@TIYULO DE LA INVENCION

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA _ NUMERG A1
Registro de la Propiedad Industrial ES % 470,913 ’
FECHA DE PRESENTACION

19-6-1978
i, 1470

PATENTE DE INVENCION n,engps s fauronenlapre-

@ PRISRIDADES:

@NU&!SRO : .. ‘ @FECHA @PAIS
, v ‘
25740/77 provisional  20-6-77 Gran Bretaiia
@F!CHA DE PUBLICIDAD GLASIFICACION INTERNACIONAL 62) PATENTE DE LA QUE €3 DIVISIONARIA

G ¥ D

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINOACIDOS CICLICOS"

@ SOLICITANTE (5}
1) POVL KROGSGAARD-LARSEN y
2) ERIK FALCH
(820887)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE .
13 Elmevej 25, Blovstrgd, DK-3450 Allergd, Dinamarca y
2) Olgasvej 31, DK-2950 Vedbaek, Dinamarca

mvm‘ron (£ I
Los mismos solicitantes

@ TITULAR (ES}

REFPRESENTANTE .
DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ

(P.69.367)

Jea
UNE A4 ’gob. 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



P- 69,367

10

15 -

20

25

30
29068

Hojn ntm. 1

= : Ia presente invencidn se refiere a compuestos gue
exhiben actividad afin a la del GABA..

Se sabe que el GABA (dcido gamma-aminobutirico)
¢8 un neurotransmisor en el sistqma-nervioso central (SNC)
de los mamiferos., El GABA.sp,eﬁouentra predominantemente en
el cerebro, donde es un transmisor inhibidor dominante (Gur
tis, D.R. ¥ Johnston, G.A.R., Ergebn, Physmol., 1974, 69,
97 - 188),,

Se ha publicado (4rzneimittelforschung, 1968, 18,
3%1 - 315) que el muscimol de la férmula

!
H N—CJ -
:O/N

(una sustancla que se encuentra en la amenite de las moscas
(Amanita muscaria) tiene diversas propiesdades farmacolégi-
cas interesantes y especiélmente exhibe una inhibicién de
las funciones motrices. Con posterioridad, se ha publicado
que el muscimol es un agonista nuy potente del GABA con rég
pecto a los receptores postsindpticos sensibles & 1a bicucn
lina (Johnston y otros, Biochem. Pharmacol., 1968, 17,
2488, y Curtis y otros,® Brain Res., 1971, 32, 69 - 96), pe-
ro el mismo presenta también actividad como inhibidor de la
elevada absorcién por afinidad del GABA enrodajas de cere-
bro de las ratas (Johnston, Psychopharmacologia, 1971, 22,
230 - 233), Se cree que la funcidn reducida en el sistems
del GABA estd relacionada con la etiologia del parkinsonis-
mo, la epilepsia, la corea de Huntington (Thomas N, Chase y
Judith R. Walters, GABA in Nervous System Function, editado

por E, Roberts, T.N. Chase y D.E. Tower, Raven Press, Nueva
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- York, 1976, 497 - 513); ¥ la esquizofrenia, y la administra
. cién de agentes que influyen en el sistema del GABA es por
bconsiguiente objeto de consideracidén e investigacidn para
ef tratamiento terapéutico de tales-enfermedades relaciona-
das con el malfuncionamiento.del sistema del GABA, Es tam-
bién objeto de consideracidn la administracién de agentes
que'influyen/qn el sigtema del GABA contra enfermzdades en
las qus egtéﬁ implicados malfuncionamientos de las hormonas
pituitarias, y se contempla, ademds,, que tales agentes pue-
den ser dltiles contra enfermedades arterioesclerdticas en
el cercbro en las que se desea una vasodilatecidn. Sin em-
bargo, desafortunadamente, el museimol tisne efectos tdxi-
cos, tales como efectos narcdticos (pérdida del sentido de
la realidad y despersonalizacién), y la diferencia enire la
dosis efectiva y la dosis tdxica del muscimol es muy pequa-
fia (Arzneimittelforschung, 1968, 18, 311 -~ 315), lo que pug
de limitar o impedir el uso terapéubico del muscimol, Adi-
cionalmente, seria sumamente deseable proporcionar una sus-
tancia que tenge una actividad de GABA mds especifica que
el muscimol que, como se ha mencionado arriba, exhibe ung
considerable actividad como inhibidor de la absorcidn del
GABA ademds de su actividad agonista del GABA, En un inten-
t0 para establecer una relecidn estructurs/actividad, han
sido sintetizados y ensayados diversos andlogos del musci-
mol o sustancias semejantes al muscimol (P, Krogsgaard-Ilar-
sen y otros, Journal of Neurochemistry, 1975, 25, 797-802 y
803-809. Sin embargo, ninguno de los compuestos ensayados
oxhibidé una actividad agonista del GABA de la misma poten—
cia que la del muscimol.

. Ia presente invencidn se refiere a nuevos compues
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_t0s que exhiben actividad afin = la del GABA, a sales de
los mismos con dcidos o bases, y a composiciones farmacéuti
cas que contienen compuestos que tienen actividad afin a la
del GABA o sales de los mismos como-dngrediente activo. Adg
mds, la presente invencién se-refiere a métodos para la pre

paracidén de los nuevos compuestos y sales de los mismos y a

un método para el tratamiento de las enfermedades neurolégi
cas y psiquiétricas, tales como epilepsia, parkinsonismo,
esquizofrenia y corea de Huntingfon, o enfermedades en las
que estdn implicados malfuncionamiento de las hormonas de
la pituitaria, ¢ enfermedades arterioesclerdiicas del cere~
bro en las que se desea una vasodilatacidn, por administra-
cién de una cantidad terapduticamente efectiva, de los com-
puestos 0 sales de los mismos a un ser animal viviente con
inclusidén de los seres humanos.

