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—

MEMORTIA DESCRIPTIVA
Sobre:

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS PIRIDO BENZO

DIACEPINA "

Solicitante: Iia Sociedad Andnima denominada: LABORATOIRES
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La presente invencidn conclerne a un procedimien—
to para la preparacién de compuestos que responden a la Fér-

mula siguiente:

.
Iy AN
Rl . I
4J
133 N N
1

B
5. en la cual R y R representan cada una un 4dtomo de hidrd-
geno, o de haldgeno, o un radical alquilo inferior como mé-

ximo a 4 dtomos de carbono; R representa un dtomo de hi-
2

R

5
drdgeno o un radical - A - Nr/’////’
\R

Representando A un radical alguileno inferior derecho o ra-
10, mificado que contenga como miximo & dtomos de cdrbono, sien-
do R y R inferiores, como méximo, 2 4 dtomos de carbono y
pudiendo participar con el dtomo de nitrdgeno, al cual sstin
unidos, en un heterociclico tal como el piperidino, morfoli-
N0, etCoyee
15, Ta presente invencidn concierne igualmente a la
preparacidn de las sales de adicidn del Acido de estos de~
rivados y a las composiciones farmacduticas que contengan
estos compuestos,
Se pueden preparar los compuestos de la férmula I,

20. en la cual R es H:
2

- R "H——CO \ ]

s
"3 ~ N

H
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por condensacidn de un &acido halbgeno-2 nicotinico de £ér-

mnulas:

II HOOC ﬁ
V7
Hal - W

en la- cual Hal representa wn gtomo de haldgeno, con prefe-

rencia de cloro o bromo, con el ortofenileno diamina co-

rrespondiente de férmulas:

II1I

estando definidas R y R igual que anteriormente.

La denominacidn de este heterociclico es la de
pirido [é,B-Q] [},é] benzo diacepina (6 H) uno-5.

Le reaccidn se conduce preferentemente empleando

2 moles aproximadsmente de la diemina de £érmula III por

mol de dcido halo-nicotinico de férmula II.

Preferentemente, los reactivos son calentados,
en presencia ¢ en ausencia de un disolvente inerte como
el clorobenceno, a 80¢ -~ 160¢C. En general,lla reaccién
se termina al cabo de 1 a 3 horas. Bl producto de reac-
cién puede ser purificado en forma comvencional.

Se pueden preparar los compuestos de la férmula

R

5
\\\\\R

4
de un compuesto correspondiente de férmula I en la cual R
2

I en los que R2 sea radical - A - N por la reaccidn
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es H, con preferencia en presencia de un agente de conden-
sacidn bésica y en un disolvente inerte, con un compuesto
de férmula:
R
//’ 5
Hal e A —— X v

AN

By

en la cual, Hal, R y R se definen igual que antes, La tem~
peratura preferida4de reaccidn es de 80 a 1409C aproximada-

mente, el agente de condensacidn preferido es el amiduro de

sodio, y el disolvente preferido una mezcla de dioxano-ben-—

Ceno.

A continuacidn se dan ejemplos, en forma alguna
limitativos, y a titulo de ilustracidn de la preparacidn de
los compuestos de la invencidn,

BJEMPLO 1 -
Pirido [é,}%% [i,%] ~benzo diacepina (6 H)

ona=5H.

H
- Se calienta una mezcla de 1 mol de dcido cloro-2
nicotinico con 1 a 2,2 moles de ortofenileno diamina.
La mezcla comienza a ablandarse hacia los 802C.
Cuando alcanza los 1102 se desencadens wna reaccidn exotér-
mica que hace subir la temperatura a mis de 1602C., Cuando
se acaba esta reaccidn se mantiene la mezcla durente un pe-

riodo de hora y media a dos horas entre 125 y 130°C., y
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mientras transcurre este tiempo la mezcla se espesa y se
endurece, .

Después del enfriamiento, la masa es triturada,
lavada con dcido acético al 20% para extraer los produc-
tos coloreados. Se termina con un lavado en alchbhol para
obtener un producto amarillo verdoso.

Este producto es purificado por recristalizacidn
en 4cido acédtico glacial. Bl rendimiento en producto puri~
ficado pirido [?,3—%} [;,5) benzo diacepina (6 H)
ona-5 os del orden del 65 al 70% del tedrico. Su punto de
fusidn es de 2802C (no corregido).

