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Titulo (54)
@ USO DE FENILETANOLAMINOTETRALINAS PARA PREPARAR FARMACOS
ANSIOLITICOS
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento gue acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documenta de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la sclicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biol6gico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA

OH

éH-CHz-NH-. 0-A-COOR

®

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA ; : S
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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"CAVELIER 179

ABOGADOQS

EDIFICIO SISKI
CARRERA Lo }° 7285
BOGOTR, 3 - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

Represcataclén y Poder con autenticacidn notarial y Apustille
para patentes, modelos de  utilidad, disedios indussciales,
marcag de fibrica, nombres comerciales, enseitas, uvombres
de dominlo, lemas comerciales, licencias.

Atterncy wihth natarial
models,
trade

Represcntation and  Power-of-
authentication and Apestille for patents, utility
industrial designs, trademurks, commercial names,

emblems, domain Davues, slogans, licunded,
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

. Yo (nosatros), abajo firmado (sV1 (we), the undersigned
SANOFPI-AVENTIS

LP.REL
%04

domicitiado (s) en/of_174, avenue de France
F-75013 Parfs, Prancis, hereby ratify the patent

applﬁ:at;l‘.on No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on Yune 14, 2005 and

por el preseare combramos ¢ EMILIO FERRERO, {pa 31929;
GONZALD PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMPNCIA DE PAEZ, tpa.
23353 y OERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliades e la Cancra 4

"N' 7235, Bogoti, Colambia, & obcdecimicnto & lo dispucsto cu ol

paniprafo 1o del Articulo 543 del Cidigo de Comencla, &l primero como
principal y los demds como suplentas, en su orden, coma mis {puesiras)
Tepresentantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad

"pama recibis npotificacioncs y nombrar epoderados judiciales o

extrajudiciales. El primer representanis suphente reemplazard al prineipal
en caso de ausencia 0 impedimento emporal o definitivo de aquél La
misma regla pe aplicani cuando el segundo representants suplente haya
de reemplazar al primero, o el tcrcero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplentr, ca au caso, ©
ambos, declararin su intencitn de ne cjoreer 1a represcnteciém mediants
declmracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Noterio
u otro Funtionmdio Publico, o Céngul de'Colombia, en &l exzranjero; y si
se mamre de impedimento, con #l cerdficado respcetvo. Si algunc de los
ziombrados fallare defininvamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la angencia o impadimento del representante principal, o de su
primero © segundo suplentes, én su caso, podrin ejercer la
representacidn, en su ur&m. unp n oiros segin el caso, unmiéndola por
of solo hecho de gjercerla, cesatdo en ese momento el gjercicio de la
represenmacifn por ¢ primero, segundo o tereer suplcnte m s cxso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a lox abogados arriba nombrados,
pira oblener 1a proteecion de mi (nucstra) propiedad indusrial y ccnira

la commpetencia desleal, a cuyo efecta autorizo (amot) & log dichoy -

apoderedos parm que mic {0os) Tepresenten ante cualesquiern sntidades o
personad, tjerzin o no jurisdictidn, evpecinlmente antc las ded orden
administrativo, conmclow_adnunmm ¥ judicial, asf como los
tribunales de arbitramenro, en mdo lo concernients & 163 siguientes
wuntes; a) Obtencidn da patentes da invencida, modelos de ulilidad, y

discfios imdustrialcs; ¢} registtn de marcas de fibrica, colectvas, .

defensivas, d2 gérvicio, lopas cumociales, nombies comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegenales y denaminaciones da
origen; su tenovacidn, uasﬁm, cambio de nombra o domieilio,
cencelacisn voluntaria; y ¢l registro de eengias de uso de esos derechos;

b) Lbs ucciones dc competencia desleai, proteccidn. del consumidor, *

opoyiciones 1 observariones, cancclacidn administrativa y judicial,
oulided, medidas cautelores, coneeiion de liconcias, a mtela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios ‘civiles,
peaalés, sdminigrativos o contcnciosa_administrativos relaciondes son
estos derechos, acionEs ¥ Procesos QUE Promovames ¢ 6c 105

& CAVELIER ABOGADOS
WPFODEM-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in dus campliance with the terms of paragraph Ist. of amicle 543 of the
Commercial Cade, do hereby appoint EMILIO FERRERG, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. tpa-
23555 aud GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciled at Caxrers 44 VP
7235, Bogotd, Colombla, the firsr as principal and the others =
alternates, in the arder of their appointment, as our representatives for il
industrinl property matters with faculty te receive notificarions anil w
sppomt sttomeys in and out of Cowt. The first atetnate shad] replace the
principal in case of hiy absence or of temporal or definitive impedimeanr.
The mme rule will apply when the second altema:e representative is 1o
replace the first one, or when the thitd is to replace the first or sceond
altemates. in their um, or both of them, second. In such cases, the
wincipal representative, or the first or sceang alternates in their wm, or
both of thon, shall starc their intention not to ack as represencatives
through & decleration given before 8 Nomry Public in Colombiz, or beiore
2 Notary or another Public Offieial or a Colombian Consul cbread; ang in
case of impediment, the appropriate cerdficate shall suffice. If any of the
sppointecs were o be defirmtely absent, the following alternate shall ke
his place. When the gbeence or impediment of the peincipal
representativa, o af the first or second altemate in their urn ceases, the
Tepresentation can be mken again in their sequence, by the principal, the
frst or second altenate depending on cose, and the mere fact or it=
exgrise will mffice. The exercige of the representation by the firsy,
" secoad or third ahermates in thelr tum shall end ax yuch tme.

In addition, we graat & Power of Atiomcy in favor of the above..numned
atomeys_at_faw 20 thir they may obtin the protection of my [our)
ibdustrial property and against the unfair compesition, for which purpose |
{we) authorize the suid- atomeys 1o Tepresent me (us) before any
authorities or pergons, with or without jurisdiction, specially thosc
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbination Conr, in all matters conteming the following: a) Obtainmeal

tademorka, collective, defensive and serviee marks, slogams, scommerrial
names, trade emblers, domain  ates,  vegetsl  varicties  and
denominstions of origin; #ts renewal, assignment, change of mans or
the sbov rights: b) Actians of wifeir comperition, protcction to the
Jations s advanistative /0wl cunt

g B

- ek
cancellation, nutlity, In‘ NG ; m l@dﬁlga“ vatia Iuﬁnr writ
oandarous, the protecticn” ol 5 mmum generaly uwl <pen:al
and adrmmistcative :m‘g:'q‘ nmg-.' b ‘_:Eofg“ t‘:‘“‘gc."ns deﬁ suits
insiumo:lhym(us)orl aiflf me g, ﬂ_’m :bo.rmmcrs
they may substitute this'Pgw ; nctllmc“ admir
r. Iy st TN -1
e L' _'..ﬂ‘mn‘ '&"-\' Il".'. - '{:. 9

of patents, utility models and industrial deyigns; the regiymation of

domicile, voluntary concellation; and the registration of licenses of use of

>
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promuevan. Y pmmucnwdas!oimmamhdﬂmm
puedan
sustindir esie mandato, Gansigir, conciliar, sdmitr log bechos dle]
procems, desigir, caneelar, redibir, venuociyr,
o ¥ natificar loy actos de

Tepresentatives Without a power of attorney.

