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"Para—chloro~N—(3-morpholinopropyl) benzanmide,
son chlorhydrate, leur procédé de préparation et
médicament & action antidépressive et
psychostimulatrice a base de chlorhydrate de

cette substance”.

o — - -

La présente invention concerne la chimie
organique, et plus précisément le parachloro-N-
(S—morpholinopropyl) benzamide, son chlorhydrate
un procédé pour leur préparation et un
médicament, & action antidépressive et psycho-
stimulatrice 4 base de chlorhydrate de cette
substance, trouvant application en médecine pour
le traitement des dépressions de diverses étio-
logies.

On connaft des médicaments possédant une
activité antidépressive, tels que 1l‘'Imipramine,
la Chlorimipramine, le Pirlindol, la Désméthy-
limipramine, etc. (M.D. Mashkovsky,
Lekarstvennye sredstva, Moscou, Eds. Meditsina
1977). Tous les médicaments indiqués se
caractérisent par un spectre d'action 1imité et
par la manifestation d'effets secondaires.

On connaft le composé para-chloro-N-(2-
morpholino-ethyl) benzamide de formule :

c1 -—CONH—CH2~CH2—NC 0,
qui posséde une activité antidépressive (c'est
le médicament Moclobémide).

L'activité antidépressive de ce composé
est fondée sur sa propriété d'inhiber la monoa-
mine-oxydase du foie, ce qui limite le domaine
de son application. De plus, ce composé est
toxique. Le procédé de préparation dudit composé
consiste a faire réagir le chlorure de
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para-chlorobenzoyle et la N-(2-amino-éthyl)
mopholine au sein de la pyridine ou de 1'éther-
éthylique. Dans le premier cas, on réduit par
évaporationla masse réactionnelle, on chasse le
résidu deux fois par le toluéne, puis on traite
avec un alcali et on extralt par un solvant or-
ganique. On lave la solution organique a l'eau,
on séche et on évapore. Onobtient le para-
chloro- N-(2-morpholino-éthyl) benzamide & point
de fu- sion de 137°C. Dans le second cas, le
produit isolé & partir de la solution d'ester
est recristallisé dans l'isopropanol et on
obtient le chlorhydrate du composé indiqué (30%
en masse) (demande de brevet allemand A
2,706.179).

Le procédé en question se caractérise
par un bas rendement en produit visé & cause de
la formation de produits de réactions secondai-
res ainsi que par une réalisation incommode du
processus en présence d'un solvant toxique
(pyridine). Ce procédé n'a pas trouvé d'utilisa-
tion industrielle. .

Les composés revendiqués dans la pré-
sente invention sont nouveaux et n'ont pas été
décrits dans la littérature.

On s'est donc proposé de préparer des
composés nouveaux possédant une haute activité
antidépressive et psychostimulatrice, un large
spectre d'actionet une faible toxicité,.ainsi
que de mettre au point une technologie de pré-
paration simplifiée de ces substances.

Conformément & l'invention, les composés
nouveaux, notamment le para-chloro-N-(3-morpho-
linopropyl) benzamide et son chlorhydrate
répondent 4 la formule générale :
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e
c1--@ ~CONH-CHy-CHy-CH,_)0°X, dans
e

laqueile X représente HCl ou est absent.

Le procédé de préparation du para-
chloro-N-(3-morpholinopropyl) benzamide et de
son chlorhydrate, conformément 4 ltinvention,
consiste & faire réagir la N-(3-aminopropyl)
morpholine et le chlorure de para-chlorobenzoyle
au sein d'un solvant organique polaire, inhibant
1a formation de produits de réactions secondai-
res, puls a isoler le produit visé.

A titre de solvant organique polaire, on
utilise de préférence l'éthanol, 1'isopropanol,
le chloroforme, l'acétone, le dichloroéthane, le
chlorure de méthyléne ou l'acétonitrile.

Le chlorhydrate de para-chloro-N-
(3—morpholinopropyl) benzamide se forme a la
suite de la réaction, on l'isole et le recris-
tallise dans un solvant organique afin de
1'épurer.

Pour préparer le para-chloro-N-(3-
morpholinopropyl) benzamide (pase), on fait
réagir le chlorhydrate de para-chloro~-N-
(3—morpholinopropyl) benzamide obtenu avec un
alcali dans un milieu aqueux.

Les composés revendiqués sont dotés
d'une activité antidépressive et psychosti-
mulatrice, ils ne sont pas toxiques.

Le médicament conforme & 1'invention, &
action antidépressive et psychostimulatrice,
renfermant un principe actif et un excipient
pharmaceutique, contient 4 titre de substance
active le chlorhydratede para-chloro N-(3-mor-
pholinopropyl) benzamide de formule

Cl—<€;>--CONH~CH -CH,-CH,~-N 0'HC1
2 2 2 '\ 7
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Le médicament peut &tre appliqué sous
diverses formes galéniques ; on utilise de
préférence le médicament revendiqué sous forme
de solutions injectables et de comprimés.

Le médicament sous forme d'injections
contient de préférence la substance active a
raison de 0,25% en masse et en qualité d'ex-
cipient pharmaceutique, il contient de
préférence comme solvant de l'eau bidistillée.

Le médicament revendiqué sous forme de
comprimés renferme de préférence la substance
active & raison de 0,01 g par comprimé, et en
qualité d'excipient pharmaceutique de 1'amidon
ou de la poudre de sucre.

Le médicament revendiqué est plus effi-
cace que le Moclobémide pour le traitement d'une
large gamme de dépressions de diverses sévéri-
tés, présente des traits individuels du spectre
d'activité psychotrope, il a un large spectre
d'action thérapeutique, un début d'action trés
rapide et une action plus prolongée.