De acuerdo con la presente invencidén, se ha encon

trado qus el nuevo compuesto de la férmula Ia

. 50
OH )
' /’£§b . /,6/9
] 0 - +| %

HzN

HN la

deido 1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico (Misoguvacina™)

es un agonista receptor del GABA especifico y muy potente,
véase la seccibén "Resultados de los ensayos" mgs adelante.
Una comparacidn devla férmula Ia y %a del GABA muesira que
el GABA estd incorporado como un elemento estructural de la

molécula del compuesto Ia, Sin embargo, los iones dipolares
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~como el aminodcido Ia no son capaces de atravesar la barre-
ra séngre-cerebro, lo que significa gue para su administra-
cidn préctiéa, con frecuencia se prefiere convertirlo en
una forma que permita que el compuesto atraviese la barrere
sangre~cerebro y que después se descomponga in situ en el
cerebro para producir el cbﬁpuesto padre,

Investigacfones recientes parecen indicar que los
agonistas recepfores del GABA incapaces de penetrar a tra-
vés de la ﬁarrera sangre-cerebro interaccionan directamente
con la pituitaria anterior después de le administracién sig
témica e inhiben la sscrecién de prolactina., Por consiguien
te, es de esperar que la administracién sistémica del com-
puesto Ia reduzea la secrecién de prolactina, Un efecto in-
deseable observado después del tratamiento de pacientes con
1los neurolépticos tradicionales tales como las butirofeno~
nas y las fenotiazinas en wna secrecidn aumentada de prolag
tina., E1l efecto seéuudario del tratamiento con neurolépti.--
cos podria evitarse por el tratemiento de pacientes con com
binaciones del compuesto Ia y drogas neurolépticas. Asi, la
-invencidn se refiere tambidn al uso del compuesto Ia en com
binacidn con drogas neuroldpticas tales como butirofenonas
y fenotiazinas y al uso d? Ia en las enfermedades relaciong
das con el malfuncionamisnto de la pituitaria en los seres
humanos y los animales en las gque es deseable la disminu-
cién de la secrecidn de prolactina.

Sobre esta base, la presente invencidn proporcio-
na también nuevos compuestos que comprenden el compuesto Ia
y derivados del mismo en una forma de "prodroga" o de "irang
porte", es decir campuestos'que atravesardn la barrera san-

gre-cerebro y que después de ello se descompondrdn in gitu

s

B T LT
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_en el cerebro para dar el compuesto padre (Ia), en particu-

lar éompuestos de la férmula general I

OR'
/
"o

i R"
en la qus R" es hidrdgeno, acetilo o un grupo de la férmula

general II

. ‘ 0
: I _
Rq=0=C - I

donds Ry es alcohilo G g; fenilo; fenilo sustituido ew la
posicidn 4 con haldgeno, alcoxi inferior, o alcohilo info-
rior; o fenilalcohilo tal como bencilo o feniletilo en el
que el grupo fenilo puede estar sustituido en la posicida 4
con haldseno, alcoxi‘inferior, 0 alcohilo inferior; y R' es
hidrdgeno; alcohilo 01_8; fenilo; fenilo sustituido en la
posicidn 4 con haldgeno, alcoxi inferior, alcohilo inferior
0 hidroxi; fenilalcohil% tal como bencilo o feniletilo; o
fenilalcohilo sustituido en la posicidn 4 del resto fenilo
con haldzeno, alcoxi inferior, alcohilo inferior o hidroxi;

0 indanilo; o bien R' es un grupo de la férmula general III

~R I
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|_donde R2 y R3 son iguales o diferentes y cada uno de elles
. designa hidrdégeno; alcohilo C,_g; o fenilalcohilo tal como
bencilo o feniletilo; ¥y R4 designa alcohilo C1~8; fenilo;
fenilo sustituido en la posicidn-4 con haldgeno, alcoxi in-
ferior o alecohilo inferior;'Eﬂfenilalcohilo “al como benci-
lo o feniletilo; y sales de los mismos, con la condicidn ds
que cuando R!-es hidrégeno, R' es diferente de etilo. Entre
los compuéstos de la férmula general T, se prefisren para
administracidén terapdutica los compuestos en 1os que al me-
nos mo de R' ¥ R" es hidrdgeno, como saleé; los compuasstos
en los que R' y R* son diferentes de hidrfégeno tienden &
ser sustancias aceitosas,

| En la presente memoria descriptive, "alcohilo in-
ferior® y "alcoxi infarior" designan tales.grupos qde con~
tienen de 1 a 4 4tomos de carbono,

El compuesto excluido por la cendicién anterior,

es decir, el compuesto de la férmula Ib

@3 conocido por la solicitud de patente alemana DOS n?
2.221.770, y por el trabajo de Liebigs, Ann. Chem., 1972,
764, 21-27, En el articulo de Iiebig, se afirma que el com-

buesto Ib y sus andlogos que tienen la férmula Ic

/x
,l Ic
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-en la que X es c¢iano o un grupo -(CHZ)B-COOR5 en la que n
es un nimero entero de 0 a 5, ¥ R es un grupo aleohilo o
'arilo opcionalmente sustituido, son compuestos intermedios
valiosos para la preparacién de susféncias'farmacéuticamen~
te activas, especialmente-cib?éticos, pero ni el articulo
de Liebig ni la DOS contienen indicacidn alguna en absoluto
acerca de cqalduier actividad afin a la del GABA de ninguno
de estos dompuestos. '

