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pars solicitar

PATENTE DE INVENCION
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por VEINTE afios

A nombre de AB HASSLE ?J?"

entidad suecs

establecida en Fack, S5-431 20 Molndal 1, Suecia

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS

UTILES COMO AGENTES ANTIDEPRESIVOS"

(Clase Internacional CO7c)
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La presente invencidn se refiere & un pro-
cedimiento para preparar nuevos coupuestos gque poseen
actividad terapéutica como agentes antidepresivos.

Los agentes antidepresivos que han alcanzado
la aplicacion clinica uds extendida son las aminas ter—
ciarias tricfclicaes imipramina, que tiene la férmula

estructural

4’CH3
CHZCHZCHZ—N\\_CH3

¥y amitriptilina, que tiene la fdrmula estructural

-
X - CH,
CHCH, CHp=N CH, i1

Aminas secundarias tales como la desiprami-

ne, que tiene la formula estructural

4§\$/"_“v/a§5
L
SN O\ III
[} - H
CH20H20H2—N\CH3
-2 -
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y la nortriptilina, que tieme la formula estructur

Crm
\/’\ J\§ Iv
l . _H
3

se utilizan en extensicn algo menor. Todas estas sustan-
cias producen, sin ewbargo, efectos secundarios que

son indeseables en aplicaciones terapeuticas tales co-
mo ortostatismo, efectos anticolinérgicos y, sobre to-
do, un efecto arritmogénico (de produccidn de arritaia
cardiaca) en la administracion en grandes dosis a pa-
cientes de edad avanzada. Lag aminas secundarias, tales
como la desipramina y la nortriptilina, producen tam-—
bién el conocido efecto de provocar ansiedad en un gran
numero de pacientes deprimidos. Ademas, todas las sus-
tancias mencionadas presentan el inconveniente de que
el efectv antidepresivo se inicia al cabo de algunas
semanas de tratamiento. Este efecto de iniciacidn tar-
df{a debe adscribirse al hecho de que todas las sustan-
cias citadas tienen una actividad antidepresiva baja.
Ademds, se sabe por la blbliografia que ciertos 1,1-

difenil-3-aminoprop-1-enos, tales como el compuestio que
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tiene la foraula,

[\

N \,=CHCH2Ni 223 v
5 AV ;

\=/

producen un efecto antidepresivo; véase J. Med. Chem.

14, 161-4 (1971). En la biblografia se describe que

10 compue stos que tienen la férmula
X
N2
< R
OHCH,CH N VI
2 CH
A 3
1
’ X

en la que X es cloro o bromo y R es hidrogene o wetilo,
producen un efecto antihistaminico y un efecto antide-
presivo; véase la Patente de los EE.UU. Nim. 3.423.510.
20 El compuesto de formula VI en el que X es bromo y R es
metilo, se denowina bromofeniramina en la tabla 1 que
aparece mas adelante. Estos compuestos ilustrados con
la formula V anterior, as{ como los compue stos ilustra-
dos con la férmula VI anterior presenta, sin embargo,

25 el grave efecto secundario de ser generadores de ansiedad

8.12.73 -4 -
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y de ser también generadores de ortostatismo.

Un objeto principal de la presente inven-—
cion es obtener nuevos compue stos que producen un
efecto antidepresivo satisfactorio. Un objeto adicio=-
nal de la invencion es obtenecr compue stos que produ-
cen un efecto antidepresive, y que no producen ortos-
tatiswo, efectos anticolinérgicos o efectos de gene~-
racion de arritmia. Objetos adicionales de la inven-
cidn se deducirsn claramente de la descripcidn que
sigue.

De acuerdo con la presente invencidn, se ha

encontrado sorprendentemente que compuestos de la for-

Br
~
g
R —
\\\ CH

- 3 ViI
/\/l/ CE=CHOH N
P

aula

3

en la cual el nucleo de la piridina estd unido en po-
sicidn meta al 4dtomo de carbono adyacente y en la que
el sustituyente R! es Br ¢ hidrogeno, y sales por adi-
cién de acido terapéuticamente aceptables de los mis-

mos, aparte de los agentes triciclicos mds utilizados

-5 -
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clinicamente tales como imipramina, desipramina, amitrip-
tilina y nortriptilina, y aparte de los compuestos co-
nocidos en la bibliografia, tales como los de las fér-
mulas Vy VI, son agentes antidepresivos poderosamente
actives que hacen desaparecer la depresion, los cuales
no producen los efectos secundarios mas inconvenientes,
tales como ansiedad, ortostatismo, y arritwias cardia-
cas.

