ol
quéise caracteriza como el hidrocloruro (3,1 g 80 %), p.f.
158=161° (de etanol-&ter). '

' EJRMELO 2

34(NABencil;NAmetilamino)—1-p;fluoffehil~1—fenil—propan—Z—ol .

Se afiaden gota a gota 14,85 g de bromo en 200 ml de

dcido acético a una solucidén de 20,1 g de 1~-p~fluorfenil~i-

cabo de 30 minutos, la mezcld de reaccién se vierte sobre
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hielo, Aislando el éter en la forma habitual se obtiéne

3~bromo—1~p—fluorfen11—1-fenll—propanrz-ona cruda (28 g) que :

se convierte por los procedlmlentos descrltos en el Eaem~

plo 1 en 3—(NLbencll-N;metllamlno)-1—p—f1uorfen11—1—fenll—

~ propan-2-ol (38 7), p f. 61-62°,

EJEMPLO 3

2-Dimetilamino=t-p~fluorfenil—-{~fenil-propan—-2~0l.

Se aﬁadén‘30 ml de una solucidn al 33 % de dimetilami-

na en etanol sobre otra solucidn de 13 g de 3~bromo-1-p-fluol

~ fenil=l-fenil-propan~2-ona en éter seco. Al cabo dé 45 minu-

tos, la mezcla de reaccidn se extrae con 4cido clorhidrico
dilufdo y éter. Por alcalinizacién del extracto dcido y pos-
terior aislamiento a través de éter en la forma habitual, se

obtiene 3~dimetilamino-1-p-fluorfenil-i~fenil-propan-2-ona,

‘aislads como hidrocloruro (5,8 g, 53 %), p.f. 217-220°.

Por reduccidén con borohidruro sédico por el procedimien

0 descrito en el Ejemplo 1, seguido de cromatografia en alk

mina empleando mezclas progresivamente graduales de éter de

" petréleo y éter como eluyenté se obtiene 3—aimebilaminoé1-

p~fluorfenil~t-fenil-propan-2-ol (76 %), p.f. 55-57°.
EJRIPLO 4
3-Dimetilamino-1-fenil-1-p~tolil-propan-2~ol

., Siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos 2 y
3, la 1=fenil~i-p~tolil-propan~2-ona: se convierte en 3-dime-

$ilamino-1-fenil~1~p-tolil-propan—2-0l (30 %), p.f. 55-58°,

, " EJEMPLO 5 |
3—(N-Bencil-N-metilamino)=1~fenil—1-p-tolil-propan-2—ol

Siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos 1 yi -

2, la 1-fenil—]=p~tolil-propan-2-ona se convierte en 3~ (N-
beneil-N-metilamino)-1-fenil-1~p-tolil~propan-2-o0l (25 %)

-obtenido en forma de aceite,

-

R
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"Jeriores a una inyeccidn intravenosa de reserpina base (Ser-

han recibido los compuestos experimentales con controles re-

vas de temperatura de la de los contréles al cabo de 6 y 24

‘bo de 1, 2, 4, 6 y 24 horas después y los resultados se ana-

13 -

BJEMPLO DE FARMACOLOGIA 1

a) Ensayos utilizados

1. Prevencidn de la hipotermia causada por la reserpina para

un antidenresivo potencial

Se utiliza el método de Spencer [AntidepreSSant Drugs,
194 (1967)]. Unos grupos de diez ratones reciben unas dosis

orales del compuesto experimental a las 24, 18 y 2 horas an-

pasil). Se toman las temperaturas orales de los rabones inme;
diatamente antes de la administracidn de la reserpina y des-|.
puds al cabo de 2, 4, 6 ¥ 24 horas. '

Ay

Se comparan las temperaturas medias de 1los grupos que.

gerpinizados uitilizando un ensayo de Students. Los compuestoy
1
! k3 » . (3 3 4 s
que producen una diferencia sigpificativa a un nivel
P < 0,001 se consideran activos, Para cuantificar la activi-|

dad anti-reserpinica, se calculan las diferencias acumulati-

horas (A6 y A24‘). Asi, cuanto mayor sea el valor de & 6
y 1524, més activo es el compuesto. A8 geve ser de'5°G como
minimo para que el compuesto se.considere activo y de 8°C

cbmo'minimq para tener un nivel altamente aceptable de acti-

vidad.