Entre los compuestos de la férmula general I, en
la que R' es uno de los grupos hidrocarburados érriba indi~
cados, se encuentran:
1;2,3,6-tetrahidroisonicotinato ds metilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de propilo,
1,2,3,6-tetrahidroisonicotinato de isopropilo,
1,2,3,6=tetrahidroisonicotinato de butilo,
1,2,3,6-tetrahidroisonicotinato de terc.butilo,
142,3,6-tetrahidroisonicotinato de fenilo,
1,243,6~tetrahidroisonicotinato de 4-clorofenilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de 4-metoxifenilo,
1,2,3,6-tetrahidroisonicotinato de bencilo,
1,2,3,6=-tetrahidroisonicotinato de 4-hidroxifenilo,
¥y las sales de adicién %e dcido de'los misnos.,

Ejemplos de compuestos de la férmula general I en
la que R' es hidrdgeno, y R" es acetilo o un grupo de la -
férmula general II son: '
dcido 1-zcetil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico,
dcido 1-metoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico,
dcido 1~etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico,
deido 1~propoxicarbonil~1,2;3,6wtetrahidroisonicotinico,

deido 1-butiloxicarbonil-1,2,3,6~tetrahidroisonicotinico,,
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1 _écidb 1-terc,butiloxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotini
co,

dcido 1-fenoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico,
dcido 1-(4-clorofenoxicarbonil)-1,2}3,6-tetrahidroisonicoty
5 nico, e

dcido 1-benciloxicarboﬁil—1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico,
dcido 1-(4-g@t6xifenoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidroisonico-
tinico, - '
dcido 1~(4-metilfenoxicarbonil)e1,2,3,6~tetrahidroisonicoti
10 nico,

¥ sales de los mismos con bases,

r Ejemplos de compuestos de la férmula general I en
la que R' es un grupo de la férmula general III, compuestes
gue constituyen compuestos preferidos de la férmula general
15 I, son
1,2,3,6=tetrahidroisonicotinato de acetoximetilo,
142,3,6-tetrahidrolisonicotinato de propioniloximetilo,
1,2,3,6—tetrahidroi;oniootinato de butiriloximetilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicetinato de isobutiriloximetilo,

20 142,3,6-tetrahidroisonicotinato de pivaloiloximetilo,
142,3,6-tetrahidroisonicotinato de 2-etilbutiriloximetilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonf;otinato de benzoiloximetilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de 4-clorobenzoiloximetilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de 4-metoxibenzoiloximetilo
25 1,243,6~tetrahidroisonicotinato de fenilacetoximetilo,
1,2,3,6=~tetrahidroisonicotinato de 1-(acetoxi)etilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de 1~(pivaloiloxi)etilo,
1,2,3,6-tetrahidroisonicotinato de 1-acetoxi-i-metiletilo,
1,2,3,6—tetrahidroisanicotihato de 1-pivaloiloxi-1-metiletil

30 | 1o
29068 )
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-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinato de 1-acetoxi-2-feniletilo,
1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de 1-pivaloiloxi-2-fenileti
1o, -

e

y sales de adicidn de dcido de los ;ismos.
' Ejoemplos de galeé:éé los compuestos de férmula I
en ;as que R* es hidrdgeno, son las salgs de adicidn de dci
do de aquéllos; tales como sales farmacéuticamenté acepia-
bles con ggidos inorgdnicos, por ejemplo los dcidos clorhi-!
drico, bromhidrico, nitrico, sulfdrico, y foefdrico y éimi~
lares, o con deidos orgdnicos, tales como dcidos orgdnicos
carboxilicos, por ejemplo los 4cidos acético, propidnico,
iglicélico, ralénico, suceinico, maleico, fumdrico, mdlico,
tartérico, citrico, glucurdnico, benzoico, pamoico y andlo-
gos, o con dcidos orginicos sulfdnicos, por ejemplo los dei
dos metanosulfénico, etanosulfdnico, bencenosulfdénico,; to-
luensulfdnico y andlogos, sales que pueden prepararse por-
procedimientos conocidos pgr se, por ejemplo por adicidn
del dcido en cuestidn a la base, preferiblemsnie en un di-
solvente., Cuando R" es diferente de hidrdgeno, los compues~
tos de férmula I pueden formar sales farmacéuticamente acep
tables con bases, tales como sales metdlicas, por ejemplo
sales de sodio, potasio, calcio o aluminio, y sales de amo~
nio y amonio sustituido, por ejemplo sales de aminas taleg
como trietilamina, trietanolamina, etilpiperidina, procaina;
dibencilemina, y andlogas.
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS

Exverimentos de fijacidn por afinidad

Con objeto de estudiar las interacciones del com-
puesto Ia con los receptoreé centrales del GABA in vitro,

se ensay$ el compuesto Ia en experimentos de fijacién por
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|-afinidad, Ia fijacién por afinidad (fijacién independiente
del sodio) del GABA a las membranas aisladas del.cerebro de
la rata se estndid como ha sido deserito por Enna, S.J. ¥
Snyder, S.ﬁ., Brain Res., 1975, 100, 81-97. Se determinaron
ios valores 0150, concentra¢iones de inhibidor que causaban

L.n 50% de inhibiciénr de la fijacidn del GABA.