Ejemplos ilustrativos de los compuestos de
la invencion son:

Pérmula Estruoctural Numero de (ddigo

Br \(\l H 103/61
\\,/J\\\\\ OH3
N

CH-CH, CH, N (

[j II CH3
\N/

Br
4
> CH
Br - -~ 723
H CH20H2N~\ -
7 3

ko

Los compuestos de la invencion se pueden pre=-

parar de acuerdo con procedimientos conocidos per se..
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Un procedimiento adecuado es la hidrogenacion de un

compuesto de la foramula

Br ZIAN
pY
Rl — 0=CH~C00C,Hs VIII
5 _,\ET////
N

que conduce & la formacidn de un compuesto de la fér-

t/

mula
10
Br AN
\(\”
CH—CHZCHQOH IX
AN
o
15
el cual, después de ello, se hace reaccionar con di-
metilamina para la formacion de un compuesto de la
foraula
20
Br \4\[
R1 \/l\ CH
CHCH,CH,NZ 3
VIiI
(::\ 272 CH3
N
25

8.12.73 -7 -
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Ia hidrogenacion se realize preferiblemente
g una temperatura reducida, con LiAlH4 como agente
donante de nidrdgeno.

Ia introduccion de dimetilamina en el com~
puesto tendrsa lugar posteriormente a ung temperatura
inferior a la femperatura ambiente.

El material de partida de formula VIII se
prepara de una maners conocida per se a partir de 4-
bromofenil-3'~-piridilcetona por medio de una sintesis
de Wittig.

De la misuwa manera, se prepard la 3-(3'4'-
dibromofenil )-3(3''-piridil j-N,N-dimetilpropilamina .

Los compuestos intermedios de férmula VIII,
donde R1 tilene el significado dade antes y en los cua-
les el nucleo de la piridine este unido en posicidn
meta al atomo de carbono adyacente, y las sales por
adicion de acido terapéuticamente aceptables de los
misuos, constituyen un objeto adicionsl de la presente
invencion.

En la practica clinica, los compuestos de
la presente invencion se administrardn normalmente
por via oral, por via rectal o mediante inyeccidn,
en forma de preparaciones Parmaceuticas que contienen
el ingrediente activo bien sea en forma de base libre

o en forma de ung sal por adicion de dcido farmacéuti-

-8 -
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camente aceptable, p.ej., el clorhidrato, lactato,
acetato, oxalato, y andlogas, en asociacidn con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable que puede ser un
diluyente solido, semi-solido o ligquido o una cépsula
comestible.

Usualmente, la sustancia activa constituira
entra 0,1 y 95% en peso de la preparacidn, wes especi-
ficawente entre 0,5 y 20% en peso pars preparaciones
destinadas a ser inyectadas y entre 0,1 y 50% en peso
pars preparaciones destinadas a edministracion oral.

Para producir las preparaciones farmaceuticas
en forma de unidades de dosificacidn para aplicacidn
oral que contienen un compuesto de la invencion en la
forma de la base libre, o de una sal farmaceuticamente
aceptable de le misma, el ingrediente activo puede mez-
clarse con un vehiculo solido pulverizado, por ejemple
lactosa, sacarosa, sorbita, manita, un almidon tal co-
mo almiddn de patata, almidon de maiz, o amilopectina,
un derivado de celulosa o gelatina. La mezcla puede in-
cluir también lubricantes tales como estearato de magne-
sio o de calcio o0 un Carbowaég u otras ceras de poli-
etilenglicol, y puede comprimirse para formar table-
tas o nucleos para grasgeas. Si se reguleren grageaes,
los ndcleos pueden recubrirse, por ejemplo con solucio-

nes concentradas de azicar que pueden contener gome

-0 -
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ardabiga, talco y/o 8idxido de titanio, o alternativa-
mente con una laca disuelta en disolventes organicos
fdcilmente voldtiles o mezclas de disolventes orgdni-
cos facilmente voldtiles. Se pueden afiadir colorantes
a estos recubrimientos, p.ej. para distinguir entre
Preparaciones que contengan diferentes cantidades de