Dada y Srmado doy/Given d signed this
enfin

pafoy :74?L///' .
Sanofi-Aventia

Dr. Markus Jacgbi

o ————————— s — e -

| AFOSTILLE /
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
1. - République Francaise
Le présent acte public .
2. - a été signé par !.‘...kqemﬁ R
3. - agissant en-qualité de .. MOXvte L ...
4. - est revétu du sceau de .. ....cu.Gf...-...
AT TESTE

ureur G* prés IaC jd'Appél i
\......8d 200 700 S 2

|

the Eacs of the case, deslst, eance), reccive, vesign, and ymity acty donc b
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K. L. ASSOCIES

: &
_ CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de a Paix

75002 PARIS
TéL 01 55 04 70 00 - Fax 01 40204243

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis, .

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit ﬁ'ant;aJs

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
. correspondants et les certifie.

Etabli et signé & Paris /\
Le 90 /o6 /05 . »

Le Notaire
(signature — cachet)

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 oct,c_:bre 1961)

} INmEssnfase

+eam "ofl.lﬂ SEXY &) DEL G “log
Si 3, HAGD COMNG LA
FAFATOCOPIA COINCIDE COM SNIAM (AL
&.___ QUE HE TEN [0 & L,
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R = Hsﬂ:;;::ﬂ ‘.;::‘:‘;:Uf; !- ------------------------------ Bertosasiinnssnnrecantannanndnbul sessasssans
L Lnnn 1&!} And BE
i ©f MOCOTA, NASO UOHETAR Que' LA

#OTOCOFIA SOMCISE CON Bl ORIGINAL él .- Répu"lh LT F p-,a_;]caise

O“E HE TEN/BO A LA VISTA

R 4- g
"PI.&'E&‘M

w=-tz Lo présent acte pubh
yl??_,

5|13, - agissant en qualité de .

APOSTILLE .
(Conventmn de La Haye du 5 Octobre 1961)

13

i ...
- est revétu du sceau de /‘o«...ERTMDﬁ.
ATT ESTE

5, = A PAMS e 0L
7 - Par le Procureur G* prés la Cour d‘Appel
........Y.d...‘t@:‘;.. R

2. - a éte signé par t(




i

Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en

INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de

2005.) :

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fima del Sr. Marl{i.ns Jacobi, puesta

anteriormente. he

. . q e O O P e i, .
(Firma llegible) rond mvgx.f._gm fﬁﬁ;ﬂﬁﬂ
POROCURIA Cﬂﬂl:longcousflﬂ ouE La -

.L. ASSOC’ES n QUE HE iy, COM EL ORIGINA i
Notarios P e S o
20, rue de la Paix it o) AR

SAL M, R
75002 PARIS iﬂﬂg ]
Sello del Notario % 5

|

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) : |
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriomente dgg

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el_signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta

habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conacimiento del Notario,
quien examiné los documentos comrespondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario MARIA E M!A SANINT
(Firma - sello ) MEKIA FUGEMIA SANINT TRADRGED TN OFICIAL
2 sey e ESOL veiee 2218 DEL
TRADLCT CIAL L%, : 3

RESDLIIOHNER, 671 &S

U Mintelaete ) “h.
PEL MuiisTEaly pE pisnoa e Bifaisteriy de Justicla




(legible)

Alain Koenig

NOTARIO s
20, rue de la Paix,. Paris

APOSTILLA
(Convenio de !.a Hqu del 5 de octubre de 1961)
1. Pais{.!li!"epabli& I;rancesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO o

o>
L Y 2
] s . '::
4. Llevael sello de SUDESPACHO o= S
., S5 ) BE
SE 1
Certifica rE = G
et
oy o
5. En Paris - 6. El 21 de junio de 2005 =

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8.  Bajo el Numero 81903 T e e

H . SRR ;g;-' L, "- RGN L0, b S
9. Sello/Estampilla: Bl e liadud e Sty
- BELS R ‘g,g‘- 'ﬁﬂ\m‘i..}
. . . . ;f'::!'ﬁ‘i el ‘;Lp}f s %3
Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris. x5 '[ 3 N | AR R
wao 00 ENE 2Dy {0

i N

: Sl BRIV

. 10- Firma: (llegiblei g% | \#7:|
? %ﬁ :‘ N

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
MATIA EUGEMIA SANINT \
TRABULTORS. OFCIAL

o .30,
RESQLUZIOH No. 67 8:S R ek
BEL MINSTLRID DR PASTICIA Jo! Mimstenia o gsticin

4 DE =E.
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(43) International Publication Date P (10) International Publication Number
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(54) Title: USE OF PHENYLETHANOLAMINOTETRALINES FOR PREPARING ANXIOLYTIC DRUGS

0-A-COOR

I (57) Abstract: Use of at least one

Y phenylethanolaminotetraline of geneml
formula {I): wherein A represenis s
{CI-C4)alkylene group, and R is hydrogen
or a (CI-C4)alkyl group, or one of i1z
pharmaceutically acceptable salts, for the
preparation of a drug for treating anxiery
disardess.
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Use of phenylethanolaminotetralines for preparing anxiolytic drugs

The present invention concems the use of some phenylethanolaminotetralines for
preparing drugs, intended to the treatmant of anxiety.

An object of the present invention is tha use of at least one phenylethanolaminotetraline

of general formula (I):
o -
EH-CH;-NH S : 0-A-COOR .
.

wherein:

A represents a (Cr-C,)alkylene group, and

R is hydrogen or a (C-Cg4)alkyl group,

or one of its pharmacsutically acceptable salts,

for the preparation of a drug for treating anxlety disorders.

Compounds of general formula (I) are useful for the preparation of a drug for treating
anxiety disorders such as generalized anxiety, panic, acute and postiraumatic stress,
social anxiety, and obsessive compulsive disorders.

Another object of the invention Is a method for treating arudety, which comprises
administering to a mammal a therapeutically effective amount of at least one
phenylethanolaminotstraline derivative of general formula (I).

The preparation and the charactarstics. of phenylethanclaminotetrailines according to the
invention, have been described in documents EP 0211 721, EP 0 303 545, EP 0 303
546 and EP 0 626 367. Their preparation and their activity with respect to intestinal
motricity were disclosed in EP 0 303 548. A new crystalline form (refarred as I (or B)
foom) of ethyf [(7S) 7-[(2R) 2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxysthylamino]-5,6,7,8-
tetrahydronaphthaten-2-yloxyl-acetate hydrochloride (this compound was disclosed in EP
0 303 546, Example 12), has recently been found (WO 03/002510).

Additionally, it was shown that phenylethanclaminotetralines according to the Invention
were therapeutically interesting as antidepressant agents (EP 0 489 640, and Simiand et

f
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al, Eur. J. Pharmacol., (1992), 219, p. 183-201).

it has now been found that the compounds of generai formula (I) are
therapeutically very Interesting as anxliolytic agents.

The anxlolytic properties of the compounds of general formula {I) have been investigated
by means of a set of tests in animals conventionally employed in phamacoiogy and
generally considerad predictive of anxiclytic activity in man (Griebel et al., The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, (2002), 301(1), p. 333-345; Gipsen et al.,
(1975), Life Sci., 17, p. 645-852; and $Salomé et al., Sanofi-Synthelabo Research, CNS
Department, Bagneux, France: presentation at the 5" Congress on stress, London, UK,

June 18-18, 2004, n*310). More particularly, compounds of general formula (I) have been’

tested in the following tests: :

- the Novelty Induced Grooming Test in rats,
- the Elevated Plus Maza test In rats,

- the Ultrasonic Vocalization test in rats,

- the Punished Drinking test in rats,

- the Social Interaction test in gerbils,

- the Mouse Defense test Battery,

Possibie behavioural or focomotor activity modifications following administration of
compounds according to the Invention have been evaluated. Compounds according to
the invention were tasted at a dosage comprised in the range of 0.3 to 50 mg/kg. Data
were analyzed with one-way analysis of variance (ANOVA).