2. Inversidn de la hivotermia causazda por la reserpina

Unos grupos de 10 ratones son inyectados intrahenosa--
mente con 1,5 mg/kg de reserpina base. Diecisiete horas més
‘tarde se toman las temperaturas orales de los ratones ¥ se
administran subcu%énea&ente diversas dosis del compuesto oxe

perimental o del vehiculo, Las temperatufas se toman al ca~
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-3. Inhibicidn de 1la absorcidén de Noradrenalina y de 5-hidro

" probable),

sea el valor de pA2 mejor es el compuesto. ElL valor pr se

14

lizan como en el Ensayo 1 (la via subcutinen se utiliza por
comodldad ya que los ratones muy deprlmldos por reserplnlza-

cidn no pueden ser dosificados oralmente con confianza)

Xitriptramina in vitro

Se aislan los sinaptosomas de los cerebros de ratas

macho Wistar (150-170 g) y se determina la absorcibn de mono-
amina por el método de Snyder y Coyle (1968) [Sﬁyder,'S.H.
¥y Coyle, J.T., J. Pharmac. exp. Ther. 165, (1968) 7886,

—

Ia absorcidn se defermine Gurante un periodo de 10 minutos e
lugar de los 5 minutos normales.

4. ﬁespuesta midridtica en ratones .

Unos grupos de cineco ratones se seleccionan previamenti
para lograr la unifbrmidad del difmetro de la pupila.utili—
zando un microscopio binocular con un ocular calibrado., Se
miden los tamaﬁbs de 1la pupila a diversos intefvalos después
de una inyeccidn intraperitoneal del compuesto experimental.

Yy en el tiempo punta se representa una curva del porcentaje

de aumento del Adidmetro de la pupila en funcibn del logarit-
me de la dosis., A partir de esta curva se halla la dosis que
produce un aumento del 200 % en.el tamafio de la pupiia (esto
se. encuentra en la parte lineal de la .curva),

- (Los compuestos antlcollnerglcos producen un aumento
del diametro de la pupila (midriasis), por 1o tanto, cuanto

mayor ses la dosis registrada, menor es el efecto s ecundario

5. Determinacidn del pA, en el ileo del cobaya

Este experimento mide el antagonismo in vitro a la

acetilcolina (un posible efecto gecundario) ¥ cuanto menor
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"Pharmacol,, 14, (1959), 48], siendo haflado el tejido en so-

. X . .
pA, se halla a partir ge una representacitn de (log relacidn
~de dIsis - 1) en funcibnde la,concentracidn molar del com=

. pues

solucién sgling al 0,9 %, excepto en el caso de la reserpina

definc como el logaritmo negativo cn base 10 de la concentra
cidn molar de %ﬁtagonisﬁa gque reducird el efecto de una do-|
sis mdltiple (X) dc uﬁa‘droga activa a la de una dosis sim~
ple. Por lo tento, es un medio de expresar la actividad an-
ticolinérgica que es independiente de la dosis de acetilco~
lina y del trozo de tejido utilizado. |

El método empleado es similar al de Schild [Brit dJ.

lucibén de Tyrode y obteniéndose la curva de dosis-respuesta
para la acetilcolina. Esta curva de dosis-respucsta se repite

en presencis de varias dosis de compuesto experimental y el

io experimental.