la sustancia activa. Para la preparacicdn de cdpsulas

do gzelatina blende (capsulas cerradas en forws de per-
la) constituidas por gelatina y, por ejemplo, glicerins
o capsulas cerradas similares, la sustancia activa se
puede mezclar con un Carbcwax(gk Las capsulas de gela-
tina dura pueden contener granulados de la sustancia
activa con vehiculos solidos pulverizados tales como
lactosa, sacarosa, sorbita, manita, alridones, por ejem-
plo elmiddn de patate, almiddn de mafz o amilopectina,
derivados de celulosa o gelatina, y pueden incluir
tombién estearato de magnesio o Acido estedrico. ILas
unidades de dosificacidn pars aplicacidn pdr via rectal
Se pueden encontrar en forma de supositorios que con-
tienen la sustancia activa en mezcla con una base neu-
tra de naturaleza grasa, o en forma de capsulas recta-
les de gelatina que contienen la sustancia activa en
mezcla con un Carbowax<g>u otras ceras de polietilen~
glicol.,

Las preparaciones liquidas para aplicacidn

- 10 -
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por via orel se pueden encontrar en forma de jarabes,
sespensiones o emulsiones, por ejewplo que contengan
desde aproximadamente 0,1% a 20% en peso de sustancia
activa, azucar y una umezclae de etanol, agua, glicerins,
propilenglicol y cualquier agente aromatizante, sacari-
na y/o carboxi-metil-celulosa como agente dispersante.

Para splicacion parenteral por inyeccion,
las preparecion:s pueden contener una solucidn acuosa
de una sal farmacéuticamente aceptable soluble en agua
de le sustancia activa, preferiblemente en una concen-
tracion de 0,5 a 10%, y opcionalmente un agente esta-
bilizador y/o una sustancia tampdén en una solucidn acuo-
sa. Las unidades de dosificacidn de la solucidn pueden
introducirse ventajosamente en ampollas.

Las dosis diarias adecuadas de los compues—
tos de la invencion para traiamiento terapéutico estdn
comprendidas entre 5 y 500 mg para administracidn por
vie oral, preferiblemente entre 50 ¥y 250 mg, y entre 1
¥y 100 mg para administracicn por via parenteral, pre-
feriblemente entre 10 y 50 mg.

Efecto biologico

Es imposible producir depresiones en anima-
les de ensayo por via experimental. Con objeto de ob-
tener un efecto potencialmente antidepresive con nue-

vas sustancias, han de realizarse métodos de ensayo

-11 -
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bioquimico-farmacoldgicos. Tal método de ensayo que pa-
rece dar tales signos externos del efecto antidepresivo
de un compuesto, efecto que se corresponde de modo ple-
namente satisfactorio con el efecto descrito clinica-

5 wente, ha sido elaborado y se describe en el Ermopean
Journal of Pharmacology, 5, 367-373 (1969), y en el
European Journal of Pharmacolegy, 5, 357-366 (1969).
Este método de ensayo implica la determinacidn de la
aptitud de un compuesto pars impedir el empobrecimiento

10 en noradrenalina del cerebro y el corazon que es indu-
cido por una inyeccion de 4,ch -dimetil-m~tiramina, y
la aptitud del compuesto para impedir el empobrecimien-
to en 5-hidroxi-triptamina del cerebro que es indueido.
por ung inyeccidn de 4-metil-(\-etil-m-tiramina. las

15 sustancigs que impiden el empobrecimiento en noradrena-
lina del cerebro y el corazon son especialmente aminas
secundarias del tipo de la desipramina y la nortriptili-
na, las cuales presentan el grave efecto secundario de
producir ansiedad. E1 impediumento del empobreciwiento

20 en noradrenalina del cerebro y el corazon que es causa-

do por estos compuestos induce también probablemente el

ortostatismo. El efecto de reduccidn resl de la depre—

sion de una sustancia parece estar relacionado con el

imwpedimento del empobrecimiento en S5-hidroxitriptamina.