Le médicament revendiqué présente une
haute activité antiarythmique, il est efficace
chez les malades en état de rémission alcoolique
et hors de la période d'abstinence aigie. Il
peut &tre recommandé également pour le trai-
tement des troubles psychodépressifs dans les
pratiques gérontologique et infantile ainsi que
lors du développement d'une fatigue exorbitante.
Le médicament revendiqué, & cOté de la
composante sérotoninergique, a une composante
dopaminergique marquée, qui manque chez le
Moclobémide.
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Le procédé de préparation des composés reven-

diqués est mis en oeuvre de la maniédre suivante.

On fait réagir le chlorure de para-
chloro-benzoyle et la N~-(3-~aminocpropyl)
morpholine au sein d'un solvant organique
polaire, inhibant la formation des produits de
réactions secondaires. On utilise comme solvant
organique polaire 1'éthanol, 1'isopropanol,
1'acétone, le dichloroéthane, le chlorure de
méthyléne ou l'acétonitrile.

La réaction fournit le chlorhydrate de
para—chloro—N-(3-morpholinopropyl) benzamide
qu‘'on filtre et qu'on recristallise., On
obtient un produit & point de fusion de
188-189°C, qui est une substance cristalline
blanche, bien soluble dans 1'eau, ltalcool
éthylique, 1l'acétone.

Pour isoler le para-chloro-N(3-morpholi-
nopropyl) benzamide, on traite le chlorhydrate
de para»chloro-N—(3-morpholinopropyl) benzamide
obtenu avec une solution aqueuse dtalcali, on
extrait la base obtenue avec un solvant orga-
nique, on séche, on chasse le solvant et on
obtient un produit & point de fusion de
87-88°C, qui est une substance cristalline
blanche, soluble dans 1'acétone, 1'éthanol, le
chloroforme, difficilement soluble dans l'eau.

Le procédé indiqué permet d'téviter la
formation des produits de réactions secondaires
et d'augmenter jusqu'ad 97% en masse le rende-

ment en produits visés.




10

15

20

25

30

8701117

L'activité antidépressive et psycho~-
stimulatrice des composés revendiqués a été
étudiée expérimentalement sur les animaux et
sur 1l'homme dans des cliniques.,

Lors des études pharmacologiques
détaillées réalisées sur des modéles adéquats
de la pathologie du comportement (oppression,
dépression) chez les animaux (chiens, chats,
rats, souris) lors d'une administration unique,
réitérative (double et prolengée pendant 7 & 14
jours), les composés revendiqués (1e para-
chloro-N-(3-morpholinopropyl) benzamide et son
chlorhydrate] se sont manifestés comme des
composés & haute activité éliminant la dépres-
sion {la durée de l'administration dépendait de
l1a sévérité de 1'état pathologique). Les compo-
sés revendiqués possédent un spectre individuel
d'activité psychotrope qui les distingue des
antidépresseurs connus du groupe des composés
tricycliques (Imipramine, Désméthylimipramine,
Amitryptiline), des inhibiteurs de la mono-
amine-oxydase (Nialamide, Nuredal) et également
des antidépresseurs atypiques (Viloxazine,
Befuraline, Miansérine).

On a étudié la toxicité, aigu& et chro-
nique, des composés revendiqués : le para-
chloro—-N—{3-morpholinopropyl) benzamide (base)
et son chlorhydrate. La toxicité aigu& DLSO
chez les rats aprés administration orale est
de : 4000 mg/kg du poids de 1l'animal pour la
base et 5000 mg/kg pour lee chlorhydrate

Les composés revendiqués ont été
administrés pendant 6 mois aux animaux par vole

interne aux doses : 1 mg/kg, 50 mg/kg, 300
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mg/kg (1/16 de la DLSO) pour les rats et 50
mg/kg pour les cobayes et 50 mg/kg pour les
chiens.

L'état général et le comportement des
animaux d'aprés les résultats d'observation ne
se distingualent pas de ceux des animaux
témoins.

Les composés revendiqués étaient admi-
nistrés 4 6 lapins pendant 30 jours aux doses
de 5 mg/kg : par voie goutte-a-goutte intra-
veineuse (sous forme de solution & 0,025%)
pendant 10 jours, par volie intramusculaire
pendant 10 jours et par voile orale pendant 10
jours. Les observations ont montré que l'état
général de 5 lapins ne se distinguait pas de
1'état général des témoins, un lapin présentant
les sympt8mes d'un trouble de la circulation
cérébrale.

Des essais ont été réalisés sur un type
de dépression du comportement chez les chats.
Une dépression prolongée (plus de 7 Jours)
stest développée chez les chats apreés
1tadministration de la Réserpine (0,1 mg/kg) ou
aprés une irritation électrocutanée réitérative
(situation de conflit, peur). Aprés l'adminis-
tration du composé revendiqué (chlorhydrate de
para-chloro-N-(3-morpholino-propyl) benzamide
4 une dose unique de 0,5-1 mg/kg, toutes les
manifestations de 1la dépression on été
éliminées au 3e jour du traitement. L'élimina-
tion de l'accablement (asthénie), de 1'inhibi-
tion, la restitution de 1l'activité de motiva-
tion, de la réaction émotive adéquate et de
l'estimation d'appréciation de la situation
étaient les manifestations principales dans le
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développement de l'effet antidépresseur. Le
composé revendiqué a également conduit a
11élimination des dysfonctions somatovégéta—
tives (l'activité motrice s'est rétablie, la
catalepsie s'est atténuée, 1'homéostase de
température s'est rétablie, etc...). L'éli~
mination de la peur, la restitution de ltacti-
vité de comportement orientée étaient les
facteurs principaux dans le développement de
1'action antidépressive sur le modéle de la
dépression réactive.