6. ‘Animales y soluciones

Para todos los expefimentos se utilizan ratones macho
Carworth Europe, exceﬁmoédkm que se utiliza la membrans,
nictitante del gato y los compuesbos experimentales se admi~-
nistran por via oréllcomo soluciones en ague destilada. Los

compuestos pare administracidn intravenosa se disuelven en

que se disuelven en &cido acdbico diluido regilado a pH 5.
Salvo indicacién en contrario, el intervalo de dosificacidn
es de una hora. - '

b) Resultados

1 - Prevencibn de la hipotermia causdde por la reseropina

Tos compuestos de férmula Bl y E2:

A9 —Qci{(c6}15) - gHOH ~ CHy = N< o (1)
A
. 6 . _

AB A7
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OH - CAjoOAyq = OH, - A, - HOL : (E2)

cuentran en las Tablas I y 11,

-y los compuestos patrdn Imiprimina y Am;tri@tilina ge ensa~

‘yan como s¢ ha descrito en otra parte. los resultados se en-

lina

TABLA T
, Fnsayo de prevencibn de
la reserpina
Dosis
A5 A A Ay Ag Sal oA A8(%) AP4(%
¢i, ~ "CH; HE H H HBr 20 - 13 19
CHCH; CH; H H H HGL 30 10 11
OH)CgH; CH; H H ¥ 30 9 11
: 2
CHy ., CH; H -H F ‘ 0 11 15
H ¢i, H H F 30 12 . 21"
i, CH, H H 01 30 13 22
o, cHR, H 0 HC1 20 10 1T
CH, CH, CHy & HGL 30 M | 14
O - H H H CH; HL 100 6 6
O Gy H H H _‘HC‘l 30 11 11
| CHy H H H®H H HA - 20 > 10 >10
' TABLA II _
" Ensayo de prevencidn de ls resecrping
Ao A Ao Dosis mglks A%(%C) T 4°%(%)
CH, H NHCH, 30 7 - 13
| CHy* H N(CH;)OHOgHs. 100 6 8
H H norfolino 100 10 10
H H  piperidino 100 9 10
B OOCH; N(CH), 20 ‘>19 .>1o"
Hidrocloruro de Imiprimina 30 0 17
Hidrocloruro de Amitripti- )
: ‘ 30 12 29
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2 = Inversidn de ls hipotermia causada por la reserping

- Utilizando el ensayo descrito en a)2,. ge hallen los sl

guientes resultados- para ciertos compuestos de'férmula E1:

TABLA 1T

Engayo de inversibn de la re-|

3 ~ Inhibicién de la Noradrenslina y de la 5-hidroxitripta~

" pina

. . \ , . . :
Utilizando el ensayo descrito en 2)3, se hallan los sit

guientes resultados para ciertos compuestos de férmula Et:

TABLA TV -
Inhibicidn de la absorcién
de monoamina
Concentracion NA SAT
.A5 A A, Ag A Sal, molar (%) (%)
H C8, B H X HoL 107 85
1076 65
CH, CH, H H ¥ 1072 80 85
107 59 60
Tmipramina HOL 1072 85 90
\1 ’ . 10"'6

56 55

4 - Respuesta midridtica en ratones y pA, en cobayas

Tos compuestos de férmula E1 se ensayan como se descri-

be en 5)4 ¥ a)b para dar los resulitados indicados en la Ta-

[}

b % b % A S Dosis mg/kzerizg?oc) 45?4(60),
CHy CHy B H H HBr 20 14 22 |
H, CH; H H F HO 25 17 23
CHy OHy H H 01 30 5 - 1
Imipraming HOL 10 . 18 - 18
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TABLA V
Efecto secundario anticolindr.
gico
idriasis - Josis PA, SO~
b dg b kg A s Boans00h, meke  iner
CHy CH; H H . mBr #1 | 5
H Cﬂs H H HCL 114 5
¢, = H E HOL 92 4
OH, CH;, H H 01 HQ 40 5
Inipramine ' " HOL 18 9
Amitriptiline HOL -6 8

\

| a) Ensayos utilizados

l Los ensayos de prevencidn de la regerpina, inversibn de¢
Ala.rgserpina e ;nhibicién de la absoroién de noradrenalina
se realizan como se ha deécrit6 en el ejemplo anﬁ;erior° Il
ensayo de midriasis tembién ha sido deserito en el sjemplo
anterior pero empleando dosis de 20 mg/kg de cada compuesto,
después de lo cual’sge representa una curva del porcentaje de
aumento del didmetro de la pupila en funcidn del tiempo y se
integra el porcentaje de aumento en funcibn del tiempo duran-

te.0-120 minutos despuds de la dosificacién, expresindose el

resvltado como un porcentaje.