25 Como se muestra mas adelante se ha encontrado sorprenden—

8.12073 - 12 b
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temente que los coumpuestos de la invencion poseen un
efecto poderoso de impedimento del empobrecimiento

en S5-hidroxi-triptamina que es inducido por la 4-metil-
-o{ —etil-m~titanina, mientras que la aptitud de los
compus stos pars impedir el empobrecimiento en noradre-
nalina que es inducido por la 4-g|-dimetil-m-tiramina
eg totalmrente inexistente o es muy débil. Adicionalmen-
te, los compuestos de la invencion difieren de todos
los agentes antidepresivos triciclicos utilizados has-
ta ahors por el hecho de que aquellos producen un efec-
to de induccion de arritmia cardimca mucho menor que
los agentes triciclicos utilizados hasta shora. Los
compuestos del tipo descrito en el Journal of Nedicinal
Chemistry 14, 161-164 (1971) producen ciertamente un
efecto antidepresivo, pero este efecto antidepresivo

es bajo comparado con el efecto de los compuestos de

la invencién, y estos compuestos conocidos, que se ilus-
tran por el compuesto V antes indicado, son también
sustancialmente capaces de impedir el empobrecimiento
en noradrenalina del cerebro y el corazodn inducido por
la 4~pl~dimetil-m-tiremina, que en el hombre conduce

e dicho efecto secundafio indeseable de la ansiedad y
probablemente también al ortostatismo. Los compuestos
descritos en la Patente de los EE.UU. N¢ 3.423.510 e

ilustrados por el coupuesto VI anterior indicado, se

-13 -
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describen como agentes antihistaminicos y antidepresi-
vos. El compuesto bromofeniramina, que tiene la formu—

la

X~~~ cHen,,cq.N—"H3

2% N,
& iy XITI
L:

parece, efectivamente, que produce un intenso efecto
de blogueo o impedimento del empobrecimiento en 5-hi-
droxi-triptemina, pero este compuesto impide también
el empobrecimiento en noradrenalina inducido por la
4—0(—dimetil-m;tiramina en alto grado, gue en el hom-

bre conduce a efectos secundarios indesegbles tales co-

m0 la ansiedad y el ortostatismo.
A continuacion se da una comperacidn farmaco-
16gica entre los compuestos de la invencidn y agentes
y coupuestos antideprevisos triciclicos descritos en
la bibliografia y utilizedos previamente.
1. Efecto de impedimento del esumpobrecimiento
en 5-hidroxi~triptamina inducidc por la
4-metil-ch-etil-m-tiramina.

l.l Ratas

La sustancie a ensayar se inyecta intraperito-

-14 -
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nealmente a una rata. 30 wminutos mas tarde, se inyec=-
tan por vie intraperitoneal 50 mg/kg de 4-metil-X -
etil-m~tiramina. Dos horas més tarde, se mata el ani-
mal y se determina le cantidad de 5-hidroxi-triptamina
en el cerebro. Los animales que han sido tratados uni-
camente con la sustancia de ensayo, los que han sido
tratados solo con 4-metil-~/ ~etil-m-tiramine y los
animales sin tratar, sirven como testigoé. k1 porcenta-
je de inhibicion del empobrecimiento en S5-hidroxi-
triptamina se determina de ascuerdo con la formule si-
guiente:

A-B

% 3e inhibicidn = ——————w . 100
¢ -B

en la cual: A = la cantidad de 5~hidroxi-triptamina

(ng/g) en el cerebro Gespués de la ad-
ministracion de la sustancia de ensayo
y la 4-metil-l -etil-m-tiramina.

B = la cantidad de 5~hidroxi-triptamins
(ng/g) en el cerebro después de la ad-
ministracidn de 4-metil-g|-etil-m—ti-
raming.

C = la cantidad de 5-hidroxi~triptawina
(ng/g) en el cerebro después de la ad-~

ministracidén de la sustancia de ensayo.

- 15 -
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La dosis efectiva que inhibe el empobreci-
riento en S5=hidroxi~triptamina al 50% (Dosis Eficaz
al 50%) se calcula por un analisis de regresion. Los
resultados del ensayo se dan en la Tgbla 1 mds adelan-
te.

l.2. Ratones

La sustancia a ensayar se inyecta intraperi-
tonealmente & ratones. 30 minutos mds tarde, se inyec-
tan por via intraperitoneal 100 mg/kg de 4-metil-g) ~etil-
m-tiramina. 90 minutos mds tarde, se administra de nue-
vo la sustancia a ensayar, shors en una cantidad co-
rrespondiente a la mitad de la dosis original, y 30 mi-
nutos después se administre 4-metil-gl -etil-m~tiremi-
na (100 mg/kg). Dos horas después, se matan los anima-
les y se determina la cantidad de 5-hidroxi-triptamina
en el cerebro.