Les études neurochimiques réalisées sur
les mémes animaux ont montré que l'effet anti-
dépresseur du composé revendiqué sur le modéle
de la dépression & la Réserpine du comportement
a é6té en corrélation avec la normalisation de
1'état des systémes dopaminergique et sérotoni-
nergique du cerveau et, 4 un moindre degré, du
systéme noradrénergique.

Les résultats des essais sont résumés

dans le tableau 1.




10

15

20

25

Tableau 1

ay01117

Différences individuelles de 1'ac£ion des

anti-dépresseurs connus et du composé

revendiqué sur certaines manifestations du

complexe de la dépression du comportement

provoquée par la Réserpine chez le chat

Dépression du

NN Manifestations Norme comportement
1 2 3 4
1 Agressivité 2,7 -2,6
2 Peur 2,6 -2,4
3 Conflit 2,7 -2,3
4 Négativité 2,9 -2,5
5 Plaisir 2,2 -2,6
6 Bienveillance 2,1 -1,9
7 Chasse 2,2 -2,6
8 Activité de recherche 2,5 -3,1
9 Comportement alimen-
taire 1,8 -2,2
10 Echappement aux ac-
tions d'aversion 1,5 -1,9
11 Activité motrice spon-
tanée 3,2 -2,5
12 Catalepsie - +4+
13 Miose - ++
14 Ptose - ++
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Antidépresseurs

Composé Desmé-
NN revendi- thylimi- Nia- Pir- Vilo- Befu-
qué pramine lanide lindol xazine raline

1 5 6 7 8 9 10
1 -2,6 2,4 2,2 -1,8 1,3 -1,7
2 -2,4 1,7 1,9 =-2,2 2,1 -2,3
3 -2,2 1,9 2,1 -2,1 0,6 -1,9
4 -3,0 -2,2 -2,4 2,2 1,9 2,4
5 ~1,6 -1,4 2,0 2,6 1,4 2,7
6 2,3 -1,8 -1,9 2,7 1,1 0,5
7 2,2 -1,2 -1,7 1,3 1,6 1,4
8 1,7 -2,0 -2,1 2,0 1,6 2,1
9 3,4 -2,0 -2,1 1,8 2,2 3,0
10 2,4 -2,0 -1,8 1,9 2,1 1,9
11 3,0 1,1 1,6 0,9 1,4 1,9
12 + - - ++ += +-
13 ++ - - + - +
14 + - - + -
+= Les recherches de l'activité

antidépressive ont été réalisées suivant le
test de l'épreuve de la nage (méthode de
Porsolt et al. 1977). Une administration unique
du composé revendiqué sur ce modéle a diminué
d'une fagon certaine la durée d'immobilisation
des souris soumises & une nage -forcée dans un
espace fermé. L'administration du composé
revendiqué a la dose de 1 mg/kg pendant deux
semaines et les tests effectués sur les souris
selon cette méthode 24 heures aprés la derniére

administration ont montré la conservation et le
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renforcement de 1l'effet antidépresseur sulvant
le test de la nage. L'efficacité du composé
revendiqué surpassait une série
d'antidépresseurs connus. Les résﬁltats de
1tétude sont résumés dans le tableau 2.
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Tableau 2

Effet de l'administration unique du
composé revendiqué et de différents
antidépresseurs connus sur le
comportement des souris dans les
conditions du test de la nage

BY01117

Subs- Doses Durée moyenne Pourcentage

NN tances en mg/kKg d'immobilisa- d'écart par

tion (sec) rapport aux

témoins

1 2 3 4 5
1 Composé Témoins 233111 -
2 revend., 5,0 138417%* -41
3 1,0 120+13*%* -48
4 0,5 111+15%* -52
S 0,1 118+12%* -49
6 Moclo- Témoins 133+ 4 -
7 bemide 5,0 724+ 5** -46
8 1,0 89+12%% -38
9 0,5 100+ 8** -25
10 0,1 117413 -13
11 Pirlin- Témoins 203+ 7 : -
12 dol 25,0 169+10* ~-17
13 10,0 147+19* -28
14 5,0 168+14*% -17
15 1,0 179+17 -12
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Suite Tableau 2

16 Chlori- Témoins 208+14 -

17 mipra-

mine 10,0 00419** -52
18 5,0 1114+11** -47
19 1,0 154+15* -26

* ot ** différences significatives vis & vis
des témoins quand
P {0,05 et P 0,01 respectivement.
L'étude de l'effet antidépresseur au
cours de l'utilisation prolongée du composé
revendiqué fut effectuéesuivant la méthode
ndtimpuissance apprise" (méthode d'Anisman).
L'impuissance apprise est basée sur le fait que
les souris et les rats, aprés avoir subi une
irritation électrocutanée préalable inévitable,
manifestent un déficit considérable du
comportement de 1'échappement dans la "chambre
de navette". Cette forme de dépression du
comportement s'est conservée chez les animaux
pendant deux semaines. L'administration unique
des antidépresseurs de divers groupes n'exerce
pas d'influence sur les indices du
comportement. Cependant le composé revendiqué
réduit considérablement la latence moyenne de
la période d'échappement chez les souris.
L'administration du composé revendiqué pendant
7 jours a provoqué des modifications
essentielles du comportement des animaux. Aprés
1'administration du composé revendiqué pendant
14 jours, les animaux accomplissaient la
réaction d!'échappement comme les animaux
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témoins. L'effet de l'administration du composé
revendiqué pendant 14 jours était analogue a
celui des antidépresseurs tricycliques.
Toutefois, comme les essals 1'ontAmontré,
1tactivité antidépressive du composé revendiqué
s'est déja manifestée avec une administration
unique, et 1l'élimination compléte de la
dépression du comportement s‘est développée sur
ce modéle au 5-7e jour. Les résultats des

dtudes sont résumés dans le tableau 3.
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Effet d'administrations unique et
réitératives du composé revendiqué