BJEMPLO 2:

100 g de 4cido bromo-2 nicotinico

113 g de orto fenileno diamina

330 cm3 de cloro benceno,
son calentados con un refrigerante a reflujo agitandolos
en un baflo de aceite a 130-1352C, Hacia los 110¢C se di-
suelve todo. En el curso de 3 horas de caldeo, el produc-
to de reaccidn se separa progresivamente.

Por Gltimo, el producto caliente se vierte en un
mortero. Despuds del enfriamiento se tritura, y se continua
la purificacidn como en el Ejemplo 1.

El andlisis de este producto, para una f£érmula

bruta ¢ H N O ha dado:

12 9 3
Calculado: 0% = 68,23 W% = 19,90  HE = 4,29
Encontrado: ¢t = 68,33 W% = 19,60 HE = 4,60
EJEMPLO 3:

( /3 -dietilaminoetil) -6 pirido [§:3*E] [;’é]

benzo diacepina (6 H) ona-5.
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5,2 g de pirido \?,3—%} ‘i,%] benzo diacepina (6 H) ona-~5,
1,07 g de amiduro de Na '
40 em3 dioxéno anhidro
son conducidos a reflujo durante 1 hora. Se desprende amoniaco.

Se deja enfriar a temperatura ordinaria y se afiaden 3,39
g de cloruro de ﬂdietilamino etil ailufdo por 6 cm3 de benceno
anhidro. Se produce unareaccidn bastante viva, aperecen wnos cris-
tales rojos que desaparecen después de unas 16 horas de calefac—
cibn. Durante todo este perfodo se desprende todavia amoniaco.

Después del enfriamiento, se filtra la solucidn para
separar el cloruro de socio y el exceso eventual.de amiduro.

El filtrado es evaporado al vacio y el residuo crista-
liza. Se le toma de numevo en 50 em3 de agua y 100 cm3 de benceno.
Se agita, se separa la solucidn bencénica ¥y se le extrae dos ve-
ces con 50 cm de 4cido elorhidrico nmormal. La solueidn dcido
1{mpida es alcalinizada por medio de amoniaco. Cristaliza en una
base sélida amerillo pdlida. Se obtienen 5 g de  ( /s’ -dietila~
minoetil)-6 pirido [;,3:Q [i,;} benzo-diacepina (6 H) ona-5,
producto bruto que funde a 1352C,

Se le recristaliza en 8 volémenes de alcohol-agua (1/1).
El punto de fusibn del producto recristalizado no varia.

Para una férmula bruta ¢ H W O, el andlisis da:

18 22 4
CGaleuwlado % : ¢ = 69,64 H=T,14 N = 18,05
Bncontrado %: C = 69,65 H = 7,16 N = 18,20

Esta base es poso soluble en frio, en éter y en

benceno; muy soluble en alcohol etilico, cloroformo, aceto-



na y dioxano,.
Se hace el clorhidrato de este compuesto neuntra-
lizado la base por la cantidad tedrica de 'dcido clorhidri-
co normal, se evapora a seco y se le toma enseguida en
5. alcohol absoluto. Se recristaliza en 5 volimenes de iso-
propanol. Bl clorhidrato no tiene un punto de fusidn bien
definido porque se descompone.

Bs muy soluble en el agua dando soluciones neu-

tras.
10. Su andlisis, para una férmula bruta ¢ H N O,
18 22 4
C1H, 1/2 OH , da:
2
Calculedo %4 : ¢ = 60,75 H= 6,51 W= 15,63 Cl = 9,96
Bncontrado % ¢ = 60,89 H=6,62 N =15,56 Cl= 9,95
BJEMPLO 4:
15. ( ﬁ ~dimetilanimoetil)-6 pirido [2,3-;_] E.,ﬂbenzo

diapecina (6 H) ona-5.

CH3
CH - CH - (
2 2 o,
0
[}
i c .\l,
/
f’/’,””\\\N//,
N
t
H

Sustituyendo en el ejemplo 3 el cloruro de/@ -die-

Iilaminoetil por el de /9 ~dimetilamino etilo y operando en

20, las mismas condiciones se obtiene, después de la evaporacidn
del dioxano, un residuo par@O viscoso gue se recupera con

écido clorhidrico normal.
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Se filtra y se evapora a seco la solucidn lfmpida.