Thesa tests Rustrate anxlolytic-like effects of compounds according to the
invention. However, the demonstration of anxiolytic-like effects is not limited to

them only.

1) The Novelty Induced Groomina test
(Gipsen et al,, (1975), ibid.}

—_—
—

Male rats of the Wistar strain (purchaged from Morini, ltaly) welghing from 200 to
220 g were used throughout this test All animals were gently manipulated by
experienced facliities’ handlers, avoiding any environmental or physlcal stress.
Compounds according to the invention to be tested were injected intraperitoneally
{L.p.) to a group of rats at a dosage 10 mg/kg. Control animals received i.p. the
same volume of the vehicle (l.e, physiological saline). Rats recsived only cne
injection of a standard volume of 1 ml solution with a 23-gauge stainless steel

A\
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needle of 31-millimetra length (drug or vehicle), 30 minutes prior to the behavioural
‘procadures. The animals were randomly assigned to any treatment group and
were used only once.

Novelty-iInduced grooming behaviour was observed between 15 and 18 hours,
under the same environmental conditions according to the method described in
Drago et al., (1980), Euwr. J. Pharmacol.. 85, p. 457, 458.

Rats were placed individually Into plexiglas boxes (24x12x24 cm) In a low noise
room. After a minute of adaptation, the behaviour of the rats was sampled every
15 seconds, and the occurrence of grooming was recorded in a sasslon of 30
minutes. The accurmence of the followirg single elements of grooming was scored
as grooming: washing (i.e., vibrating movements of the fore paws in front of the
snout and licking of the same paws leading to a series of strokes along the shout
and semicircular movements over the top of the head), simatching (that Is
scratching of the body by one of the limbs), licking (that Is {icking of the body fur,
limbs and tail), and genital grooming (that is licking of genltal area). Grooming
bshaviour of aii animals was recordad on a tape using a video-camera (Hitachi
Videocam) and then replayed and scored by two Independent observers. The
mean score of the two observations was used for the statlstical analysis. '

Rasults:

Number of grooming episodes:

Control rats show a number of grooming episodes of 37 (+ 3.61), whereas the
number of grooming episodes for rats treated with & compound according to the
present invention, ethyl [(7S) 7-{(2R) 2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethylamino}-
§,8,7,8-tetrahydronaphthalen-2yloxyl-acetate hydrochloride (named compound A

in the presaent invention) at 10 mg/kg, is 17.71 (£ 5.91).

Rats treated with compound A show a considerable decrease In grooming score, thus
desmonstrating that they better and mcre quickly adapt themselves to an environmental
stress than control rats, thus exhibling an anxolytic-like profile.

2) The Elevated Plus Maze test— __
(Pellow S. et al., Journal of Neuroscience Methods, (1985), 14(3), p.149-87)

The animals, their preparation and the i.p. dosage of compound to be tested are
the same as those described in the Novelty Induced Grooming test.

The apparatus consisted of a plus-shaped maze, elevated of 50 centimetres from the
floor, with two opposite open arms (50x10 cm) crossed at right angles by two arms of the
same dimensions, but enclosed by 40-centimetre high walls with an open roof. In
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addition, a 1-centimetre high edge mads of plexiglas surrounded the open ams to avoid
falls. llumination measured at the cenire of the maze was 40 lux. After treatment, the
animal was placed at the centre of the plus maze with its nose in the direction of one of
the closed ams, and observed for 5 minutes, according to the following parameters:
number of entries in the open and closed amms (this parameter can also be expressed by
means of percentage of entries In the open ams), and time of presence in each of them
(this parameter can also be expressed by means of percantage of ime stayed in the
open arms. The time of presence measures the time spent by the animal in the open and
closed arms. The animals were divided Into four groups with 7 animals per group. '

Resgults
The following parameters have been evaluated,

Number of entries in the open arms:

Control rats show a mean number of 4 entries into the open arms, which
represents 40% of total eniries. Treatment with compound A at 10 mg/kg
significantly increased the mean numbar (to 7) and the percentage (to 50 %) of
entries into the open arms.

Time spent by the animal In the open arms:

Control rats spent a mean time of 78 seconds in the open arms (32 % of the time).
Both these parameters were significantly Increased (to a mean of 98 seconds and
42% of the time) In rats treated with compound A at 10 mg/kg.

Compound A reduces the animal's aversion to the open arms and promotes the
exploration thereof, thus exhibiting an anxiolytic-like effect.

3} The Ultragonle Vocalizatlons (USVs) test
(Molewijk et al., Psychopharmacology, (1996),128, p. 31-3B)

The animals, thelr preparation and the L.p. dosage of compound to be tested are
the same as those described In the Novelty.Induced Grooming test.

This test consists of two different sessions: training and testing sessions. In the training
procedure, all anlmals were trained for 2 days prior to testing. Tralning consisted of
placing the animal in a standard operant chamber (ENV-018M, Med Associates, Georgia,
VT) whers shock could be delivered from a programmable shocker (Model ENV-413,
Med Associates) and where it Is equipped with an ultrasonlc detector (Mini-3 Bat
Detector, Ultra Sound Advice, UK). On each of two consecutive days, all the animals

'S



10

15

20

30

35

WO 2006/005631 PCT/EP2005/007909
4

received 20 shocks (1 mA, 4 seconds) separated by a random interval that averaged 60
-saconds and rahging from 30 to 80 seconds. Each shock was administered concurrently
with a 4-Watt light and an acoustic tor:e (85 dB, 4 s). The chamber was dark between
each shock presentation.

On the day following training, animals were administered 10 mg/kg of compound A and
placed in the operant apparatus for tesiing. This tast conslsted of 20 individual 4-second
presentations of the acoustic tone and the 4-Wait light presented according to a random
Interval that averaged 60 seconds {30-80 seconds). USVs (18-22 KHz) were recorded
over the Intertrial interval and were expressed as a sum of total time spent vocalizing for
each animal. No shocks were administered on the test day.

Results

Conditioned USVs:

Control rats show condltioned USVs of more than 210 seconds duration. [n
comparison, rats treated with compound A at 10 mg/kg exhibited fewer than 120
saconds of USVs, l.e. an almost 50% decrease.

Thus, compound A reduces the amount of vocalizations in the ultrasonic range, which Is
characteristic of an andolytic-like effect

4} The Punished Drinkinn test
(Griebel et al., (2002}, ibid.)

Male Sprague-Dawley and Wistar rats (Iffa Credo, L'Arbresle, and Charles Rliver, Saint-
Aubin-lés-Elbeuf, France), weighing 180 to 250 g were used. BExperiments were
performed 30 minutes after i.p. Injection of 10 mg/kg of the drug or vehicle.