Lo .
Inhibidor .- Valor CISO
Muscimol * 0,024 + 0,003 it
Ta 0,015 + 0,001 i *)

*)En estudios anteriores se encontré 1,4 + 0,1 ui. E1 valor
indicado (0,015 x 0,001 uM) estd basado en estudios de 5
lconcentraciones diferentes de Ia, determinada cada por fri-
‘plicado, ¥y el valor CI50 indicado se calcula por andlisis
"logwprobit", Lz diferencia entre los dos valores de CISO
determinados para Ia es el resultado Gel desarrollo de una
téenica mejorads para la preparacidn de membranas de cere-
bro de rate,

Experimentos microelectroforéticos

4 fin de estudiar las interacciones del compussto
Ia con los receptores centrales del GABA in yivo, se ensayb
el compuesto Ia en experimentos microelectroforéticos, ILos
experimentos se realizaron sobre interneuronas de la callo-
sidad dorzal lumbar y c¢élulas de Renshaw ds gatos anestesia
dos con sodio-pentobarbitona., Se evalud la potencia aproxi-
mada de las acciones depresoras del compuesto con relacién
s la del GABA sobre la base de las corrientes electroforéti
cas requeridas para producir inhibiciones iguales y submdxi
mas de la activacidn de las neuronas centrales, Ia aceidn

inhibidora de Iz sobre las neuronas centrales fue confra-
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| rrestada por el metocloruro de bicuculina (BIC), antagonis-

ta espacifico del GABA,

Compuesto Potsncia relativa a la Antagonismo reversi-
del GABA ble por el BMC

GABA + + o+ ‘ ai

Ia S ++ 4+ si

El compuesto Ia no interaccioné con el sistema de

captacidn del GABA a concentraciones de 5 x 10~4 M, y no in

ot
teracciond con las enzimas de metabolizacidn del GABA

GABA : 2-ox0o-glutarato-aminotransferasa y I-glutamato-1~carbo

xilasa a concentraciones de 10-3 M;

Sobre la base de los experimentos arriba menciona
dos, el compuesto Ia es un agonista receptor del GABA espe-
cifico y muy potente.

Rosultados farmacoldazicos en ratones

Resultados farmacoldgicos preliminares de ensayrog
con el bromhidrat; del compuesto de la férmula I en la que
R' = CHy y R" = H, "bromhidrato del éster metilico de isvgu
vacina" (ISH), y el bromhidrato del compuesto de la férmula
I en la que R' tiene la férmula IIT en la que R, es terb.byu
tilo, ¥ Ry, ¥ Ry ¥ R" son hidrdgeno, "bromhidrato del éa-~
ter pivaloiloximétilicosde isoguvacina® (ISP), en dosis de
160 mg/kz intraperitoneales:

1. ISE ¢ ISP son antagénicos/mejoran el tiempo de latensia
de las convulsiones inducidas por la isoniazida.

2., ISM restringe la hipermotilidad inducida por la morfina
en menor grado, ISP restringe totalmente la hipsrmotili-
dad inducida por la morfina durante 165 minutos (no estd
establecido todavia si ISP en sf mismo tiene un efecto

sedante).
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! Tos compuestos de la invencidn de la férmula geng

1

ral I pueden prepararse por le via del deido Ia que, a su

—

vez, se prepzra adecuadamente como se muestra en los esque-

mas de reaccién I y II:.

v

- ESQUENA DE REACCION I:

J
0 | 0 0
/ 1. C,H/OH,HC1 /
| on o 0C,Hg \\bn
T N HBX~H,0 AN
. Ly
483
N Ny
0=C-0C )k, " H,MBr
IVa
(1va) sal (Ia)
_ ) ,('-.@
Py
sN(-C2H5)3 C.
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ESQUEMA DE REACCION II:

o
s

N
] NP
7
CCOEt - COORE
Y : :
o ,
/ H
Rali, !
M 3 43% HBr X
a a7
N 66-80 atm. etz n .
! d-o |
d;7 ‘\\OMe - ie »H,HBr
Va
frad sal (Ta)
‘co0 ©
N(C Hc) 4 . ' ’ AN
P4
N
o
H

De acuerdo con el esquema de reaccidén II, los com
puestos intermedios para la preparacidén del compuesto Ia
son, en un nivel generalizado, compuestos de la férmula ge-

neral V!

///OW"‘

e ‘ '
AN : .
0
lel— . - ’ .
. OH
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-en la que Z''' es hidrdgeno o un grupo protector dsl grupo
1 amino separable por hidrdlisis o hidrogendlisis, adecuadame;
tg/un grupo R" como se define arriba o un grapo tritilo o
formilo, y W''' es hidrdgeno o un grupo fdcilmente separa-
ble, por ejemplo por hidrélisis, para dar el grupo carboxi-
lo libre, t21 como un érupo R' como se define arriba o te-

trahidropir%gilo.

De acuerdo con el esquema do reaccidn I, los com-
puestos intermedios para la preparacidn del compuesto Ia
son, en un nivel generalizado, coapueztos de la férmnla ge-~

neral IV!

O[‘]" "

,,,\
VA

I v
Z" "

\/

en le que Z"" y W' tienen el mismo significado que 2''' ¥y
W''' como se han definido arriba, con la condicidn de que
al meﬁos uno de 2% y Wor es diferente de hidrdgeno.