El porcentaje de inhibicion del empobreciwien—
to en 5-hidroxi-triptamina, y la dosis eficaz al 50%,
se determinan de la misma manera que en l.l. Una des-
cripeidn detallada del método se da en el European Jour-
nal of Pharmacolegy 5, 357-366 (1969). El resultado del
ensayo se da en la Tabla 1 mas adelante.

2. Efecte de impedimento del empobrecimiento

en noradrenalina inducido por la 4,C\~dime-

til-m~tiraming.

- 16 =
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Ia sustancia & ensayar se inyecta por via
intraperitoneal a ratones (10 mg/kg). 30 minutos des-
pués, se administra 4,d\—dimetil-m-‘biramina (12,5
mz/kg). 90 minutos después, se administra a los anima-
5 les la mitad cde la dosis original de la sustancia ob-
jeto del ensayo (5 mg/kg), y 30 minutos méds tarde se
administra 4,0erimetil—m-tiramina (12,5 wmg/kg). Otras
2 horas was tarde, se matan los animales y se deter-
mine la centidad de noradrenalina en el cerebro y en
10 el corazon. Los animaeles tratados solamente con la
sustancia objeto del ensayo, y los tratados exclusiva-~
mente con 4,0k-dimetil-m-tiramina respectivamnente,
asi como animeles sin tratar, se utilizan como testi-
g08.
15 El porcentaje Ge inhibicion del empobreci-
miento en noradrenalina se determina de acuerdo con

la formula siguiente:

. A-B
% de inhibicion = === . 100
C-3B
20 donde, A = ls cantidad de noradrenalina (ng/g) en el

’ .
cerebro y en el corazon, respectivamente,
después de la administracion de la sustancia

de ensayo y 4,0(—dimetil~m-tiramina;

oe]
L}

la cantidad de noradrenalina (ng/g) en el

25 cerebro y en el corazon, respectivamente,

8-12-73 - 17 -



después de la administracidn de 4,d ~dime-
til-m-tiramina;
C = 1a cantidad de noradrenalina (ng/g) en el
cerebro y en el corazdn, respectivamente,
5 despues de la administracidn de le sustancia

de ensgyo.

El resultado del ensayo se da en la Tebla 1

e continuacidn.

3. _Efecto de induccion de la arritmia cerdfaca

10 Una solucion de la sustancia de ensayo se
infunde constante y lentamente a rates anestesiadas
con nembutal, y se observan los electrocardiogramas
de los animales. AL cabo de un cierto perfodo de %iem—
po, aparece um ritmo cardiaco irregular, que se hace

15 mwés grave y desemboca por Ultimo en una fibrilacidn
ventricular, con lo cual se produce la ruerte de los
animagles. La dosis acumulada que es necesaris para in-
ducir la fibrilacidn ventricular se da en la Tabls 1

a continuacidn.

20

25

8-12'73 - 16 -
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Tabla 1

Efecto de impedimento del empobrecimiento en 5~hidroxi-trip-

tamina inducido por la 4—metil—gf\jetil-m~tiramina; efecto

de impedimento del empobrecimiento en nodradrenalina inducido

por la 4,~/-dimetil-m-tiramina, y efecto de induccion de
arritmia. .
Impediue

Impedimento del empobrecimien— noradrel
to en S-hidroxi-triptaminag in- do por ]

Compuestoc ensayado ducido por una dosis eficaz al Porcente
50% de 4-metil-cA-etil-m-ti- la inyec
ramina, mg/ig corpore

intrapal

Ratones Ratas Cerebre

imipramina 25 no ensayado 1l

apitriptilina 14 no ensayado 11

cloroimipramina 745 10 0

bromofeniramina 7,2 14 21

1=-p=bromofenil~1~fenil~3-dime~

tilamino-propeno (-1) 15 20 19

1y 1-difenil-3~dimetilawino-

propeno (-1) 20 25 15

1=p-clorofenil~i-fenil-3-me~

tilamino-propano 225 >>25 50

H 103/61 3,8 6 10

6-12073 - 19 -



Impedimento del empobrecimiento en
noradreralina en los ratones induci
-e-tiresina.
Porcentaje de inhibicion despue
le inyeccion de 10 ng/kg de peso
corporeo de la sustancia de ensayo,

- do por la 4,c{-dimetil

Dosis (mg/kg de peso
corporeo, intraparente-
ral) que induce fibri-
lacion ventricular a
infusion constante.