BY01117

sur

les indices de la réaction d'échappement

chez les souris soumises & une acti
stressante inévitable préalable sel
modéle "d'impuissance apprise'" par

on
on le

comparaison avec des administrations

similaires d'antidépresseurs connus

Pourcent d'échap-

Latence

NN Substances pement du nombre moyenne de la
{mg/kg) total d'épreuves période
d'échappement
M+m (sec)
1 2 3 4
Administration unique
1 Témoin-1 10 4,140,3
2 Témoin-2 51 10,0+0,7
3 Composé
revendiqué
(1,0) ++40 4,3+40,9%*
4 Pirlindol
{(10,0) ++38 5,5+0,6**
5 Desipramine
(10,0) +34 ++7,040,4*%
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Suite Tableau 3

Administration pendant 7 jours

6 Témoin-1 11 5,9+40,4
7 Témoin-2 59 11,1+40,8
8 Composé
revendiqué 24** 6,9+0,4%*
9 Pirlindol 13** 7,3+0,6%*
10 Desipramine ++31% 7,8+£0,4%*

11
12
13

14
15

Administration pendant 14 jours

Témoin-1 16 5,8+40,4
Témoin-2 59 10,6+0,9
Composé

revendiqué 14%+ 5,440,5%*
Pirlindol 16** 5,34+0,9%*
Desipramine 18%* +7,1+0,4**

+p{ 0,05 ; ++P£ 0,01 par rapport au témoin-1

(souris intactes)

»p£ 0,05 ; **R{ 0,01 par rapport au
témoin-2

(souris stressées)

De la méme maniére, les essals de

comportement réalisés sur les modéles adéquats

de

la pathologie du comportement ont montré

qu'aprés deux administrations du composé.

revendiqué on a déja observé le début de

1taction curative chez les chats, les souris et

les

rats. L'élimination compléte de la

dépression du comportement, selon la sévérité du
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trouble, s'est observée au 3-5e¢ jour de
1tadministration aux animaux du composé
revendiqué. _
L'effet du composé revendiqué sur les
actions du 5-oxytryptophane a été étudié selon
1a méthode de "secousse de la téte" chez les
souris. le composé revendiqué a potentialisé
1'action du 5-oxytryptophane. Cet effet était
plus marqué que celul observé apreés
administration de la Chlorimipramine et du
pirlindol. L'effet de potentialisation s'est
considérablement renforcé aprés l'administration
des antidépresseurs pendant deux semaines. lLes
résultats des essais sont présentés dans le

tableau 4.
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Tablecau 4

Effet du composé revendiqué sur le
phéncméne de "secousse de la téte" chez
les souris provoqué par 1l'ingestion du
g_oxytryptophane & la dose de

180 mg/kg

Nombre de secousses de la té&te

M+m
MN Substances ——————=mmeco———semom oo ose e e
(mg/kg) administration administration
unique pendant 14 jours
1 2 3 4
Témoin 20,3+0,9 20,0+3,4
Composé
revendiqué
(1,0) 31,2+3,7% 56,2+5,9%*
3 Chlorimi-
pramine
(10,0) 27,2+1,9* 30,8+3,8*
4 Pirlindol
(10,0) 28,2+2,6 34,2+3,4*

*# ot ** _ différences significatives du

témoin .

pour R{ 0,06 et P{ 0,01 respectivement.

Les essais réalisés sur des modéles de
comportement plus simples et sur des modéles
caractérisant les propriétés pharmacologiques
ont montré que le composé revendiqué dés la dose
efficace initiale de 0,5 mg/kg Jusqu'a 70 mg/kg
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n'a pas troublé la coordination des mouvements ;
3 la dose de 100 mg/kg il a provoqué des
modifications insignifiantes (chez 25%
4'animaux) et c'est seulement a la dose de 200
mg/kg que la coordination a été troublée.

Le composé revendiqué n'a pas
d'influence sur la températre du corps, alors
que le Pirlindol a abaissé la température du
corps chez les souris comme aussi l'Imipramine.

L'étude de l'action sur l'activité
bioélectrique cérébrale des rats et des chats a
montré que le composé revendiqué provoque un
renforcement de 1l'activité lente dans les
électrogrammes des régions corticales et
septales du cerveau des rats. Le composé
revendiqué provoque un accroissement du rythme
théta de lthypocampe avec un renforcement
simultané de l'activité béta, ce qui témoigne de
1'effet activant de la substance sur les
structures réticulo-hypothalamiques
désynchronisantes du cerveau. La confrontation
de ces données avec les résultats de 1'étude des
antidépresseurs tricycliques et des
antidépresseurs atypiques connus a révélé une
particularité de l'action du composé revendiqué
sur 1ltactivité bioélectrique du cerveau.

On a étudié l'influence du composé
revendiqué sur le processus d'apprentissage
dans les conditions de la méthode d'échappement
passif., Le composé revendiqué a été administré
aux doses de 0,5 mg/kg et 5 mg/kg. Le composé
revendiqué améliore sensiblement ltaptitude des
animaux & la mémorisation en situation. Les

résultats sont résumés dans le tableau )
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Tableau 5

Effet du composé revendiqué sur le pracessus
d'apprentissage dans les conditions de la
méthode d'échappement passif chez les souris