Bl residuo seco de clorhidrato es tratado con
alcohol absoluto, lo que lo lleva a la cristalizacidn.

Se recristaliza en 10 volVmenes de alcohol abso-
luto,

Este clorhidrato de ( /5 ~dimetilaminoetil)-~6 pi-
rido E,3—a E.,ﬂbenzo diacepina (6 H) ona-5, funde hacia
27080, ‘

Bs muy sobuble en agua dando soluciones neutras.

Para uvna férmulas de: ¢ H N O, ClH, el andlisis da:

16-18 4 .
Calculado % : C = 60,27 H= 5,68 ¥ =17,57 CL=11,12
Bncontrado % : € = 60,04 H=5,94 N=17,48 (1 = 10,97

La base libre despuds de la recristalizacidn en
éter isopropilico funde alrededor de los 96¢G,
/3 ~dimetilamino /3 -metilpropil)~6 pirido

(
[5,3—{)_] E_,a benzo diacepina (6 H) ona-5

CH
73 5
6, - C - N
S
CH_ oH
37

' Se opera como en el ejemplo 3, pero sustituyendo
el clorvro de ﬁ -dietilamino etilo por el de /3 ~dimetila—

mino /)-metilpropilo, ¥y se obtiene, después de 1la evapora-



cidn del dioxano al vacfo, un residuo gomoso que se disuelve
en la cantidad tedrica de 4eido clorhidrico normal. Se fil-
tra y se alcaliniza el filtrado 1impido con amoniaco.
Cristaliza una base sélida smarilla la (;3 ~dime-
5  tilamino ﬁ -metilpropil)-6 pirido [2,3—*0] E,a benzo dia-
pecina (6 H) ona-5. Funde a 185¢-1869C y puede ser recrista-
lizada en 10 vollmenes de alcohol-agua (1/1). .
Para una férmula bruta de ¢ H N 0, el andlisis
. 118 22 4
da:
10. calculado %

H
i
H

¢

c

69,64 H= 17,14 ¥ = 18,05
69,56 H = 7,04 N = 17,97

Se puede preparar el clorhidrato de este producto

Bncontrado %

en igual forma que el del ejemplo 3.

Para una férmuls bruta de ¢ H N 0, ClH, el and-

18 22 4
15. 1ligis da:
Caleculado % : G = 62,33 = 6,39 N=16,15 ¢1= 10,02
Encontrado % : € = 62,29 H=6,72 N =16,30 ¢1 = 10,02

Este clorhidrato es muy soluble en el agus dando
ma solucién neutra.
20. BJEMPLO 6:
(/z-morfolinoetil)-a pirido [},3JEJ Y};EJ venzo

diacepina (6 H) ona-5.

CH, - CH2 - N 0
[

P




5o

10.

15,

20,

Oberando como en el ejemplo 3, pero sustituyendo el
cloruro de /3 ~dietilamino etilo por el de/@ -morfolino etil,
se obtiene la base que funde a 1642C, después de la recrista-
lizacidn en una mezcla de agua-alcohol (50-50),

Para una férmula bruta de ¢ H N O , el andlisis

18 204 2
da:
“ Calculado % ¢ N = 17,27
Bncontrado % : N = 17,15

Se puede preparar el clorhidrato de este producto
segin se ha descrito en el ejempl& 3.

Recristalizado en alcohol absoluto, este clorhidrato
es muy soluble en agua, dando una solueidn neutra. Funde entre
220 y 2252C en tubo capilar cerrado.

Bn endlisis da, para ¢ H W O , ClH

18 20.4 2
15,52 Cl = 9,82
Bncontrado % : N = 15,21 €l = 9,98
EJEWPLO T7: '

(/3-apiperidinoetil)-6 pirido {?,3:Ex (i,é_ benzo
diacepina (6 H) ona~5. '

CH_ _ - >
CH2 N

0

///// N——¢C N

Caleculado % N



Operando como en el ejemplo 3, pero sustituyendo
el cloruro de/g ~diletilaminoetilo por el cloruro de ﬁ—pipe-—
ridino etilo, se obtiene la base libre bruta que es purifica-
da por transformacidn en clorhidrato, decoloracién repetida