The procedure was & modiflcation of the technique described by Voget et al.,
Psychopharmacologia, (1971), 21, p. 1-7. At the beginning of the experiment, rats,
deprived of water but not of food for 48 hours prior to testing, were placed In cages (32 x
25 x 30 cm) with a stainless steel grid floor. Each cage was placad in sound-attenuated
boxes that were well ventilated &nd contained a drinking tube connected fo an external
50 mlL burette filled with tap water. Trials were started only after the animal's tongue
entsred in contact with the drinking tube for the first time. An electric shack (0.6 mA/500
ms) was delivered to the tongue after every twenty licks. The number of shocks was
recorded automatically during a S-minute period. Subsequent comparisons between
treatment groups and control were carried out using Dunnett's #test.

Rasulis:

H
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- Number of shocks:

The number of shocks is 10 for controi rats, whereas the administration of compound A
at 10 mg/kg significantly increased punished responding to 3G shocks.

Compound A increases the rate of responding suppressed by punishment, thus
exhiblting an anxiolyiic-like activity. :

5) The Social interaction test
(Salomé et al., Sanofi-Synthelabo Research, CNS Department, Bagneux, France,

ibid.)

Male Mongolian gerbils (7-week old, £0-60 g, CERJ, France) were used. Experiments
were performed 1 hour after per os (p.o.) administration of 10 mg/kg of the drug or
vehicle.

The procadure was based on that described initially by File et al., Brain Res., (2001),
888, p. 311-313. Tesfing lasting two days. On day 1, gerbils were placed individually In a
plastic box (30x30x20 cm) under high light condttions (300 lux) for a 10-minute free-
exploration period to familiarize with the apparatus. Twenty-four hours later, two gerbils
of the same weight but unfamillar to each other were placed together in the box they had
previously explored for a 4 minute 30 seconds observation period. Interactlon time
(sniffing, chasing, grooming the pariner) was recorded manually for each pair of gerbils.
Locomotor activity (distance travelled in centimefres) was measured with an automated
tracking system (Ethovision, Noldus).

Results:

Soclal Interaction time:

Control Gerbils show an interaction time of 30 seconds, whereas gerbils treated with
compound A at 10 mg/kg exhibit significant increases In social Interaction up to 70
seconds.

Compound A produces significant increases of soclal interaction, thus exhibiting an

—

anxiolytic-llke activity . -_

6) The Mouyse Defense test Battery
(Griebel et al., (2002), /bid.)

Male OF1 mice weighing 17 to 32 g were supplled by Charles River, Iffa Credo or Janvier
(Le Genest, France). Experiments were performed 1 hour after p.o. administration of 0.3
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mg/kg or 3 mg/kg of the drug or vehicle.

The test was conducted in an oval runway as described (Griebel et al., 1997), 23, p. 19~
31). Tested mice were submitted to a 3-minute familiarization period sixty minutes after
p-0. administration of compound A.

(a) The rat avoldance test / flight:

Immediately after the 3-minute familiarization period, the experimenter introduced a
hand-held dead rat (kilied by CO Inhalation just before the beginning of the experiment)
five times at one end of the runway. The following parameter was recorded: avoidance
distance {cm).

{b) Risk Assessment/Chase test:

The rat was then brought up to the subject at a speed of approximately 2 m/s. A constant
distance of 2 meters separated the rat and the subject when the former was introduced in
the runway. The following parameter was recorded: number of stops (pauses in
movement). The rat was removed after the chase was completed.

(c) Defensive Aggression/Straight allsy:

By the closing of two doors (60 cm distant from each other), the runway was then
converted to a straight alley in which the subject was constrained. The expsrimenter
brought the rat up to contact the subject In the straight alley. Approaches were directed
quickly (within 1 second) to the subject’s head. For each such contact, bites by the
subjects were recorded.

Results:

(a) Avoidance distance:

Confrol mice show an avoidance distance of 120 cm, compared o mice treated with
compound A at 3 mg/kg, which show an avoidance distance of 75 cm.

Compounds A produces a decrease cf the avoldance distance, thus demonstrating an
anxiolytic-like effect. — —_
(b) Number of stops

Control mice show 9 stops, compared to mice treated with compound A at 3 mg/kg,
which show 6 stops.

Compounds A produces a decrease of the number of stops, thus demonstrating an
anxlolytic-like effect.

o
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(c) Number of bites:

- Control mice bite the rat about 2.75 times. In comparisan, mice treated with compound A
at 0.3 mg/kg, bite the rat about 1.3 times.
Compound A produces a decreass of the number of defensive bites, which Is
characteristic of an amdolytic-like activity .

Ancther object of the present invention Is a method of treatment of amxiety which
comprises administering to a mammal an anxolytic effective dose of at least one
compound of formula (T) or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

As used herein, the term pharmaceultically acceptable salts includes the acid addition
salts of pharmacsutically acceptable minera) or organic acids as well as the salts of the
compounds of formula (I) wherein R Is hydrogen with mineral bases, preferably those
with alkali metals such as sodium or potassium, or with pharmaceutically acceptable
organic bases.

Among the salts of the compounds of genera! formula (I), there may be cited hydrochloric
&cid, hydrobromic acid, acetic acid, formic acld, proplonic acld, oxalic acld, fumaric acid,
maleic acid, succinlc acld, benzoic acid, cinnamic acid, mandelic acid, citric acid, malic
acid, tartaric acid, aspartic acld, glutamic acid, methanesulionic acid, benzenasuifonic
acld, p-toluenesulfonic acid, and the like.

The hydrochloride is a preferred acld eddition salt used according to the present
Invention.

In the above formula (I), the two asymmetric carbons are marked by an asterisk. All the
compounds of formula (I) may therefore exist in st least four isomeric forms [(R,R)}, (R,S),
(S.S), and (S,R)].

The optically pure isomers, as well any mixture of two, three, or all four isomers, in any
propartion, may be employed according to the present invention.

An additional chiral center may be present in the radical A. Analogously, the
stereolsomers derived from such additional chiral center and their mixtures may be
employed according to the present invention. it is however understood that, as often
happens when dealing-with pharmaceutically active .compounds possessing one or more
chiral centers, the different stereolsomers ‘may have different activity levels. If desired,
the person skilled in the art may, on the basis of the indications given in the present
application and his own experience, choose from the different sterecisomers of formula
(1) the compound or compounds which are therapeutically most interesting.

A crystalline form of a phenylsthanolamine, ethyl [(7S) 7-[(2R) 2-(3-chlorophenyi)-2-
hydroxyethylamino}-5,8,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yloxyl-ecetate hydrochloride may be
employed according to the present Invention. (n a particularly preferred embodiment,
crystaline I form (or B form) of ethyl [(7S) 7-{(2R) 2-(3-chlorophenyi}-2-

Y
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hydroxyethylamine]-5,8,7,8-tetrahydror.aphthalen-2-yloxyl-acetate hydrochloride may be
- used.

Far the treatment of anxiety, the compounds of general formula | may be administered
orally, sublingually, transdermally, rectally, subcutaneously, Intramusculardy, or
Intravenously.

The amount of active principle to be administered will depend, as usual, on the nature
and severity of the pathologlcal conditions to be treated as well as on the weight of the
patient and the administration route.

In human beings the daily dosage typically varies between 0.1 and 30 mg/kg of body
weight, and preferably between 1 and 10 mg/kg of body weight. Sald daily dosage Is
generally subdivided in 2, 3, or 4 administrations.