Réflexe d'orienta- . N
tion suivant 1'ap- Reprzgu;tlon apres
prentissage SUTES
NN NN des --------=m=somosmsemes fommmmm—memmmmmmwssmmeosoooooos-
souris temps de temps de [période temps de temps de
séjour séjour latente de séjour séjour
dans la dans la |la visite dans la dans 1la
chambre chambre |dans la chambre  chambre
claire neire chambre claire noire
(secondes) (secondes) (secondes) (secondes) (secondes)
1 2 3 4 5 6 7
Animaux Témoins
1 1 70 50 S 60 60
2 2 60 60 105 105 15
3 3 4Q 80 120 120 0
4 4 40 80 15 20 100
5 5 20 100 30 110 10
6 6 10 110 120 120 0
7 7 25 35 15 70 50
8 8 .20 100 15 70 50
9 9 10 110 5 10 110
10 10 20 100 115 115 5
11 somme 315 885 545 800 400
12 moyenne 31,5+6,5 88,5:6,5 54,5+12,4 80+11,8 40+ 11,3

Animaux ayant regu le Composé revendiqué & la dose de 5 mg/kg

13
14
15
16
17
18

1

DL B W

60 60
30 70
35 85
20 100
55 65
35 85

120 120 0

5 75 45
120 120 0
100 100 20
30 115 5
20 110 10
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Suite tableau 5
19 7 15 105 45 s0 60
20 8 60 60 75 75 45
21 9 30 80 55 100 20
22 10 40 80 120 120 0
23 somme 400 800 690 995 205

24 moyenne 40+4,8 80+4,8 69+12,4  99,5+6,5 20,5+4,8

Animaux ayant regu le Composé revendiqué a la dose de 0,5 mg/kg

25 1 40 80 120 120 0
26 2 30 90 30 110 10
27 3 25 95 45 110 10
28 4 55 65 10 60 60
29 5 35 85 30 100 20
30 6 20 100 120 1290 0
31 7 40 80 80 80 40
32 8 2% 95 120 120 0
33 9 40 80 35 85 35
34 10 35 85 120 120 0
35 somme 345 855 710 1025 175

3 nmoyenne 34,5+2,2 85,5¢3,8 71,0+11,9 102,5:6,5 17,5:3.8
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Ltétude des propriétés pharmacologiques
du composé revendiqué a montré qu'il est doté
d'une action potentialisante sur le systéme
sérotoninergique, provoque 1'accumulation de la
sérotonine, éléve sa circulation ; i1l posseéde
une action potentialisante progressive sur
11effet de la Phénamine (potentialisation de la
stéréotypie) et de la Dopamine : il rétablit
intensivement le niveau de la Dopamine ({mais pas
cetui de la Noradrénaline) réduit par 1l'adminis-
tration de la Réserpine. Le composé revendiqué
présente une acticn antagoniste de celle de la
Réserpine (il diminue 1'hypothermie, élimine
les blépharospasmes) ainsi que celle de la
Tétrabénazine.

Le composé revendiqué élimine la cata-
lepsie provoquée par le Nalopéridel, la Tétra-
bénazine, la Réserpine. Le composé revendiqué
n‘exerce pas d'influence sensible sur les répon-
ses cardiovasculaires aprés administration de
noradrénaline, de Tyramine ; il ne posséde pas
d'action cholinolytique, il n'exerce pas d'ac-
tion sensible sur le trémor d'Arécoline ; il a
une faible action anticonvulsive antagoniste du
corazole. Le composé revendiqué n'exerce pas
d'influence sur la réaction dépressive provoquée
par l'ingestion d'Acétylcholine et par ltirri-
tation périphérique de l'extrémité du vagus ; 1l
ne déprime pas la réaction d'orientation} ne
provoque pas la myorelaxation, le dérangement de
la coordination, la modification de 1'activité

de réflexe conditionné.
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La restitution de 1l'activité de motiva-
tion, des réactions liées & 1l'impulsion, 4 l'ac-
tivité énergique orientée vers l'obtention du ‘
but est le facteur principal dans le dévelop-
pement de l'effet antidépressif ; le composé
revendiqué élimine la confusion (embarras),
1'apathie, l'état de stupeur, 1l'indclence. Il
rétablit et augmente l'activité du comportement
émotif, l'initiative et 1l'adéquation de la réac-
tion émotive. Il ne provoque pas d'agressivité,
d'hostilité (animosité), d'alarme, d'augmen-
tation de ltactivité réflexe,

Le composé revendiqué posséde une grande
facilité d'emploi biologique (il est efficace
par administrations entérale et parentérale). Sa
concentration maximale dans le sang s'établit
en 30-40 minutes. La période de demi-destruction
est de 4-6 heures. Il se caractérise par un
aébut d'action rapide, un effet thérapeutique
aprés une administration aussi bien unigue que
répétée et par une large possibilité de doses
thérapeutiques. Les expériences ont montré que
le composé revendiqué posséde une action
centrale spécifique sur le métabolisme de
1'éthanol. On a noté que le composé revendiqué
diminue le niveau de consommation d'une solution
A 15% d'éthanol dans des conditions de libre
choix entre une solution d'alcool éthylique et
1'eau. le composé reven- diqué réduit la
formation de la motivation alcoolique et diminue
la dépendance physique au stade de sa formation.
On peut supposer que le composé revendiqué peut
S&tre utilisé pour la pharmacothérapie des
malades atteints d'alcoolisme chronique hors

d'une période d'abstinence aigu&. L'étude de
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1'action locale du composé revendiqué dans les
essais sur 3 types d'animaux a montré 1'absence
des signes cliniques et morphologiques d'une
action irritante locale. Des propriétés
sensibilisa— trices ne se sont pas manifestées.
Le médicament n'a pas montré d'action
embryotoxique, térato- géne ou cancérigéne, On
n'‘a pas non plus cons- taté de mutagénéese par le
test des léthalités dominantes.

Le composé revendiqué a été éprouvé dans
les essais cliniques sur plus de 1000 malades.,
Le composé revendiqué a été essayé comme
antidépresseur sur des dépressions de diverses
étiologies et sévérités :

- dépressions endogénes a psychose
maniaco-dépressive et diverses formes
de schizophrénie ;

- dépressions séniles et d'involution ;

- dépressions réactives et nevrotiques ;

- dépressions conditionnées par une

affection cérébrale organique ;

- troubles dépressifs dus & 1l'alcoolisme
chronique.