Pars la preparacidn de compuestos de la férmula
gen>ral I en la que R' es alcohilo inferior, arilo, arilo
sustituido, aralcohilo, o aralcohilo sustituido, el compues
to Ta o el compuesto IV' en el que W"" es hidrdgeno pueden
esterificarse para introducir el grupo deseado R', de acuer
8o con cualquiera de los métodos bien conocidos para la pre
paracién de un éster de un aminodeido, seguido por la sepa-
racidén de cualquier grupo 2"" diferente de R" y, si se de-
sea, separazcidn de cualquier grupo %"" qus cae dentro de la

definicidén de R", Para la preparacidén de compuestos de la
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Lférmula general I en la que R' es un grupo de la firmula ge
neral III, una sal, por gjemplo una sal de potasio del com-
puesto Ia o un compuesto de la férmula general IV en la que
Wi es hidrdgeno, se trata con un compuesto de la férmula

|
general

! .

i

en la que R2, R3 y R4 son como S3 define arriba, en la que
‘X' es un Ztomo §s haldgeno, por ejemplo cloro, en presencia
!de un agente de fijacidn de dcido, por ejemplo carbonato de
potasio como se utiliza para la formecidn de la sal de Ia,
¥y luego se separa cualquier grupo Z"" diferente de R" y, si
se desea, cualquier grupo Z"" que caiga deniro de la definj
cién de R",

Iz iniroduccidn del grupo R" puede realizarse Ge
maneras conocidas per se. Asi, por ejemplo, cuando R" es ﬁn
grupo de la férmula II anterior, la introduccién puede lle-
verse a cabo por tratamiento con el éster de dcido fdrmico

apropiado de la férmula general

" - COOR1

en la éue X" es un grupo eliminable, especialmente haldgeno
o azido, etc., en presencia de un aceptor de dcido, por
ejemplo un carbonato alcalino, Por ejemplo, el derivado BOC
se puede preparar por medio de terc.butilazidoformiato.
Cuando R" es acstilo, puede'utilizafse un derivado reactivo

de dcido acético, vor ejemplo cloruro de acetilo o anhidri-
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Aspectos mis detallados de los procedimientos de
la invencién anteriores se deducen de las reivindicaciones,

Los compuestos de la férmgla I j las sales de los
mismos pueden formularse pafg-su administracibén de cualquiex
maners conveniente por analogia con otros productos farma-
cduticos, -

'hsi, la composicidn que comprende los compuestos
de la invencidn puede encontrarse en forma dc preparaciones
farmacéuticas, por ejemplo en forma sdlida, semisélida o 11
quida, que contienen el compuesto activo de la invencién en
mezels con un vehfeulo o excipiente farmzedutico organice ¢
inorgénico adecuado para aplicacibén enteral o parenteral,
El ingrediente activo puede, por ejemplo formularse con los
vehiculos usuales para tabletas, pildoras, cdpsvlas, stcosi
torios, soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas y otras
formas de administracidn adecuadas. Zjomplos de vehicules
son glucosa, lactosa, goma ardbige, gelatina, manita, pasta
de almidén, trisilicato de magnssio, talco, almiddén de maiz
queratina, silice coloidal, almiddn de patata, urea, y otrod
vehiculos adecuados para uso en la fabricacidén de composi-
ciones en forma sélida, semisdlida, o 1liguida, y adicional-
mente pueden estar contenidos en la composicidén de esta in-
vencidn agentes auxiliares, estabilizanies, espesantes, co-
lorantes, aromatizantes, y conservadores,

El compuesto activo se incluye en las composicio-~
nes de la invencidén en una cantidad suficiente para producir
el efecto terapdutico deseado como resultado de su adminis-
tracién, Ia dosificacifn o cantidad terapéuticamente efecti

va del compuesto varia y depende también de la edad y del
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Ay

Una formulacidn preferida de tableta o cdpsula pa
ra administracién oral contiene 0,1 - 200 mg, preferiblemen
te 1 - 100, especialmente 5 - 50, mg de um compuesto de fég.
mula I, o0 une sal del mismo,-por unidad de dosificacién, la
cual puede administrarse 1 - 4 veces al dfa o como una com—
posicidn de liberacién prolongada,

dLés preparaciones de inyeccién contienen preferi-
blemente 0,1 - 200 mg, preferiblemsnte 1 - 100, especialmen
jé 5 - 50, mg de un compuesto de la férmula I o una sal del
mismo por unidad de dosificacidn, Una dosis inyectada prefe
rida es aproximadamente 0,5 a 2 ml,

Ia invencidn se refiere también 2l uso de los com
puestos de la férmula gensral I, y sales de los mismos en
medicamentos pera el tratamiento de enfermedades relaciona-
das con el malfuncionamiento del sistema del GABA en seres
humanos por administracién, al ssr humano, de una dosis
efectiva de un compuesto de la férmula general I, o ung sal
Gel mismo. .

En las composiciones arriba mencionadas y los nuso
arriba mencionados, puede ser adecuado o preferido combinar
el compueasto de la férmila genergl I o una sal del mi smo
con tranquilizantes menores tales como benzodiazepinas, o
neurolépticos, por ejemplo butirofenonas tales como halops-
ridol, fenotiazinas tales como cloropromazina, tioxanteno,
y andlogas. ©n tales combinaciones, composiciones y utiliza
ciones combinadas, 1los neurolépticos se administran adecua-
damente en sus cantidades efectivas o, en mna reaiizacién
preferida, en cantidades menores que las cantidades en las

que aquéllos serien efectivos cuando se utilizasen solos.
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- Un aspecto interesante de la invencidn es el com-
| puesto Ia como compuesto intermedio en la preparacién de de

rivados de compuestos de la férmula I en la que R" es dife-

<

rente de hidrdgeno,

Ia invencién se ilaStra adicionalmente por los
ejemplos de trabajo.siéuientes. Todos los compuestos prepa~
radoés de acqgrdo con los ejemplos dz trabajo se han someti-
do a andlisis elemental para determinacién de C, H, N y ha-
16genos, cuandc esién presentes, y todos elles coincidieron
dentro de +0,3% con los valores calcalados,

Ejemplo 1 (esquema de reaceidn I).