intraparenteral

Cerebro Corazon

11 14 9
11 45 10
0 30 11
21 61 40
19 52 20
15 41 20
50 70 34
10 20 75
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Como se deduce evidentemente de los resulta-
dos de los ensayos de la Tabla 1, el compuesto de la
invencidn H 103/61 produce un intenso efecto de impe-
dimento sobre el empobrecimiento en 5-hidroxi~tripta-

5 aina inducido por la 4-metil-ol-etil-m-tirauina compa-
rado con las sustancias de referencia, si bien el efec—
to del compuesto H 103/61 sobre el empobrecimiento en
noradrenalina inducido por la 4,OL-dimeti1-m-tiramina
es bajo. Ia dosis en mg/kg de peso corpdreo por via

10 intraperitoneal que induce fibrilacidn ventricular a
infusidn constante es, del mismo modo, considerablemen—
te mayor para el compuesto H 103/61 comparado con las
sustancias de referencia, lo que indica que los compues-
tos de la invencion producen un efecto de induceion

15 de la arritmia card{aca considerablemente menor que las
sustancias de referencia.

La preparacion de compuestos de acuerdo con
la presente invencion, se ilustra por medio de los
g jemplos siguientes.

20 Ejemplo 1. Preparacion de 3-(4'-oromofenil)-3-

(3"-piridil)-1-(dimetilamino )-pro-

pano

Se disolvieron 2,95 g de acido 3-(4'-bromofe-
nil)=-3-(3"-piridil)-acrilico en 700 ml de éter y se en-

25 friaron a -652C, después de lo cual se afiadieron 3,9 g

8.12.73 - 20 -
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de LiA1H4. Al cabo de 2 horas, se afiadieron 1,5 li-

"tros de agua, y se seco y evaporo la fase etérea. El

residuo, 2,3 g de un liquido de color amarillo pali-
do, se utilizo directamdnte en las etapas subsiguien-
tes.

Una mezcla de 1,5 g del liguido de color
amarillo palido (3-(4'-bromofenil)-3-(3"-piridil)-
-propanol-1, 25 ml de piridina y 2 g de cloruro de
p~teluenosulfonilo, se mantuve a +32C durante 24 ho-
ras. Después de ello, el clorhidrato de piridina for-
mado se separo por filtracion y se afiadieron 50 ml de
dimetilamina. Se dejo en reposo la mezele & 432C du-
rante 18 horas, después de 1o cual se evapord. Se
afiadio éter (50 ml) al residuo, se extrajo la fase
etérea con 50 ml de HCl 2N, después de lo cual se al-
calinizo la misma con NaOH 2N. Se extrajo la fase de
agua alecalina con 50 ml de éter, se seco la fase de
éter, se evapord y dio 1,6 g del producto final bru-
to. E1l producto bruto se sometid a cromatografia en
una columna de Si02-y se obtuvieron 0,8 g de producto
puro de acuerdo con anglisis por espectrofotometria
de masas. La sustancia es un aceite incoloro.

Los ejemplos que siguen ilustran el modo en
que los compuestos de la presente invencion se pue-

den incluir en preparaciones farmaceuticas.

- 21 -
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Ejemplo 2. Preparacion de cdpsulas de gela-

ting blanda

Se mezclaron 500 g de sustancia activa con
500 g de aceite de waigz, después de lo cual la mezcla
se introdujo en cdpsulas de gelatina blanda, cada una
de las cuales contenfa 100 mg de la mezcla (es decir,
50 wg de sustancia activa),

Ejemplo 3. Preparacion de capsulas de gela-

ting blanda

Se mezeclaron 500 g de sustancia activa con
750 g de aciete de cacahuete, desPués de lo cual 1la
wezcla se introdujo en cépsulas de gelatina blanda,
cada una de las cuales contenia 125 mg de la mezcla
(es decir, 50 mg de sustancia activa).

Ejemplo 4. Preparacion de tabletas

Se mezclaron 50 kg de la sustancia activa
con 20 kg de deido silicico de la marca registrada
Aerosil, Se wmezclaron con ellos 45 kg de almiddn de
patata y 50 kg de lactosa, y la mezcla se humedecid
con une paste de almiddn preparada.a partir de 5 kg
de almiddn de patata y agua destilada, después de lo
cual se granuld la mezcla a través de un taniz. Se se-~
¢d y se tamizd el granulado,  después de lo cual se in-
coporaron al mismo 2 kg de estearato de magnesio. Por

ﬁltimo, se comprimié la mezela en tabletas, cada una

- 22 -
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de las cuales tenia un peso de 172 ug.