Preferably, for the treatment of anxiety, the active principles (the compounds of general
formuia (I) and their pharmaceutically ecceptable salis) are formulated in oral unit dosage
forms containing from 10 to 800 mg and more preferably from 100 to 400 mg of active
principle in admixture with a pharmaceutical vehicle. Unit dosage forms suitable for oral
administration include tablets, capsules, powders, granules, and solutions or
suspensions for oral use.

When a solid composition is prepared 'n the form of tablets, the maln active Ingredient is
mixed with a pharmaceutical carmier such as gelatine, starch, lactose, magnesium
stearate, talc, arablc gum, and the like. The tablets may be coated with sucrose or other
appropriate materlals or they may be treated so that their activity Is extanded or delayed
and they continuously release a predetarmined amount of actlve Ingredient.
A preparation in the form of capsules Is obtalned by mixing the active ingredient with a
diluent and filling the obtained mixture in soft or hard capsules. A preparation In the form
of a synup or elixir or for the adminlstration In drops, may contain the active Ingredlent
Jointly with a sweetening agent, possibly acaloric, methylparaben and propylparaben as
antlseptics, a flavoring agent and an appropriate dye. Water-dispersible powders or
granules may contain the active principle mixed with dispersing agents, wetting agents or
suspending agents such as polyvinylpyrrolidone and the like, and with swestening or
fiavouring agents as well. -
For rectal administration, suppositorias an be employed which are prepared with
_vehicles meliing at rectal tempenrature, such as cocoa butter or polyethyleneglycols.
For subiingual administration microtablets or microcapsules can be prepared which,
placed under the tongue, will rapldly dissolve. These compositions will generally contain
the active ingredlent in admixture with wetting and/or dispersing agents and optionally
with absorption enhancers.
For transdermal administration, the use of polymeric diffusion matricas for the continuous
and prefarably sustained release of the active principle can be devised as well as the use

K
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of the active principle as a microemulsion with exciplents adapted for contact with the
- skin.

For parenteral administration, aqueous suspensions, isotonic saline solutions, or sterile
'injeclable solutions are used which contaln pharmaceutically compatible dispersing
5 and/or wetting agents, for example propylene glycol or butyleneglycoi.
The active principle of formula (I) may also be formulated in the form of microcapsules,
possibly with one or more carriers or additives.
The active princlple of general formula (I) may be administered as the free base or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, as such or complexed with a cyclodextrine, or
10 even in admixture with or associated to other active principles.
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1. Usa of at least one compound of general formula (I):

OH - _
{:H_-CHQ-NH\ 0-A-COOR
®
© G O
a

wherein:

A represents a (Cr-C,)alkylene group, and

R stands for a hydrogen atom or a (C-C,)alky! group,
or one of its pharmaceutically acceptable salts,

for the preparation of a drug for treating anxiety.

2. Use according to claim 1, in which A represents a methylene or isopropylidene group.

3. Use according to any one of claims | or 2, characterized in that the carbon atom linked
to the hydroxy group has abeolute configuration (R).

4. Use according to any one of claim 1 to 3, characterized In that R is methyl or ethyl.

5. Use according to claim 4, characterized in that the compound of formula (I) is  ethyl
[(7S) 7-[(2R) 2-(3-chlorophenyi)-2-hydroxyethylamino]-5,8,7,8-tetrahydronaphthalen-
2yioxy]-acetate hydrochloride.

6. Use according to claim 5, characterized in that the compound of formula () is athyl
[(7S) 7-[(2R) 2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethylaminoc]-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-
2yloxyl)-acetate hydrochloride in crystalline II form.

—
—

7. A mathod for treating or preventing anxiety, which comprises administering to a
mammal a therapeutically effective dally dosage of at least one
phenylethanclaminotetraline derivatve of general formula () or one of its
pharmaceutically acceptable salts.

8. A method according to claim 7, wherein said effective dally dosage is comprised
between 0.1 to 30 mg/kg bedy weight.

19
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. 9. Amethod according to any one of claims 7 or 8, wherein said effectiva daily dosage is
comprisad between 1 to 10 mg/kg.
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Uso de feniletanolaminotetralinas para preparar farmacos ansioliticos

La presente invencidn se’ refiere al uso de algunas feniletanolaminotetralinas
para preparar farmacos, dirigidos al tratamiento de {a ansiedad.

Un objeto de la presente invencion es el uso de al menos una
feniletanolaminotetralina de férmula general (1):

o
CH-CH3-NB 0-A-COOR
)
w - (I} |
a

A representa un grupo alcjuileno (C4-Cy), ¥

en la que:

R es hidrégeno o un grupo alquilo (C4-C,),

o una de sus sales farmacéuticamente aceptabl_es, _

para la preparacion de un farmaco para tratar los trastomos de ansiedad.

Los compuestos de formula general (I) son Gliles para la preparacion de un
farmaco para tratar los trastornos de ansiedad tales como ansiedad generalizada,
panico, estrés post-traumatico agudo, ansiedad social y trastornos obsesivo-
compulsivos.

Ofro objeto de la invencién es un método para tratar la ansiedad, que
comprende administrar a un mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un derivado de feniletanolaminotetralina de férmula general {l).

La preparacion y las caracteristicas de las feniletanolaminotetralinas segun la
invencién se han descrito en los documentos EP 0 211 721, EP 0 303 545, EP 0 303
546 y EP 0 626 367. Su preparacion y su actividad con relacién a la motricidad
intestinal se han descrito en el documento EP 0 303 546. Se ha encontrado
recientemente (WO 03/002510) una nueva forma cristalina (referida como forma Ii (o
B)) de hidrocloruro de [(78) 7-(2R) 2-(3-clorofenil)-2-hidroxietilaminol-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxil-acetato ~de etilo (este compuesto se describio en el
documento EP 0 303 546, Ejemplo 12).

Adicionalmente, se ha mosirado que las feniletanolaminotetralinas segun ia
invencion eran terapéuticamente interesantes como agentes antidepresivos (EP 0 489
640 y Simiand et al, Eur. J. Pharnmnacol., (1992), 219, p. 193-201).

Se ha encontrado ahora que los compuesios de formula general {I) son muy
interesantes terapéuticamente como agentes ansioliticos:
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Las propiedades ansioliticas de los compuestos de formula general (I) se han
investigado mediante un conjunto de ensayos en animales empieados
convencionaimente en farmacologia considerados generalmente predictivos de
actividad ansiolitica en el hombre (Griebel et al., The Journal de Pharmacology
Experimental Therapeutics, (2002), 301(1), p. 333-345; Gipsen et al., {1975), Life Sei.,
17, p. 645-652; y Salome et al., Sanofi-Synthelabc Research, CNS Départment.
Bagneux, Francia: presentacién en el 5° Congreso sobre estrés, Londres, GB, Junio 18-
19, 2004, n°310). Mas particularmente, los compuestos de formula general {I) se han
ensayado en las siguientes pruebas:

- el ensayo de Aseo Inducido por Novedad en ratas,

- ellensayo en i Laberinto Elevado en ratas,

- el ensayo de Vocalizacion Ultrasénica en ratas,

- el ensayo de Castigo por Beber en Ratas,

- el ensayo de Interaccion Social en Jerbos,

- la Bateria de ensayos de Defensa del Raton,

Se han evaluado las posibles modificaciones de comportamiento o actividad
locomotora después de la administracién de los compuestos segun la invencion. Los
compuestos segun la invencidn se ensayaron a una dosis comprendida en el intervalo
de 0,3 a 50 mg/kg. Los datos s2 analizaron usando analisis de varianza de un factor
(ANOVA).