1-etoxicarbonil-1,2,3,6~tetrahidroisonicatinato de etilo
IVa |

Una solucidén de clorhidrato del dcido 1-metil-
-1,2,3,6—tetrahidroisonicotinico (5,31 g; 30 milimoles) en
una solucidn de cloruro de hidrdgeno en etanol (200 ml; 5%)
se calenté a reflujo durante 10 horas. Una vez evaporado a
vacio, el residuo se disolvid en aguc de hielo (10 ml) ¥y
so afadié una solucidn acuosa enfriada con hielo de hidréxi
do de sedio (15 ml; 30%). Ia mezcla se extrajo con cuatro
porciones de 50 ml de cloruro de metileno. Las fases orgdni
cas combinadas y secadas (K2003) se evaporaron para dar
4,49 g de un producto aceitoso puro por cromatografia en ca
pa delgada ZTEF: 0,29; eluyente: 1-bulancl/agua/dcido acéti
co (4:1:1)7, Una solucibn de este producto (4,49 g) y cloro
formiato de etilo (25 ml) en dicloroetano (120 ml) se calen
t6 a reflujo durante 24 horas, Ia mezela de reaccién se fil
trd y se evapord a vacio para dar un aceite. Ia destilacidn
en tubo de bolas a 95 Pa (temperatura del horno 160°C) dio

Iva (5,52 g; 81%) como un aceite incoloro. Espectro infra-
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L rrojo (pelicula): 2,980 (m), 2.930-2,810 (varias bandas,
m-d), 1,700 (£), 1.655 (m).

Bromhidrato del decido 1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico (sal

do 12)
! Una solucién de i-etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahi-
éroisonicotinato de stilo (4,54 g; 20 milimoles) en una so-
fucién acuosa de bromuro de hidrégeno (30 ml; 48%) se calen
6 a reflujé durente 2 horas. La solucidn se f£iltrd y se
evapord a vacio para dar un residuo cristalino. Ia recrista
lizacién (agva-2-propanol-dter) dio el bromhidrato de Ia
(2,45 gt 59%), punto de fusidn (p.f.) 284-2879C (descomposi
cién). Espectro IR (KBr): 3.600~3,300 (m), 3.300-2.850 (f),
!2.790 (£), 2,700~2,200 (varias bandas, m-d), 1,710 (£),
1.655 (£), 1.63¢ (), 1.585 (m).

y Utilizando dcido clorhidrice 8N en lugar de tromu
ro de hidrdgeno ascuoso al 48% y calentando a reflujo duran-
te 10 horas, se obtuvo el clorhidrato de Ia, p.f. 270-271,5

(descomposicidn}.

Ion dipoler del dcido 1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico (Ta)

4 ura solucidn de 4,90 g de clorhidrato de Ia en
45 nl de agua se ahiadidé ung solucién.de trietilamina (3,18
g) en etanol (90 ml), El precipitado (2,5 g) se recogid y
se recristalizd en agua~etanol obteniéndose el compuesto

del titulo, p.f. 249 - 2529C (descomposicién).

Ejemplo 2 (esquema de reaccidn II).

1-metoxicarbonil-3-hidroxipiperidin-4-carboxilato de etilo
Una solucidn de 15 g de 1-metoxicarbonil-3-oxopi-
peridin-4-carboxilato de etilo (P. Krogsgeard-Iarsen, Acta

Chem. Scand., 1977, B31, 584) en 150 ml de EtOH se mezeld

G
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_con nfquel Raney (procedente de 10 g de aleacidén Raney) y se
' hidrogend a 10 }Pa durante 20 horas.-La mezela de reaceidn
sq'filtré y se evapord a.sequedad a vacio. Se destild uwna
céntidad {4 g) del residuo, obteniéﬁdosé 3,4 g, punto de
ebullicidn a 0,2 mn de Hg; -145-14720C,

Bromhidrato del dcido i,2,3,6-tetrahidroisonicotinico (sal

de Ia) PR

.Una mezcla del compuesto de tipo hidroxi arriba

mencionado (Va) (0,5 g) y 1 ml de deido bromhfdrico acuoso
al 48% se calentd a reflujo durante 24 koras, Después de en
frier, cristalizd un compussto, Se demostrd que el compues-
40 era idéntico al bromhidrato de Ta arriba preparadc por
cromatografia en capa delgada, espectros infrarrojos, y pun
to de fusién.

Una via alternative desde Va a Ia es la que pasa
por el clorhidrato deldcido 3-hidroxipiperidin-4-carboxili-
co como se describe a continuacidn:

Clorhidrato dsl deido 3-hidroxipiperidin-4-carboxilico

Una mezela de Va (3,0 g) y 6 ml de HC1l concentra=-
do en 5 ml de agua se calentd a reflgjo durante 2 horaé y
se evapord a sequedad a vacio, El residuo se recristalizd en
agua-dcido acdtico glacial-dter, dando 1,2>g (525) del com-
puesto del titulo, p.f. 237-240°9C,
Ejempld 3.

Clorhidrato de 1,2,3,6-tetrashidroisonicotinato de metilo

A una suspensidn de 4,91 g de clorhidrato de Ia
‘en 250 m1 de metanol mantenida a 402C se ailadié una corrien
te de dcido clorhidrico (gaseoso) durante 1 hora, la solu-
cidén obtenida se dejé durante la noche y se evapord, obte-

niéndose 4,25 g (80%) del compuestc del titulo, p.f.
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| 1658-1592C, Ia recristalizacién en acetonitrilo elevd el p.f|
a 160-16190C,
Ejemplo 4.