Les essals étaient réalisés sur des
malades (hommes et femmes) atteints d'une
affection mentale principale de divers degrés de
sévérité avec comparaison avec l'acticn d'un
placebo et des antidépresseurs typiques. Le com-
posé revendiqué étalt employé par voie intra-
veineuse ou intramusculaire (goutte—é—gohtte ou
par injection), 2 fois par jour en général. Dans
le cas de dépressions psychotiques développées
prolongées et résistant & la thérapie avec les
antidépresseurs connus, le traitement commengait

par l'administration intraveineuse du médicament
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dans une solution aqueuse de chlorure de sodium
ou dans une solution aqueuse & 5% de glucose. Le
traitement par goutte-a-goutte intravelneux
était effectué de 2 & 20 jours suivant la
dynamique des troubles dépressifs, en passant
successivement & l'injection intramusculaire ou
4 la prise du médicament par voie interne. Les
doses moyennes Jjournaliéres dans les conditions
cliniques, selon la gravité de 1l'affection,
étaient de 60 a 200 mg, les doses maximales
atteignant 400 mg. D'aprés le degré d'intensité
des signes du diagnostic principal, le matériel
a été classifié conformément au glossaire des
dérangements psychiques positifs pour une esti-
mation unifiée de 1l'état des malades au cours de
1'essai clinique du médicament. L'action théra-
peutique par petites doses du médicament reven-
diqué a permis de noter une moindre profondeur
d'humeur sombre dés le 2e-3e jour, l'apparition
de la tendance a une certaine quiétude, la dimi-
nution de 1l'irascibilité. Dans les jours
suivants, on observait une amélioration lente
mais constante de 1'humeur, un abord plus
facile du malade ainsi que son animation dans la
sphére intellectuelle. Le traitement terminé, on
a noté chez la majorité des malades une
disparition compléte des signes de athologie
dépressive. Le syndrdme de dépression psychique
s'est montré résistant & la thérapie avec le
médicament revendiqué. Signalons que le Aegré de
fatigue, de relaxation, de confusion

(embarras) a diminué au cours du traitement, par
contre la productivité, la sociabilité,
1'estimation générale de l'adaptation ont

augmenté.
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En généralisant les données de la thé-
rapie réalisée, on peut conclure que le médi-
cament revendiqué est efficace chez les malades
atteints de schizophrénie grave tant dans le cas
dtétats affectifs développés que dans le cas
d'accés de la structure affective délirante, Une
action harmonieuse du médicament revendiqué sur
la dynamique de régression des symptomes dépres-
sifs analysables est caractéristique, ce qui le
distingue également des antidépresseurs connus
(Alival, Amitryptiline). Le médicament revendi-
qué est dépourvu d'une composante sédative dans
1taction psychotrope proprement dite et posséde
un effet stimulateur progressif marqué. Cepen-
dant on n'a pratiquement pas observé de cas de
renforcement de l'alarme, de 1'aggravation de
1'état, de 1'inversion de l'affect (trouble du
comportement affectif), caractéristiques de
antidépresseurs qui ont une composante
stimulatrice.

D'aprés son action sur les troubles du
comportement affectif, le médicament revendiqué
occupe une situation intermédiaire entre les
antidépresseurs majeurs et mineurs.

I1 est caractéristique que
1'administration intraveineuse du médicament
revendiqué diminue ou élimine la pathologie
dépressive grave résistant a l'action des
antidépresseurs puissants tels que la
Mélipramine, l'Amitriptiline, le Ludiamyl. Ces
données indiquent la possibilité de 1'appli-
cation du médicament revendiqué lors des dépres-

sions sévéres non curables (irreversibles).
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Le médicament revendiqué présente une
large variété d'indications et peut étre utilisé
dans le traitement d'un simple syndrome mélanco-'
lique, des affections dépressives asthéniques
et hypodynamiques, des dépressions avec inhibi-
tions d'idéation et motrice. Il est particu-
liérement efficace dans le cas des dépressions
3 évolution lente avec des manifestations d'apa-
thie, de stupeur, d'inhibition motrice, de moti-
vation diminuée.

Si on se trouve en présence de
dépressions marquées, particuliérement anxiétés
ou angoisses, psychoses délirantes et halluci-
natoires, il faut utiliser le médicament reven-
diqué en combinaison avec des neuroleptiques.

On peut utiliser le médicament reven-
diqué dans le traitement de 1l'alcoolisme pour le
traitement des états asthénosubdépressifs, des
subdépressions adynamiques évoluant avec neura-
sthénie, abattement, apathie, fatigue élevée en
1'absence de dépression, des troubles dystro-
phiques, de l'insomnie. On prescrit le médica-
ment revendiqué chez les malades en état de
rémission de l'alcoolisme et hors de la période
de l'abstinence aigué.

Le médicament revendiqué peut &tre uti-
1isé sous diverses formes galéniques, a savoir
sous forme de solutions injectables, de compri-
més, de suppositoires, de sirops sucrés et a
base de fruits, d'empois d'amidon, de lavements.

La dose unique du médicament revendiqué
utilisée par volie interne est de 30-50 mg a
100-150 mg suivant les particularités de l'état
et la profondeur de la dépression. Les doses

moyennes journaliéres sont de 60 & 200 mg, les
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doses maximales étant de 400 mg. Dans le cas
d'application du médicament sous forme de solu-
tions injectables, on utilise de préférence une
solution & 0,25% dans l'eau bidistillée, par 2
ml dans les ampoules. Dans le cas d'application
sous forme d'injections (par seringue et goutte-
a-goutte, intraveineuses et intramusculaires) on
dissout la dose quotidienne du médicament reven-
diqué dans 250-500 ml de solution isotonique de
chlorure de sodium, ou dans une solution a 5% de
glucose,

Le traitement commence par l'administra-
tion et la dose de 50 mg avec augmentation
ultérieure des doses jusqu'aux doses thérapeuti-
ques valables (200-250 mg).