Estos ensayos ilustraron los efectos de tipo ansiolitico de los compuestos segan
la invencién. Sin embargo, la demostracion de los efectos de tipo ansiolitico no esta
limitada solo a ellos.

1) El Ensayo de Aseo Inducido por Novedad

(Gipsen et al., (1975), ibid.)

Se usaron en este ensayo ratones machos de raza Wistar (adquiridos en Morini,

ltalia) que pesaban de 200 a 220 g. Todos los animales fueron manipulados
cuidadosamente por personas experimentadas, evitando cualquier tension
medioambiental © fisica. Lgs compuestos segun la invencion a ensayar se inyectaron
intraperitonealmente (i.p.) @ un gr—u-'pB de ratas a una dosis de 10 mg/kg. Los animales
de contro! recibieron i.p. el mismo volumen del vehiculo (es decir, solucién salina
fisioldgica). Las ratas recibieron solo una inyeccion de un volumen estandar de 1 mL de
disolucién con una aguja de acero inoxidable de calibre 23 de 31 milimetros de longitud
(farmaco o vehiculo), 30 minutos antes de los procedimientos de comportamiento. Los
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animales se asignaron aleatoriarnente a algun grupo de tratamiento y se usaren solo
una vez.

El comportamiento de aseo inducido por la novedad se observd enfre 15 y 18
horas, en las mismas condiciones ambientales segun el método descrito en Drago et
al., (1980}, Eur. J. Pharmacol., 6%, p. 457, 458.

Las ratas se colocaron individualmente en cajas de plexiglas (24x12x24 ¢cm) en
una habitacién con pocos ruidos. Después de un minuto de adaptacion, se muestre6 el
comportamiento de las ratas cada 15 segundos,y se registro la aparicion del
comportamiento de aseo en una ,-sesic'an de 30 minutos. La aparicion de los siguientes
elementos aislados de aseo se registr® como comportamiento de aseo: lavade (es
decir, movimientos de vibracién de las patas delanteras en la parte frontal del morro y
lamido de las mismas patas que conduce a una serie de golpes en el morro y
movimientos semicircuiares sobre la parte superior de la cabeza), rascado (esto es,
rascado del cuerpo con uno de los miembros), lamido (esto es, lamido de la piel del
cuerpo, miembros y cola),~y -aseo genital (esto es, lamido del area genital). El
comportamiento de aseo de todos los animales se registro en una cinta usando una
video-cdmara (Hitachi Videocam) y a continuacion fue reproducida y puntuada por dos
observadores independientes. La puntuacién media de las dos observaciones se usé
para el andlisis estadistico.

Resultados:

Numero de episodios de aseo:

Las ratas de control muestran un nimero de episodios de aseo de 37 (+ 3,61),
mientras que el nimero de episodios de aseo para las ratas tratadas con un compuesto
segln la presente invencion, hidrocloruro de [(7S) 7-[(2R) -2-(3-clorofenil)-2-
hidroxietilamino}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2iloxil-acetato de etilo (llamado compuesto A
en la presente invencion) a 10 mg/kg, es 17,71 (¢ 5,91).

Las ratas tratadas con el compuesto A mostraban una disminucioén considerable
en la puntuacion de aseo, demostrando asi que se adaptan mejor y mas rapidamente al
estrés ambiental que las ratas de control, presentando asi un perfil de tipo ansiblitico.

2) El Ensayo en el Laberinto Elevado

(Peliow S. et al., Jounal de Neuroscience Methods, (1985), 14(3), p.148-67)

Los animales, su preparacion y la dosi; i.p. del compuesto a enséyar son las
mismas que los descritos en el ensayo de Aseo Inducido por Novedad.

El aparato consistia en un taberinto de forma elevada, elevado 50 centimetros
del suelo, con dos brazos abiertos opuestos (50x10 cm) cruzados en angulc recto por
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dos brazos de las mismas dimensiones, pero encerrados por paredes de 40
centimetros de alto con un techo abierto. Ademads, un borde de 1 centimetro de altura
hecho de plexiglas rodeaba los brazos abiertos para evitar caidas. La iluminacion
medida en el centro del laberinto era de 40 lux. Después dei tratamiento, el animal se
colocd en el centro del laberinto elevado que es casi en la direccion de uno de los
brazos cerrados, y se observé durante 5 minutos, de acuerdo con los siguientes
parametros: ndmero de entradas en los bazos cerrades y abierios (este parametro
puede expresarse también mediante el porcentaje de eniradas en los brazos abierios) y
tiempo de permanencia en cada uno de ellos (este parametro puede también
expresarse mediante el porcentaje de tiempo de perménencia en los brazos abiertos).
El tiempo de permanencia mide el tiempo que pasa el animal en los brazos abiertos y
cerrados. Los animales se dividieron en cuatro grupoé con 7 animales por grupo.

Resultados

Se han evaluado los parametros siguientes.

Numero de entradas en los brazos abiertos: T

Las ratas de control muestran un nimerc medio de 4 entradas en los brazos
abiertos, que representa el 40% de las entradas totales. El tratamiento con el
compuesto A a 10 mg/kg aumentaba significativamente el nimero medio (a 7) y el
porcentaje (a 50 %) de entradas en los brazos abiertos.

Tiempo pasado por el animal en los brazos abiertos:

Las ratas de control pasaron un tiempo medio de 78 segundos en los brazos
abiértos {32 % del tiempo). Ambos parametros aumentaron significativamente (a un
valor medio de 98 segundos y 42% del tiempo) en las ratas tratadas con el compuesto
A a 10 mg/kg.

El compuesto A reduce la aversion del animal a los brazos abiertos y promueve

su exploracion, presentado asl un efecto de fipo ansiolitico.

3) El ensavo de Vocalizaciones Ultrasénicas (USV)

(Molewijk et al., Psychopharmacology, (1996),128, p. 31-38)

Los animales, su preparacién_y la dosis i.p. del compuesto a ensayar son las
mismas que los descritos en el ensayo de Aseo Inducido por Novedad.

Este ensayo consiste en dos sesiones diferentes: sesiones de entrenamiento y
ensayo. En el procedimiento de entrenamiento, todos los animales se entrenaron
durante 2 dias antes del ensayo. El entrenamiento consistia en colocar el animal en
una camara de operacidn estandar (ENV-018M, Med Associates, Georgia, VT) donde
podia suministrarse una sacudida desde un sacudidor programable (Model ENV-413,
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Med Associates) y que esta equipado con un detector ultrasénico (Mini-3 Bat Detector,
Ultra Sound Advice, GB). En cada uno de los dos dias consecutivos, todos los animales
recibieron 20 sacudidas {1 mA, 4 sagundos) separadas por un intervalo aleatorio de 60
segundos de valor medio, oscilando de 30 a 90 segundos. Cada sacudida se
adminisiré al mismo tiempo con una luz de 4 vatios y un tono acustico (85 dB, 4 s). La
camara era oscura entre cada presantacion de sacudida.

El dia después del entrenamiento, se administré a los animales 10 mg/kg de
compuesto A y se colocaron en el aparato de operacion para el ensayo. Este ensayo
consistié en 20 presentaciones individuales de 4 segundos del tono acustico y la luz de
4 vatios, presentadas de acuerdo con un intervalo aleatorio de 60 segundos de valor
medio (30-90 segundos). Se registré la USV {18-22 KHz) en el intervalo enire pruebas
y se expresd como la suma del tiempo total pasado vocalizando para cada animal. No
se administraron sacudidas el dia clel ensayo.