Acido 1-acetil-t,?2,3,6-tetrahidroisonicotinico

A una suspensibn -d¢” clorhidrato de Ia (0,49 g) en
10 ml de piridina se afadieron 0,57 ml de anhidrido del dei
do acético.'§e'agit6 la mezcla a 209C durants 1 hora y lue-
g0 a 702C./durante 1 hora., La mezcla de reaccidn se evaporé
é vacio y se afiadid azua (10 ml) al reziduo s:guido por HC1
4N hasta pH = 2, Ia solucidn acucsa se extrajo con 4 porcio
nes de 10 ml de CHCl;. Ias capas elorofdérmicas combinades
se lavaron con 10 ml de agua, sSe secaron ¥ se evaporaron a
vacio, Z1 residuo se traté con 10 ml de dter y se obtuvieron
0,28 g (55%) del producto., Ias recristalizaciones en acetatq
de etilo Gleron el compuesto del titulo, p.f, 177-1822C,
Ejemplo 5.,

Acido 1-terc.butiloxicarbonil—1,2,3,6~te%rahidroisonicotini

co

A una solucién de clorhidrato de Ia (1,64 g) en
ague (15 ml) se afadid trietilamina (5,6 ml) seguida por
una solucidn de azidoformiato de terc.butilo (1,% ml) en
dioxano (15 ml). Ia mezcla se agité a 202C durante 15 horas
y el dioxano se evapord a vacio. Ia solucién acuosa se lavé
con dos porciones de 20 ml de éter, se enfrid a 39C y se
acidificd con HC1 1N, E1l precipitado (1,95 g, 86%) se reco-
gid y se recristalizé en tolueno obteniéndose el compuesto
del titulo, p.f. 148-1509C.
Ejemplo 6.

Aeido 1-benciloxiearbonil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico

Una solucién de clorhidrato de Ia (1,63 g) en 50
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-nl de NaOH 2N se enfvid a 02C. A esta solucién se afiadieron

simultdneamente cloroformiato de banciloe (7,8 ml) y NaOH 2N

'2,3,6-tetrahidro~isonicotinico (1,36 g) en 85 ml de acetona

1loja nGm, 22

(27,5 ml) durante 10 minutos. Ia mezcia se agité a 09C durag
ie 1 hora,,y se lavé con 25 ml de éfer, Id fase acuosa se
énfrié ¥ se acidificé con.HCL 4N, E1l precipitado blanco se
recogid y se recristalizé a partir de una mezcla de tolueno
¥ Ster de pgtréleo, obteniéndose 8,7 g (67%) del compuesto
del tituld, p.f. 106-1089C (descqmposicién).

Ejemplo 7.

1-terc.butilexicerbonil-1,2, 3,6-tetrahidroisonicotinato de

plvaloiloximetile

A una solucidn de deido 1-tere,butiloxicarbonil~1

se afiadid carbonato de potasio (1,24 g). Ia mezela se agitéd
durante 10 minutos y se aiiadid gota a zota cloruro de piva-
loiloximetiio (0,96 ml), Ia mezcla se agitd durante 2 horas
¥ luego se calentd a reflujo duranie 7 horas, la mezcla de
reaccidn enfriada se filtrd y el filtrado se evapord a ve~
cio, Bl residuo se extrajo con 30 ml de éter y el éter sge
evaporé dejando el compuesto del titulo como un aceite inco
loro (1,56 g, T6%).

Ejemplo 8

Bromhidrato de 1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de pivaloilo

ximetilo

A una solucién de 1-terc,butiloxicarbonil-1,2,3,6-
~tetrahidroisonicotinato de pivaloiloximetilo (1,45 g) en
10 ml de acetato de etilo se afiadidé vna solucién al 48% de
HBr en dcido acético glacial (1,2 ml), Despuds de 5 minutos
a 202C se affadié éter (80 ml) en porciones pegnefias, ELl pre

cipitado se recogid y se recristalizd en acetato de etilo-
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_—éter dejando 549 mg (40%) del compuesto del titulo, p.f;
- 70=73€C.

E jemplo 9

Bromhidrato de 1,2,3,6~tetrahidroisonicotinato de butilo

Se obtuvo 1-terc.outiloxicarbonil-1,2,3,6-tetrahi
droisonicotinato de butilo de 1a misma mansra que se ha des
erifo en el gjémplo 7 utilizando bromuro de butilo en lugar
de cloruro de pivaloiloximetilo. Tratando el compuesio obte
nido del misno modo que se ha descrito en el sjemplo 8 se
obtuvo el compuesto del titulo, p.f. 105-106%C (a partir de
metanol-éter).

Ejemplo 10

1~trifenilmetil-i,2,3,6~tetrahidrcisonicotinato de metilo

A una solucién de bromhidraio de 1,2,3,6-tetrahi-
droisonicotinato de metilo (1,1 g) en 10 ml de clorofoimo
se afiadieron 1,53 ml de trietilamira y 1,39 g de frifenil-
~clorometano. Ta mezcla se agitd 2 209C durante 6 horas. Ia
mezcle de reaccidn se lavd con dos porciones.de 10 ml de
agua, se secl, y se evapord a vacio, E1l residuo se ftriturd
con metanol cali:nte dejando 1,60 g (83%). Una recristaliza
¢idén en etanol produjo el compussto del titulo, p.f.
172-1749C,