Le médicament revendiqué sous forme de
comprimés contient de préférence le principe
actif & raison de 0,01 g par comprimé.

On utilise le médicament revendiqué par
voie interne (aprés le repas), intraveineuse ou
intramusculaire (par seringue ou goutte-a-
goutte) deux fois par jour {la deuxiéme prise,
pour exclure le trouble du sommell, au plus tard
vers 18 heures). Dans le cas de dépressions
psychotiques prolongées et résistant a la théra-
pie, il est rationnel de commencer par une admi-
nistration intraveineuse (goutte-a-goutte ou par
seringue) & une dose quotidienne de 200-250 mg
et A la dose initiale de 50 mg. Continuer le
traitement goutte-a-goutte pendant 2 & 25 Jours
suivant la dynamique des troubles dépressifs,
puis passage ultérieur a l'administration intra-
musculaire ou & la prise du médicament par voie

interne.
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Pour augmenter l'efficacité de la théra-
pie, il est préférable d'utiliser le médicament
par voie intramusculaire avec prescription
simultanée par voie interne. Dans le cas de
thérapie efficace par administration intramus-
culaire, les doses uniques peuvent constituer
10-25 mg, les doses quotidiennes 20-25 mg.

Les effets secondaires du médicament
revendiqué sont insignifiants, ce qui permet une
utilisation inoffensive, y compris dans la pra-
tique ambulatoire.

Une baisse de courte durée de la tension
artérielle, l'apparition d'un mal de té&te, la
sensation de t€te lourde sont possibles pendant
1'administration de hautes doses. Il est recom-
mandé dans ce cas de réduire la dose du médi-
cament. Dans certains cas, on peut noter dans
1'image clinique l'aggravation des troubles et
de l'irritabilité. Pour prévenir ou éliminer ces
phénoménes, il convient de combiner la prise du
médicament revendiqué avec celle de
neuroleptiques et de tranquillisants.
L'utilisation du médicament revendiqué est
contre-indiquée dans le cas des affections
inflammatoires aiguds des reins, du fole, des
intoxications par agents narcotiques,
hypnotiques et analgésiques, et également dans
la période aigu¥ du sévrage alcoolique.

D'autres caractéristiques et avantages
de l'invention seront mieux compris a lé lecture
de la description qui va suivre de plusieurs
exemples de réalisation concrets.

Exemple 1
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A une solution de 2,9 g (0,02 mole) de
N-(3-aminopropyl) morpholine dans 6 ml d'éthanol
absolu on ajoute goutte-a-goutte, sous agitation'
et refroidissement externe a l'eau (8-15°C), une
solution fraiche de 3,5 g (0,02 mole) de chlo-
rure cde para-chlorobenzoyle dans 6 ml d'éthanol
absolu. On abandonne le mélange pendant 12 heu-
res. On filtre le précipité formé, on le lave
avec 5 ml d'éthanol absolu, on le séche dans un
dessiccateur a vide, on obtient 5,7 g (90,4%) de
chlorhydrate de para-chloro-N-{3-morpho-
linopropyl) benzamide & point de fusion de
184-186°C qu'on recristallise dans 1'éthanol
absolu avec du charbon activé, On obtient le
produit visé qui est une substance cristalline
blanche, bien soluble dans l'eau, l'alcool
éthylique, l'acétone, & point de fusion de
188-189°C, Ry = 0,77 (chromatographie en cou-
ches minces, plaques Silufol, isopropanol-ether
éthylique-ammoniac aqueux & 25% en rapports de
§: 2 : 1) ; spectre IR dans l'huile de vaseline
1656 cm™ L (JC = 0), 3280 em™t (\)NH combiné),
3460 cm™t «>NH' libre).

Exemgle 2

A une solution de 2,9 g ( 0,02 mole) de
N-(3-aminopropyl) morpholine dans 20 ml
d'isopropanol on ajoute goutte-a-goutte, sous
agitation et refroidissement externe a l'eau
(8-15°C), une solution fraiche de 3,5 g (0,02
mole) de chlorure de para-chlorobenzoyle dans 4
ml d'isopropanol. On bandonne le mélange pendant
12 heures. On filtre le précipité formé, on le

lave avec 5 ml d'isopropanol, on le séche dans
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un dessiccateur a vide. On obtient 5,3 g (84,1%)
de chlorhydrate de para-chloro-N-{(3-morpholino-
propyl) benzamide & point de fusion de 181-183°C’
et aprés recristallisation un produit identique

3 celui obtenu dans 1'exemple 1.
Exemple 3

A une solution de 3,5 g (0,02 mode) de
chlorure de para-chlorobenzoyle dans 10 ml de
dichloroéthane, on ajoute goutte-a-goutte, sous
agitation et & une température du mélange
réactionnel allant jusqu'a 40°C, 2,9 g (0,02 ml)
de N-(3-aminopropyl) morpholine dans 14 ml de
dichloroéthane. On abandonne le mélange
réaction- nel pendant une heure, On filtre le
précipité formé, on le lave avec 5 ml
d'isopropanol, on le séche dans un dessiccateur
34 vide. On obtient 5,4 g (85,7%) de chlorhydrate
de para-chloro- N-(3-morpholinopropyl) benzamide

identique au produit obtenu dans 1l'exemple 1.