5. de las soluciones acuosas y de este Ultimo, reprecipitacién
de la base con amoniaco, &sta varias veces,

La base poco soluble en los éter-Gxidos funde a

1358C, y su clorhidrato, soluble en el agua, da una solucidn

neutra.
10. Bl andlisis da, pare una férmula bruta ¢ H N O,
19 22 4
ClH:
Caleulado % ¥ = 15,61 ¢l = 9,87
Encontrado % : N = 15,58 ¢l = 10,00

BJEMPLO 3:
15. (X ~dimetilaminopropil-6 pirido E,3—E\ E,ﬂ benzo-
diacepina (6 H) ona-5.

Sustituyendo en el ejemplo 3 el cloruro de ﬂ-—die-
tilaminoetilo por el cloruro de \(—-dime’cilamino propilo y
20, . operando en las mismas condiciones, se obtiene, después de

la evaporacidn del diwmolvente, un aceite que se redisuelve
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en dcido acético al 5%, Se filtra y precipita la base con
amoniaco. Se deja cristalizar en nevera.

Después de la recristalizacidn en dter isopropi-
lico, se obtiene la base libre en forma de un polvo blanco
que fynde a 108eC,

Su clorhidrato se obtiene igual que en el Bjemplo
3. B8 muy soluble en agus.

BJEMPLO 9:

(/3~dimetilaminopropil)-6 pirido E},3—E} [i;é}
benzo diacepina (6 H) ona-5.

“Operando como en el ejemplo 3, pero wtilizando co-
mo ¢loruro de amino alcoflo el cloruro de /3-dimeﬁilamino
isopropilo, se obtiene una base bruta que se disuelve en
éter, se seca con carbonato de potasio, se la filtra y se
evapora a sequedad. Tratandola con el éter isopropilico, ¥
graténdola después, se ceba la cristalizacidén. Se purifica
mediante una nueva recristalizacidn en este dltimo disolven-

te.
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Ia base asi obtenida, poco soluble en los éteres-
éx1dos, funde a 1202C,

Su eclorhidrato, muy soluble en el agua y que funde
a 2142C, es obtenido por el mismo procedimiento gque en los
ejemplos precedentes,
BJEMPLO 10:

Dimetil-8,9 pirido [§,3 - g] [i,é] benzo diacepina
(64) ona-5,

H3C l

H,C Xy N__

44 g de dimetil-4,5 o-fenileno diamina
31,5 de deido cloro-2 nicotinico y

200 ml de clorobenceno sonAcalentados a reflujo durante 1 1/2
horas. Después del enfriamiento se separa el precipitado sé-
lido por filtracidn, se le lava con agua y se le seca a 100¢¢,
Después de la recristalizacidn en la dimetilformamida, se
obtiene 30 g de produeto amarillo vivo que funde hacia los
2802C, T1 producto, que es la pirido |2,3 - b) dimetil-3,9
[1,%] benzo diacepina (6 H) ona-5, es soluble en los 4cidos
concentrados, insoluble en el agua y los alcoholes.

ANALISIS para ¢ H N O

Caleulado &% ¢ C = 70,27 H= 5,47 Y
Fncontrado % ¢ = 70,11 H=5,68 N

17,56
17,58

H

i
H
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EJEMPLO 11:
6-( B -dietilaminoetil) dimetil-8,9 pirido
E,_’s - ;3] [i,a benzo diacepina (6 H) ona-5.

H
N
H.C N
3 S ¢
"
0
C
///fZHB
HC -~CH -
2 2 N
02H5

23 g del producto del ejemplo 10,
6 g de amiduro de sodio y
150 ml de dioxano anhidro son calentados durente una hora
en baflo de aceite a 150¢C, mientras se agita. Se deja enfriar
y se afiaden 14 g de cloruro de beta-dietilaminoetilo, calen-
téndolo a continuacidn durante dos horas a reflujo. Después
del enfriamiento se separe - el Nall forwado por filtracidn
y se evapora el filtrado. Se recupera el residuo mediante
dcido acético al 5% y se vuelve a filtrar para eliminar algo
de materia prims no transformada.