Ejemplo 5. Preparacion de una emulsidn

Se disolvieron 100 g de sustancia activa
en 2500 g de aceite de cacahuete. A partir de la so-
lucion asi obtenida, 90 g de goma ardbiga, aroma y
agentes colorantes (cantidad suficiente) y 2500 g de
agua, se preparo wne eaulsidn.

Ejemplo 6. Preparacidn de un jarabe

Se disolvieron 100 g de sustancia activa
en 300 g de etanol al 95%, después de lo cual se afia-
dieron a la solucion 300 g de glicerina, aroma y agen-
tes colorantes (cantidad suficiente) y 1000 ml de agua.
Se obtuvo un jarabe.

Ejewplo 7. Preparacion de uns solucidn

Se disolvieron 100 g de sustancia activa en
2000 g de monooleato de poli(oxietilensorbitdn), des-
pués de lo cual se afiadieron a la solucidn agentes
aromatizantes y agentes colorantes (cantidad suficien-
te) y agua hasta 5000 ml. Se obtuvo una solucidn para
gotas.,

Ejemplo 8. Preparscion de tabletas eferves-

centes

100 g de sustancia activa, 140 g de acido
citrico finamente dividido, 100 g de hidrdgeno-carbo-

nato de sodio finamente dividido, 3,5 g de estearato

- 23 -
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de magnesio y agentes aromatizantes (cantidad sufi-

'3 . 1] ’
ciente) se mezelaron, y la mezcla se comprimio en
tabletas, cade una de las cuales contenia 100 mg de
sustancia activa.

Ejemplo 9. Preparacidon de wna solucién para

gotas

Se mezclaron 100 g de sustancis activa con
300 g de etanol, después de lo cual se afiadieron con
agitacion 300 g de glicerina, agua hasta 1000 ml, aro-
ma y agentes aromatizaentes (cantidad suficiente) y
solucidn de hidroxido de sodio 0,1 N (hasta que el pH
quedd comprendido entre 4,5 y 5,5). Se obtuvo una so-
lucion para gotas.

Ejemplo 10. Preparacion de une tableta de li-

beracion prolongada

Se fundieron 200 g de sustancia activa junto
con 50 g de dcido estedarico y 50 g de cera de carnauba.
La mezcla asi obtenida se enfrid y se molic haste al-
canzar un tamafio de particula de, como maximo, 1 mm
de didmetro. La mezecla asi{ obtenida se mezclo con 5 g
de estearato de magnesio y se comprimid en tabletas,
cada una de las cuales pesaba 305 mg. Cada una de es-
tas tabletas contenfa 200 mg de sustancia activa.

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en Suecia, con fecha 16 de Noviembre de

- 24 -
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1.972, bajo el Numero 14 872/72, se acoge a los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

5
— REIVINDICACIONES -
10
Los puntos de invencion propia y nueva, gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
15 de Patente de Invencion en Espafia por VEINTE afios,
sor 10s que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes:
12.- Un procedimiento pars la preparacion de
compuestos utiles como agentes antidepresives de la
20 férmula
Br
he
|
R1 = _ 0H3
.CHCH,CH.N~_ VI
§
25 N
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stizers £

y sales por adicidn de dcido terapéuticamente acep-
tables del mismo, donde el nucleo de le piridina es-
ta unido en posicidn meta al atomo de carbono adya-
cente y donde R1 se selecciona del grupo constifuido
por H y Br, caracterizado por el hecho de que un com—

puesto de la formula

Br ’/\\

R1 '/\/H\

.y

CHCH CHZOH IX

2

se hace reaccionar con dimetilamina para la formacion
de un compuesto de la fdérmula VII; después de lo cual
el compuesto asi obtenido, si se desea, se transforma
en una sal por adicion de acido terapéuticamente
aceptable por reaccion del mismo con un gcido adecua-
do.

28 .- Un procediumiento de acuerdo con la
reivindicacion 12, carmcterizado por el hecho de que
la reaccion se lleva a cabo a une temperstura infe-
rior a la temperatura ambiente.

38,- Procedimiento para la preparacion de

compuestos utiles como agentes antidepresivos.

-26 =
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Tal y como se hea descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta liemoria consta de veintisiete hojas es-

critas & maquina por una sola de sus caras.

—nty

Madrid,

My
ha)

P.A.

8012 073/RTA¢—
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