Resultados
USV Condicionado: - -

Las ratas de control mostraron USV condicionado de mas de 210 segundos de
duracién. En comparacion, las ratas tratadas con el compuesto A a 10 mg/kg
presentaban menos de 120 segundos de USV, es decir, casi un 50% de disminucian.

Asl, el compuesto A reduce la cantidad de vocalizaciones en el rango
ultrasénico, que es caracteristico de un efecto de tipo ansiolitico.

4) El Ensayo de Castino por Beber

(Griebel et al., (2002), ibid.)

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley y Wistar (Iffa Credo, L'Arbresle,y
Charles River, Saint-Aubin-les-Elbeuf, Francia), que pesaban de 180 a 250 g. Los
experimentos se realizaron 30 minutos después de inyeccion i.p. de 10 mg/kg del
farmaco o vehicuio.

El procedimiento era una modificacion de la técnica degcn'ta por Vogel et al.,
Psychopharmacologia, (1971), 21, p. 1-7. Al comienzo del experimento, las ratas
privadas de agua pero no de comida durante 48 horas antes del ensayo, se colocaron
en jaulas (32 x 25 x 30 cm) con un suelo de rejilla de acero inoxidable. Cada jaula se
coloco en cajas amortiguadoras de sonido que estaban bien ventiladas y que contenian
un tubo para beber conectado a una bureta externa de 50 mL rellenada con agua del
grifo. Las pruebas comenzaron solo después de que la lengua del animal entrara en
contacto con el tubo para beber la primera vez. Se suministré una sacudida eléctrica
(0,6 mA/S00 ms) a la lengua después de cada veinte lametazos. El nimero de
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sacudidas se registrd automaticamente durante un periocdo-de 5 minutos. Se realizaron
comparaciones posteriores entre los grupos de tratamiento y de control usando en
ensayo Dunnett.

Resultados:

Namero de sacudidas:

El nimero de sacudidas es 10 para las ratas de control, mientras que la
administracién del compuesto A a 10 mg/kg aumento significativamente la respuesta al
castigo a 30 sacudidas.

El compuesto A aumenta la tasa de supresion de respuesta por castigo,
presentando asi una actividad de zipo ansiclitica.

5) El Ensayo de Interaccion Social

(Salome et al.,, Sanofi-Synthelabo Research, CNS Department, Bagneux,
Francia, ibid. )

Se usaron jerbos Mongolian machos {(de 7 semanas de edad, 50-60 g, CERJ,
Francia). Los experimentos se r2alizaron 1 hora después de administracion -per os
{p.0.) de 10 mg/kg del farmaco o vehiculo.

El procedimiento estaba basado en el descrito inicialmente por File et al., Brain

Res., (2001), 888, p. 311-313. Los ensayos duraron dos dias. El dia 1, los jerbos se

colocaron individualmente en una caja de plastico (30x30x20 cm) en condiciones de luz
elevada (300 lux) durante un perfodo de exploracién libre de 10 minutos para
familiarizarse: con el aparato. Veinticuatro horas después, se colocaron juntos.dos
jerbos del mismo peso que no se conocian en la caja que habian explorado
previamente durante un periodo de observacion de 4 minutos y 30 segundos. Se
registrd6 manualmente para cada par de jerbos el tiempo de Interaccion (oler, perseguir,
asear al compaferoc). Se midi6 la actividad locomotriz (distancia viajada en centimetros)
con un sistema de seguimiento automatico (Ethovision, Noldus).

Resultados:

Tiempo de interaccion social: :

Los jerbos de control mostraban un tiempo de interaccién de 30 segundos,
mie.;ntras que los jerbos tratados con el compuesto A a 10 mg/kg presentaban
aumentos significativos de interaccién social hasta 70 segundos.

E! compuesto A produce aumento significativo de la interaccion social,
presentando asi una actividad de tipo ansiolitica.

'6) Bateria de Ensayvos de Defensa del Ratén,
(Griebel et al., (2002), ibid.)
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Los ratones machos OF1 que pesaban 17 a 32 g fueron suministrados por
Charles River, Ilffa Credo o Janvier (Le Genest, Francia). Los experimentos se
realizaron 1 hora después de administracion p.o.de 0,3 mg/kg o 3 mg/kg del fArmaco o
vehiculo,

El ensayo se reaiizbé en una pista oval segun se describe (Griebel et al., 1997),
23, p. 19-31). Los ratones ensayados se sometieron a un periodo de familiarizacion de
3 minutos, sesenta minutos después de administracidon p.o. de compuesto A.

(a) El ensayo de elusion / vuelo de la rata:

Inmediatamente después del periode de familizarizacion de 3 minutos, el
experimentador introdujo un ratén muerto sujetado con la mano (muerto por inhalacidn
de CO; justo antes del comienzc del experimento) cinco veces en un extremo de la
pista. Se registro el siguiente parametro: distancia de elusion (cm).

(b} Ensayo de Valoracién de riesgo/seguimiento:

La rata se lleva hasta el sujeto a una velocidad de aproximadamente 2 m/s. Una
distancia constante de 2 metros separaba la rata y el sujeto cuando se introdujo la
primera en la pista. Se registr el siguiente parametro: nimero de paradas (pausas en
el movimiento). La rata se separd después de que se hubo completado el seguimiento.

(c) Callejon Recto/ Agresion Defensiva:

Cerrando las dos puertas (a 60 cm de distancia una de la otra), la pista se
convierte a continuacion en un callejon recto en el que el sujeto esta obligado a pasar.
El experimentador pone la rata en contacto con el sujeto en el caliejon recto. Las
aproximaciones se dirigieron rdpicamente (dentro de 1 segundo) a la cabeza del sujeto.
Para cada contacto, se registraror los mordiscos de los sujetos.

Resultados:

(a) Distancia de elusién

Los ratones de control mostraban una distancia de elusion de 120 cm, en
comparacién con los ratones tratados con el compuesto A a 3 mg/kg, que mostraban
una distancia de elusion de 75 cm.

Los compt_Jestos A~producgn una disminucién de la distancia de elusion,
demostrando asl un efecto de fipo ansiolitico.

(b) Niimero de paradas

Los ratones de. control mostraban 9 paradas, en comparacién con los ratones
tratados con el compuesto A a 3 mg/kg, que mostraban 6 paradas.

Los compuestos A producen una disminucion del nimero de paradas,
demostrando asi un efecto de tipo ansiolitico.
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(c) Namero de mordiscos:

lLos ratones de conirol mordieron la rata aproximadamente 2,75 veces. En
compara;:ién, los ratones tratados con el compuesto A a 0,3 mg/kg, mordieron la rata
aproximadamente 1,3 veces.

El compuesto A produce una disminucién de los mordiscos defensivos, que es
caracteristica de una actividad de fipo ansiolitica.

Otro objeto de la invencién es un método para tratar la ansiedad, que
comprende administrar a un mamifero una dosis eficaz ansiolitica de al menos un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se usa en la presente memoria, el término sales farmacéuticamente
aceptables incluye las sales de adicion a un acido de acidos organicos o minerales
farmacéuticamente aceptables, asi como las sales de los compuestos de formula (1),
donde R es hidrégeno con bases minerales, preferiblemente aquellos con metales
aicalinos tales como sodio o potasio, o con bases organicas farmacéuticamente
aceptables: -~

Entre las sales de los compuestos de formula general (1), pueden citarse el
acido clorhidrico, dcido bromhidiico, acido acético, acido férmico, acido propidnico,
acido oxalico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido benzoico, acido
cinnamico, acido mandélico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido aspartico,
acido glutdmico, &cido metanosulfénico, acide benzenosulfénico, acido p-
toluensulfonico y similares.