Bl filtrado acético es alecalinizado con FaOH al
30%; se obtiene un aceite que es separado y cristalizado en
reposo en nevera. Después de la recristalizacidn en éter de
petrdleo, se obtiene la 6-(beta-dietilaminoetil) dimetil-8,9
pirido [5,3 —-] E\.,S]benzo diacepina (6 H) ona-5.
P, F.: 1082C;
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AVATLISTS:
Calculado % : KW = 16,55
Bneontrado % ¢ N = 16,72

La base es transformada en monoclorihidrato con

P.F. a 222C (alcohol)

AFALISIS:
Calcwlado $ ¢ ¥ = 14,94 cl = 9,45
Bneontrado % : N = 14,58 81 = 9,46

BJEIPLO 12:
6 - (beta-dimetileminoetil) dimetil-8,9 pirido
l?,3 - %] \},E} benzo diacepina (6 H) ona-5.

H
N
H3C = ’ S
H3O RN \ l 7
N—-=C

3

CH2 - CH2 - N

//,CH
AN
CH3
Siguiendo la forma operatoria del ejemplo 11, se
condensan 23,9 g de dimetil-8,9 pirido benzo diacepina, 5 g
de amiduro de sodio y el cloruro de beta-dimetilamino etilo
liberado a partir de 15 g de su clorhidrato. S¢ obtiene la
6-(beta-dinetilaninoetil) dimetil-8,9 pirido |2,3 - b)[1,5)
benzo diacepina (6 H) ona-5 bajo la forma de base bruta que
funde a 1458Q; después de la recristzlizacidn en éter isopro=-
pilico, el producto funde a 151¢C, El monoclorhidrato prepa-—
rado a partir de la base libre, en la forma usual, funde‘a

2549C, (isopropanol).
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ANALISIS para ¢ H X 0, C1H

18 22 4
Calculado % : ¥ = 16,15 cl = 1C,22
15,99 1 = 10,20

Brncontrado % N
EJEMPLO 13:
6 - (( -dimetilaminopropil) dimetil-8,9 pirido .3 -1 2.5]

benzo diacepina (6 H) ona-5

H
v N N
HC ‘ A
3]/1( j:j
H3C XN . _~

0
o CH3
™~ CH,

(H20)3_.

Siguiendo la forma operatoris del ejemplo 11, y wbi-
lizando el cloruro de«{ —dimetilamino propilo en lugar del clo-
ruro de beta~dietilaminoetilo; se obtiene, a partir de 0,1 ml
de reaccionantes, 10 g de 6—(7§—d1metllam1no propil) dimetil-G,
9 pirido [? 3 -i] \} t} benzo diacepina (6 H) ona-5 bajo la
forma de pajitas con P.PF. 1489eC. Bl monoclorhidrato es obteni-
do a partir de la base libre, en la forma hsbitual; P.F.:
2549C¢ (isopropanol).

ANALISIS para ¢ H N O, CL H

19 24 4
Calculado % H

il

15,52 Cl
15,14 C1

9,82
9,87

Bncontrado % : N

BJEMPIO 14:

i
[}

6 - (bete-dimetilemino propil) dimetil-8,9 pirido[§,3 - Eﬁ
Y?,E], benzo diacepina (6 H) ona-5,
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3 QQ{ 1"
0

CH

cH —CI:I—N/ 3

2 \ ~
CH
CH 3
3

Operando como en el ejemplo 11, y utilizando el

clorure de beta-dimetil aminopropilo en lugs

de bete-dletilaminoetilo, se obtiene, a partir

del cloruro

de 0,1 mol

de rezccionantes, 18 g de base 6 - (beta~dimetilamino-pro-

pil) dimetil-8,9 pirido [é,3 - Eﬁ [i,%} benzo diacepina

(6 H) cna-5 con P,F, = 2002C,
Su nonoclorhidrato recristalizado en
tlene un P.F.=2582C,

AALTSIS para ¢ H N 0, ClH

)} 19 25 4
Calculado % W= 15,52 C1
EBncontrado % @ I = 15,56 ol

BJEPLO 158

isopropanod

i1

9,82
9,04

i

dicloro-8,9 pirido [2,3-?§ [;,%] benzo diacepina (6 H)

ona-b.

KKDJ
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59,5 g de dicloro-4,5 o.fenileno diamina,

26 g de dcido cloro-2- nicotinico y

%fﬁ.:ﬁi
kit
521379 &
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150 m1l de clorobenceno son calentados en vn matraz pProvis-

to de refrigerante a reflujo, mediante baflo de aceite a

1602¢ durante 3 horas.