\

b) Resultados

' (i)—3—dimetilamino—1,1—difenilpr0panr2—ol es el Compues—~

to A

(+)-3~dimetilamino-1,1-difenilpropen-2-0l es el Compucs—

0 B

(=)-3~dimebilamino-1,1-difenilpropan-2-0l es ¢l Compues-

to C

EJEMPLO FARNACOLOGIGO 2

V4




Inhibicién de la absorcidn Midriasis integral,
de-noradrenalina in vitro % en 120 minutos
Compues Concentracién . .
to T molar % Dosis %
A T 63 - 20 mg/kg 7400
B . 1076 40 20 mgfkg 12600
g 107 64 . 20 mgfkg 6700
Prevencidn de la  Inversidn de la reg |
Compues . reserpina serpina .
%o -~ Dosis A°(%)  A%4(%) _N6(%)  [¥4 (%)
A 10 12 16 16 20
20 15 19 w17
40 15 22 . 15 20
' 10 12 a5 16 27
20 © 16 23 15 19
X 40 . 16 25 13 19
C 10 1T 6 3
20 13 19 1619
40 c12 19 13 20

Pl

Estos resultados indican que el isfmero (~) presenta
menores efectos anticolinérgicos periféricos que el isémero
(+) y que el isbmero (+) es hés activo que el isbmero (~) en
el énsayo de inversién de la feserpiga a dosig bajas pero
maé los dos igémeros ejercen efectos'aproximadémente iguales'
en los ensayos de preveﬁci6n de la reserping.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita de-
berd recacr sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

24— 1e Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de 1,1-difenil-2-hidroxi-3~aminopropano de férmula:
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o

i
i
VAL
D)
"L") [

s

0H-CH~CH2~N

CH
3
B
R |

donde R, es un ftomo de hidrdgeno o un grupo CORg.donde Rg
es un grupo alquilo 01?4 o fenilo; R, es un 4tomo de hidrd-
geno o un grupo metilo,y etilo o beneilo;.R7 es un &dtomo de -
nidrégeno cuando Rg es un 4tomo de fluor, cloro o bromo o un
grﬁpo metilo, trifluormeﬁilé ) métoxi; ¥ Bg es un dtomo de
hidrégeno cuando Ry es un 4tomo de fluor, cloro o hromo o
un grupo metilo, trifluormetiio o metoxi; cuyo procedimien-
to consiste en'reducir con un hidruro metélicé complejo o
con hidrégeno y un catalizador de metal de transicién un com

-

puesto de férmula:

R

3
H~C0~CH,~N -~

Rg
donde R3, R7 y Rg son los definidog anteriormenté,'para dar

un compuesto de férmula:

L3
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CH~-CHOH~CHp-N

.
CH,

-y despuéé, si se aesea, acilar el grupo hidroxilo.

2, ~U’n‘procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
Ry es hidrégeno o metilo; Ry es hidrdégeno y Rg ©s c}oro.'

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde_
Ry.es hidrégeno o mefilo; Rq €8 cloro y Rg es hidrégeno.

4, Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que

’

ha de recaer la Patente de Invencidén que seg solicita poxr:

UN PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,1~
DIFENIIL-2-HIDROXI~3~-AMINOFROPANO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre~

sente Memoria descriptiva que consta de veintiuna péginas
\ . . ~

mecanografiadas.

Madrid, 31 de Marzo de 1976
BERNARDO UNGRIA '
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