Exemgle 4

A une solution de 3,5 g (0,02 mole) de
chlorure de para-chlorobenzoyle dans 10 ml
d'acétone, on ajoute goutte-a-goutte, sous
agitation et & une température du mélange
réactionnel allant jusqu'a 40°C, 2,9 g (0,02
mole) de N-(3-aminopropyl) morpholine dans 14 ml
dtacétone. On abandonne le mélange réactionnel
pendant une heure, On filtre le précipité formé,
on le lave avec 5 ml d'isopropanol, on le séche

dans un dessiccateur & vide, on obtient 5,3 g
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(84,1%) de chlorhydrate de para-chloro-
-N-(3-morpholi- nopropyl) benzamide, identique a

celui obtenu dans l'exemple 1.

Exemple 5

A un solution de 3,5 g (0,02 mole) de
chlorure de para-chlorobenzoyle dans 10 ml de
chlorure de méthyléne, on ajoute goutte a

-

goutte, sous agitation et a une température du
mélange réactionnel allant jusqu'a 40°C, 2,9 g
(0,02 mole) de N-(3-aminopropyl) mcrpholine dans
14 ml de chlorure de méthyléne, On abandonne le
mélange réactionnel pendant une heure. On filtre
le précipité formé, on le lave avec 5 ml d'iso-
propanol, on le séche dans un dessiccateur a
vide, on obtient 6,0 g (95,2%) de chlorhydrate
de para-chloro-N-(3-morpholinopropyl) benzamide,

identique & celui obtenu dans l'exemple 1.

Exemple 6

A une solution de 3,5 g (0,02 mole) de
chlorure de para-chlorobenzoyle dans 10 ml
d'acétonitrile on ajoute goutte-a-goutte, sous
agitation et & une température du mélange
réactionnel allant jusqu'a 40°C, 2,9 g (0,02
mole) de N-{3-aminopropyl) morpholine dans 14 ml
d'acétonitrile. On abandonne le mélange réac-
tionnel pendant une heure. On filtre le préci-
pité formé, on le lave avec 5 ml d'isopropanol,
on le séche dans un dessiccateur a vide, on
obtient 6,1 g (96,8%) d chlorhydrate de
para-chloro- -M(3-morpholinopropyl) benzamide,
identique a celui obtenu dans l'exemple 1.
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Exemple 7

On obtient le chlorhydrate - de para-
chloro-N-(3-morpholinopropyl) benzamide comme
dans l'exemple 1. Puis on traite 3,19 g (0,01
mole) de chlorhydrate de para-chloro-N-(3-
-morpholinopropyl) benzamide avec 0,6 g de NaOH
dans 40 ml d'eau, on extrait le produit obtenu
par le benzéne, on séche l'extrait benzénique
avec le sulfate de Magnésium, on chasse le ben-
zéne, on obtient le para-chloro-N(3-morpholino-
propyl) benzamide, qui est une substance cris-
talline blanche, soluble dans l'acétone, 1lt'al-
cool éthylique, le chloroforme, difficilement
soluble dans l'eau, & point de fusion de
87-88°C, R,
minces sur plaques de Silufol, isopropanol-éther

= 0,77 (chromatographie sur couches

éthylique-ammoniac aqueux a 25% en rapport de
5 : 2 : 1). Le spectre IR dans l'huile de
vaseline est de: 1632 cm © (y) ¢=0), 3334 om”
@&H’ combiné) ;dans le chloroforme 1661 cm—1
() ¢=0, 3272 cm -1 6)NH’ combiné), 3453 cm
ONH, libre).

1

1
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REVENDICATIONS

1. Para-chloro-N-(3-morpholinopropyl)
benzamide et son chlorhydrate de formule
générale

cl- ~CONH-CH,~CH,~CH,-N /" 0°X,

ol X est HCl ou est absent.

2. Procédé de préparation du
para-chloro- N-(3-morpholinopropyl) benzamide et
de son chlorhydrate suivant la revendication 1,
carac- térisé en ce qu'on fait réagir 1la
N-(3-aminopro- pyl) morpholine avec le chlorure
de para-chloro- benzoyle au sein d'un solvant
organique polaire inhibant la formation des
produits de réactions secondaires et qu'on isole
le produit visé.

3. Procédé suivant la revendication 2,
caractérisé en ¢e qu'ad titre de solvant orga-
nique polaire on utilise l'un des corps du
groupe formé par 1'éthanol, l'isopropanol,
1'acétone, le dichloroéthane, le chloroforme, le
chlorure de méthyléne et l'acétonitrile.

4, Procédé suivant l'une des revendica-
tions 2 et 3 caractérisé en ce que pour isoler
le para-chloro-N-{3-morpholinopropyl) benzamide,
on fait réagir le chlorhydrate de para-chloro-N-
-(3-morpholinopropyl)benzamide avec un alcali
dans un milieu aqueux.

5. Médicament & action antidépressive et
psychostimulatrice, renfermant un principe actif
et un excipient pharmaceutique, caractérisé en
ce qu'a titre de principe actif il contient le
chlorhydratee de para-chloro-N-{3-morpholino-

propyl) benzamide de formule suivante

Cl- ~CONH-CH,-CH,~CH, ~N O°*HC1
2 2 2 N/




10

15

87013179

35

6. Médicament injectable suivant la
revendication 5, caractérisé en ce qu'il
renferme la substance active & raison de 0,25%
en masse.

7. Médicament suivant l'une des reven-
dications 5 et 6, caractérisé en ce qu'a titre
d'excipient pharmaceutique il renferme comme
solvant de l'eau bidistillée.

8. Médicament suivant la revendication
5, présenté sous forme de comprimés, caractérisé
en ce qu'il renferme la substance active a rai-
son de 0,01 g par comprimé.

9. Médicament suivant l'une des reven-
dications 5 et 8, caractérisé en ce qu'il ren-
ferme & titre d'excipient pharmaceutique de

1'amidon ou de la poudre de sucre.
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