Se le refrigera, orea, y se lava el producto re-

sultante con agua, después con un poco de alcohol. Se seca

a 1C08C; despuds de su recristalizacidn en decido acético

glacial, se obtienen 40 g de dicloro-9,9 pirido 2,3
1,5 benzo diacepina (6 H) ona-5.
ANALISIS para ¢ H CL N O
127 23
Calculado ¢: C = 51,55 H
Encontrado %: C = 51,42 H

RJEMPLO 16:

1

ot
=
|

2,51
2,85 i

= 15,01 ¢

15,07 ¢

benzo diacepina (6 H) ona~5

H

cl...T 2N N‘“**«-, F&E\
Cl'-'\\_ I N..—-C””\\\J;;J
"

CH - CH -
2 T2 1\I\~~c H

1
1

]

I

b

23,31
25,55

-6-(veta-dietilamino etil) dicloro-~8,9 pirido L2,3 - al_l,a

Al tri-butilato de potesio preparado s partir de

0,4 g de potasio en 15 ml de alcohol tri-butilico, se afiaden

2,8 gramos del producto del ejemplc 15. Se caliente durante

1 hora, después se enfriz y aflade 1,5 g de cloruro de beta-
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dietilamino etilo recientemente destilado. Se calienta 10 h
a reflujo, se separa el KCl formado por filtracidn, se eva-
pora el disolvente y se recupera el residuo con deldo acéti-
co al 5%, Se refiltra para separar eventualmente algo de ma-
teriz prima no transformada, Bl filtrado acético es alcslini-
ficado con NaOH al 30% y da 1,2 g de cristales de 6 - (beta~
Ziotilemino etil) dicloro-8,9 piride |2,3 - o) [1,5] venzo
diacepina (6 H) ona-5 que tiene un P.F. = 132¢C después de

su recristalizacidn en éter de petrdleo.

ANALISIS para ¢ H CL N O

18 20 24
Caleulado % @ I

i

14,71 Cl
14,98 Cl

18,69
18,40

[

]
It

Encontrado % : I

BJIZMPLO 17:

6 - (beta~dimetilamino propil) dicloro-8,9 pirido [é,3—g)
t},%] benzo diacepina (6 H) ona-5

H
Cl1 N q§§>
. ®
| p—
] 1
0 oH
3

Al tri-butilato de potasio preparado a partir de
0,850 g de potasio &n 20 ml de alcohol butilico, se afiade
6,26 g de producto del ejemplo 15 y se calienta 1 hora a
reflujo. Se afiaden enseguida T g de cloruro de betu-dimeti-

lamino-propano y se calienta 10 horas a reflujo. Se separa
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el CIK por filtracidn, se evapora la solucidn y se recupers
con dcido acético al 5% pasdndolo por negro decolorante.

Se alealiniza con ¥alH y se filtra la base resul-
tente, se la lava con éter de petrdleo ¥y se seca. Se trans-
forma la base 6-(beta-dimetilemino propil) dicloro-8,9 piri-
do Yé,3 - Eﬁ Ei,%] benzo diacepina (6H) ona-5 en su mono-
clorhidrato que se recristalize en alcohol absoluto. P. F.:
2454C,

AWALISIS para ¢ H C1 N O ClH

1718 24, A
Caleulado & : I = 13,04 Cl ionizable : 8,382
Encontrado % : ¥ = 13,66 Cl ionizable : 8,57

La base libre funde a 1638-164¢ (alcohol)
TALISIS

Calculado % N

i
1]

15,34 Cl = 19,41

Encontrado % ¥ = 15,56 Cl = 19,~-

Los clorhidratos descritos son muy solubles en el
agua y los puntos de fusidn sstdn tomados en el banco de Ko-
fler,

Los nuevos compuestosvsegdn la invencidn son agen-
tes tefapéutioos que entran en la class de log antidepreso-
res del sistema nervioso central; muchos de entre ellos»se
muestran Utiles como antihistaminimos, antianafildeticos,

timoanalépticos, antiserotoninas, antiespasmédicos y anal-

gésicos,

A continuacién se pondran en evidencis estas acti-
vidades terapéuticas mediante tests fearmacoldgicos y clini-
cos, Bstos tests han sido realizados con un compuesto tipo:
la 6-(beta~dlietilaninopropil) pirido [2,3 - \'51_,5‘_} ben-

zodicepina (6 H) ona-5 del ejemplo 9.