El hidrocloruro es una sale de adicién a un Acido preferida usada de acuerdo
con la presente invencion.

En la formula anterior (1), los dos carbonos asimétricos estan marcados con un
asterisco. Todos los compuestos de formuia (1) pueden existir por tanto en al menos
cuatro formas isoméricas [(R,R), (R,S), (S,8), ¥ (S.R)].

Los isbmeros 6pticamente puros, asi como cualquier mezcla de los dos, tres o
cuatro isomeros,_en cualquier proporcion, pueden emplearse de acuerdo con la
presente invencion. T~

Cualquier centro quiral adicional puede estar presente en el radical A.
Analogamente, los esterecisdmeros derivados de tal centro quiral adicional y su
mezclas pueden emplearse segun la presente invencion. Se entiende sin embargo que,
como ocurre a menudo cuando se tratan compuesios farmacéuticamente activos que
poseen uno o mas centros quirales, los diferentes estereoisomeros pueden tener
difernetes niveles de actividad. Si se desea, el experto en la materia puede, en base a
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las indicaciones dadas en la presente solicitud y a su propia experiencia, elegir entre
los diferentes estereoisémeros de férmula (1) el compuesto o compuestos que son mas
interesantes terapéuticamente. Una forma cristalina de wuna feniletanolamina,
hidrocloruro de (7s)y 7{(2R) 2-(3-clorofenil}-2-hidroxietilamino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi}-acetato Jde etic puede emplearse segun la presente
invenciéon. En una realizacion particularmente preferida, puede usarse la forma Il
cristalina (o forma B) de hidrocloruro de [(7S) 7-[(2R) 2-(3-clorofenil)-2-hidroxietilamino}-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi}-acetato de etilo.

Para el tratamiento de la ansiedad, los compuestos de férmula general | pueden
administrarse oralmente, de fonma sublingual, transdérmica, rectal, subcutdnea,
intramuscular o intravenosa.

La cantidad de principio activo a administrar dependera, como es habitual, de la
naturaleza y severidad de las condiciones patologicas a tratar, asi como del peso del
paciente y de la via de administracion.

En el ser humano, la dosis diaria varia tipicamente entre 0,1y 30 mg/kg de peso
corporal, y preferiblemente entre 1 y 10 mg/kg de peso corporal. Dicha dosis diaria se
subdivide generaimenteen 2, 304 administraciones.

Preferiblemente, para el tratamiento de la ansiedad, los principios activos (los
compuestos de férmula general (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables) se
formulan en formas de dosificacion unitarias orales que contienen de 10 a 800 mg y
mas preferiblemente de 100 a 400 mg de principio activo en mezcla con un vehiculo
farmacéutico. Las formas de dosificacién unitarias adecuadas para administraciéon oral
incluyen comprimidos, cdpsulas, polvos, granulos y disaluciones o suspensiones para
uso oral.

Cuando se prepara una composicidn sélida en forma de comprimidoes, el
ingrediente activo principal se mezzcla con un vehicuio farmaceéutico tal como gelatina,
almidén, lactosa, estearato de magnesio, talco, goma arabiga y similares. Los
comprimidos pueden revestirse de sacarosa u otros materiales apropiados o pueden
tratarse para que su actividad se amplie o se retarde y liberen de forma continuada una
cantidad predeterminada de ingrediente activo.

Se obtiene una preparacidon en forma de capsulas mezclando el ingrediente
activo con un diluyente y vertiendo- la mezcla obtenida en capsulas duras o blandas.
Una preparacion en forma de un sirope o jarabe para la administracién en gotas puede
contener el ingrediente activo conjuntamente con un agente edulcorante, posiblemente
acalérico, metilparabeno y propilparabeno como antisépticos, un agente aromatizante y
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un agente coiorante apropiado. Los polvos o granulos dispersables en agua pueden
contener el principio activo mez<lado con agentes dispersantes, agentes humectantes
o0 agentes de suspension tales como polivinilpirroiidona y similares, asi como con
agentes edulcorantes o aromatizantes.

Para administracién rectal, pueden emplearse supositorios que se preparan con
vehiculos que se funden a la temperatura rectal, tales como mantequilla de cacao o
polietileneglicoles.

Para administracién sublingual, pueden prepararse microcomprimidos o
microcapsulas que, colocadas debajo de la lengua, se disolveran rapidamente. Estas
composiciones contendran generalmente el ingrediente activo en mezcia con agentes
humectantes y/o dispersantes y opcionalmente con potenciadores de la absorcién.

Para administracion transdérmica, puede concebirse el uso de matn';:es de
difusion polimérica para la liberacion continua y preferiblemente controlada del principio
activo, asi como el uso del prircipio activo como una microemulsidbn con excipientes
adaptados para el contacto con la piel.

Para administracion parenteral, se usan suspensiones acuosas, disoluciones
salinas isoténicas o disoluciones inyectables estériles, que contienen agentes
dispersantes yf/o humectantes farmacéuticamente compatibles, por ejemplo
propilenglicol o butilenglicol.

El principio activo de formula () puede formularse también en forma de
microcapsulas, posiblemente con uno o mas vehiculos o aditivos.

El principio active de férmula general () puede administrarse como la base libre
o su sal farmacéuticamente aceptable, como tal o complejada con una ciclodextrina, o

incluso en mezcla con o asociado a otros principios activos.
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REIVINDICACIONES
Uso de al menos un compuesto de férmula general (1):

OH - _
éH'CHrNE- G-A-COOR
]
@ O ©
a

en la que:

A representa un grupo alquileno {C+-Cy), ¥

R significa un atomo de hidrsgeno o un grupo alquilo (C,-C,),
¢ una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

para la preparacion de un farmaco para tratar la ansiedad.

Uso segdn la reivindicacion 1, en el que A representa un grupo metileno o

_.isopropilideno.

Uso segun una cualquiera _de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por que
el tomo de carbono unido al grupo hidroxi tiene configuracion (R) absoluta.

Uso segin una cualquiera cie las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que R
es metilo o etilo.

Uso segun la reivindicacién 4, caracterizado por que el compuesto de férmula ()
es hidrocloruro de [(7S) 7-{(2R) 2-<3-clorofenil}-2-hidroxietilamino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi]-acetato de etilo.

Uso segln la reivindicacion 5, caracterizado por que el compuesto de formula (1)
es hidrocloruro de [(78)' 7-[(2R) 2-(3-clorofenil)-2-hidroxietitamino}-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi]-acetato de etilo en forma cristalina il.

Un método para tratar o pravenir la ansiedad, que comprende administrar a un
mamifero un dosis diaria terapéuticamente eficaz de al menos un derivado de
feniletanolaminotetralina de férmula general (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Un método segun la reivindicacion 7, en el que dicha dosis diaria eficaz esta
comprendida entre 0,1 a 30 mg/kg de peso corporal.

Un método segln una cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, en el que dicha
dosis diaria eficaz estd comprendida entre 1 a 10 mg/kg.
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