-
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TOXICIDAD:

Lia DL 50 en ratones es de:

- 295 mg/kg por via oral

- 49 mg/kg por via intravenosa

- 126 rg/kg por via intraperitoneal,
ACCICH ANTIRESERPINA:

1) ~ Sobre la movilidad

Le accidn antireserpina en lo que concierne a la
movilidaed evaluada por el nimero de pasajes de los ratones

en la jaula de Dews estd mostrada en la tabla 1 a continua-

. P
cion:
TABLA 1
L
v . - - . &
Tratamiento Disminueion (%) con relacidn
a los testigos no tratados
Reserpina sola 98

Reserping 4 el producito
del ejemplo 9:

4 mg/kg Vo 0o 77
8 mg/kg 72
16 mg/kg 70
32 ' 63
64 30

2) - Temperaburas rectales
Ia accidn entireserpina en lo que concierne a las
temperaturas rectales de los ratones, se muestra en la Ta-

bla II o continuacidn:



TABLA II

0 30m |1h J2h J3h |4k |S5h |6h L
e | e¢ 8¢ |eC jeC |eC &g |e¢

Reserpina

5 mg/kg iop. 30,51 31,1 31,3431,1)32,1|32,8] 33,9 34,4

5o Reserpina +

el producto

del ejemplo 9:

8 mg/kg 31,4 | 34,3 |33,2|31,7|32,6(33,6| 34,6} 35,-~

1€ mg 21 35,5 |35,9135,4135 |35,5(35,6 35,6

3) - Potencializacidén del suefio
10, ILa accidn antireserpina en lo que concierne a la po-
tencizlizacidn del suefio, estudiada en lotes de 6 ratas, se

muestra en la tabla III a continuacidn:

TABLA IIT
Tiempo ,
15, - 60 mn. Tiempo O
Reserpina Mebubarbital Producto del Tinero de
. ejemplo 9 suelios
ug/kg/ip mg/kg ip | mg/kg ip
0 25 0 0
5 0 0 0
20, 5 25 0 6
5 25 10 6
5 25 20 4
5 25 40 1
5 25 80 0
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ACCION ANTICATALBPTICA:

Se inyecta al mismo tiempo, por via intraperitoneal,
la proclorpemacina (15 mg/ke) ¥ el producto del ejemplo 9. La.
catalepsia es evalvada por el cruzamiento de las patas homola-
terales despuds de tiempos variables (sobre lotes de 10 rates).

Los resultados se mencionan en el cuadro IV,

_TABTA TV
Producto del Catalepsia después de:
ejemplo 9
mz/ke 1h 2h 3 h
0 8 9 10
5 6 6 10
20 2 6 8
40 1 4 T
30 0 2 4

ORGANOS AISLADOS:

Sobre el ileon de cobaya, el producto del ejemplo
9 provoca:

8) - una inhibicidn del 50% de la contraccidn sub-
marima de la acetilcolina a la concentracidn de 2010;7°

b) - una inhibicidn del 50% de la contraccidn sub-
méxima de la histamina a la concentracién de 5.10_8o
ACCION sobre el BROWCOESPASKMC HISTAMINICO:

En el cobaya, (método de Halpern), el producto del
ejemplo 9 provoca la supresién todlal del broncoespasmo con
la dosis de 20 §Ohg - iv,

Bl producto del ejemnlo 9
- desarrolls una accidn entireserpina, oponiéndose

- 2 lg disminucidn de la movilidad

~ al descenso de la temperatura rectal
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- a la potencializacién de los barbitdricos,

- posee una accidn anticataléptica neta, importante y franca,
- presents una cierta accidn anticolinolérgica,
- se opone a los efectos histaminicos.

Los primeros ensayos clinicos reslizados con el
compuesto del ejemplo 9 han permitido clasificar el produc-
t0 en la categoria de los timo-analépticos (sesin clasifica-
cidn establecida por J. Delay).

Su accidn produce un efecfo esencialmente seguro
sobre el humor depresivo, la inhibicidn psico-motriz, el do-
lor moral y la ansiedad. Ha probado igualmente una clerta
accidn psicoténica que la emparente, en cuanto al modo de
accién, con la imipremina.

Bl cempo de aplicacidén del producto estd, pues,
constituldo, en primer lugar, por los sindromes melancdli-
cos que se acompaflan de uwna gran ansiedad,

Los resultados se han probado isvalwente favora-
bles en otras formas de depresidn, a saber: las depresiones
involutivas y seniles y los estados depresivos neurdticos y
reaccionales.,

La tolerancia ha sido buena a las dosis usuvales de
10 a 100 mg por via oral. Los efectos secundarios relativa-
mente frecuentes con los anti-deprimentes, tipo imipramina,
por ejemplo, han demostrado ser netamente wenores con el pro-~
ducto del ejemplo 9. No se constaten efectos secundarios sub-
jetivos, tales como la sensacidén de tensidn interior, vérti-
gos, parestesias, ni tezmpoco incidenciaz sobre el aparsto car-~
dio-vascular (no hay veriacidn notable en la tensidn arterial).

Este cuerpo se presenta, pues, como un antidepresor

interesante.
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Puede ser presentado bajo la forma de cdpsulas de

10 a 50 mg.
N 0 T A

La Patente de Invenciln, que se solicita por veinte
afios, para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacildn, de-
berd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DR DERIVADOS
PIRIDO BENZO DIACEPINA", con Prioridad de la Demanda de Paten-
te en Inglaterra n? 438, de fecha 5 de Enero de 1965, segtn
las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento de preparacidn de derivados piri-
do benzo diacepina, especialmente Utiles como agentes anti-de-
presores del sistema nervioso central, y que responden a la

férmula siguientes

R
0 0
1 n
o} ¢ I
Rl / /
R N
3 N
]
H

en la cual, R y R representan cada uno un dtomo de hidrdge-
1

no, o de haldgeno, o un radical alquilo inferior como mdximo
a 4 dtomos de carbono; R representa un 4dtomo de hidrdgeno o
2

<

un redical - A - N ]
‘\\\R

representando A un radical alguileno inferior derecho o rami-

ficado conteniendo al menos 6 dtcmos de carbono,

siendo R4 ¥ R "radicales alquilos inferiores como miximo a 4
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gtomoz de carbono y que pueden participar con el dtomo de ni-
trégeno al cual estdn unidos en un heterociclico, tal como el
piperidino, morfolino, ett..., ¥y Sus ssles de adicidn de Aci-
dos, caracterizado en que se prepara primero un compvesto de

férmula I en la cusl R es H por condensacidn de wn dcido ha-

2
18genc-2 nicotinico de férmula:

IT HOOC./" N\
Hal | /
N

en la cual Hal representa un dtomo de haldgeno, con preferen—
¢ia el cloro o el bromo, con la orto-fenileno diamina corres-

pondiente a la férmula:

111

estando definidas R y R iguwal que anteriormente, empleando
con preferencia 2 m%les aproximademente de diamina por mol
de 4ecido haldgeno-nicotinico, y calentando los reaccionantes,
con preferencia a 808-160¢C, ¥ & continuacidn, se hace reac—
clonar el compuesto resullante con preferencisa en presencia
aé wn agente de condensacidn bdsica tal como el amiduro de
s0dlo y en un disolvente inerte tal como una mezcla de dio-

zano-benceno, con un compuesto de Férmulas

R5 .
L IV

%

Hal A N
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en la cual Hal, R y R son definidos igual que anteriormente,
5

con preferencia a una teuperatura de reaccidn de alrsdedor de

80¢ g 140¢¢, para formar el compuesto de la férmula I en la

cusl R es el radical

2 /,
2
A-X
\

28,~ PROCEDIMICNTO D& PREPARACION DE DERIVADOS PIRI-
DO BBNZO DIACEPINA.

Seglim queda sustancialmente descrito en la presente
nemoria que consta de veintisiete hojas, escritas 2 néquina
por ung s0la cara.

Had?id, 34 DIC, 1085

TABORATOIRES U.P.S.A,
P, P

- . -0

FRANCISCO GARCIA CABRERIZO

P. P. .
743

Firmado: M.* Dolores Jomf;rk.
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