Ejemplo 11

Acido 1-trifenilmetil-1,2,3,6-tetrahidroisonicotinico

Una suspensidn del éster metilico del compuesto
del titulo (1,5 g) en una solucibn de 0,24 g de hidrdxido
de potasio en 10 ml de etanol se calenté a reflujo durante
17 horas. Se afiadié agva (40 ml) y la mezcla se acidificé

con una solucidn de dcido acético al 50% (5 ml). E1 preecipi

~ tado (1,45 g) se recogié y se recristelizé en cloroformo-
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| -éter de petrbleo obteniéndose el compuesto del titulo,
p.f. 161-1652C (descomposicién).
Ejemplo 12

Bromhidrato de 1,2,3,6-tctrahidroigonicotinato de vivaloil

oximetilo R
Haciendo reaccionar la sal de potasio del &cido
1—trifenilm§§il—1,2,3,G—tetrahidroisonicotinico con cloru~
ro de pivaloiloximetilo del modo que s ha descrito cn el
ejemslo 7 se obtuvo el 1-trifenilmetil-1,2,3,6-tetrzhidro-
isonicotinato de pivaloiloximetilo sn forma de ua aceite.
Tratando este sceite con deido browhidrizo en Acido acéti-
co glacial del mismo modo que se¢ ha jdescrito en el ejemplo
8 se obtuvo un compuesto, que resulté sar idéntico al coa-

puesto preparado en el ejemplo 8 por crountografia en capa

delgada, y ounto de fusidn,
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: REIVINDICACIONES

Los vuntos de invencién §ropia'y nueva gue se
presentan para que sean objd%to de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Sséaﬁa, por VIINTE afios, son los que
se recogen En’las reivindicaciones siguientes:

.7 18~ Procedimiento para preparar aninodcidos ci
clicos de la férmula general I

/ OR'

R"

en la que R" es hidrégeno, acetilo o vn grupe de la fézmu

la general II

R, -0-C - _ II

donde R1 es aleohilo C%_B; fenilo; fenilo sustituido en
la posicidén 4 con haldseno, alcoxi inferior, o alcohilo
inferior; o fenilalcohilo tal ¢ono bencilo o feniletiln
en el que el grupo Tenilo puede ester susiltuido en la po
sicién 4 con halégeno, alcoxi inferior, o alcohilo iufe-
rior; y R' es hidrbgeno; alcohilo 01-8; feniloy fenilo
sustituido en la posicidn 4 con halbgeno, alcoxi-inferior,
aleohilo infexrior o hidroxi; fenilalcohilo tal como benei-

lo o feniletilo; o fenilaleohilo sustituido en la posiciédn
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~ 4 del resto fenilo con haldgeno, alcoxi infzrior, alcohi-
lo inferior o hidroxi; o indanilo; o bien R' es un grupo

dg la férmula general IIT

e
(e Q0~-C~R III
[ 1
T Ry 0

donde Ro ¥ R, son iguales o diferentes y ecadg uno de ellos

»

designa hidrézeno; alcohilo 01 6 faxnilaleohilo tal come

beneilo o feniletilo; y R, desigan alzohilo C1_8; fenilo;

4
fenilo sustituido en la posicién 4

con haldreno, zleoxi

inferior o alecohilo inferior; o fenilmleohilo tel como ben

cilo o feaniletilo, y sales de loz mismos, con iz condicidn

de que cuando R" es hidrdgeno, K' es dirercnte de etile.

gue conprende

a) hacer resccionar un compueste de le férmule general VI

C"ﬁ=o

| Tow -
=N

N~

|
Ale 1

en la que Alc es un grupo aleohile inferior y W es hidrdgy
no o un gruvo scparsble rara dar el grupo carboxilo libre,

con un éster de &cido férmico de le férmula general
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~ en la que R, es como s¢ define arriba, para foramar un con

1
puesto de la férmula general

f

) O=C-~0OR 1

senarar cualsuier gruvo W difcrente de R'; si se desea
2 & - 1 ?

0
A Y .
separsr el arupo n1-O-C—, v, si se desca, separar cual-

uier grupo VW diferente de hidrdgeno, si se desea, conver
g [ 32 (5] ] ’ —

tir un compuesto resulitante de lu férmuia Ia
C .
(\I/ Ia

81 se cbviene cono una sal del wmismo, en la.forma de ioa
dipolar del uismo por tratamiento con uns base o en otra
sal, ¥, 8i se desea, convertir el compuesto I2 en un com~
puesto VII
#°
c

“\\OH
AN

vII

L - 2

en cuya férmula Z2' es un grupo R" como se define arriba o
un grupo tritilo o formilo; por reaceidn del compuesto Ia

con un éster de écido féraico de la férmula general




10

15

20

25

Hoja nitm. 2:)

X" - COOR,

en la que 31 es como se Gefine arriba, y X" es un grupo

eliminable, o con cloruro dc¢ tritilo, o con el gnhidrido

nixto de édcido ecético y.4céido férmico, o con un derivado
reactivo de dcido aeético; si se desea, esteriticer el
grupo-cafbo;;-én el compuesto resultante VII o una sal

—

del mismo{ nare initroducir un gruapo R1 e es aleohilo in

£ >

ferior, arile, arilo sustituido, o aralcohilo sustituido,
0 trstar vna sal del coumpuesto VII con un compuesto de la

féraula general

g
X -~ ? -0-C ~ R4
R

en la que ?2, RS v R4 son como se ha delinido arriba, y

Xt oz un 4tomo de haldzeno, oen presencia de un agente Ce

A

&

fijacibn de 4cido, y después de cllo separcr el gruno
diferente de R", y si se desea, cualquicr grupo 2', o bien

b) sozeter un compuesto de la férmula genecral IV'’

s

N v’

en la que Z"" es hidrdézeno o un gruno vrotector del gruno
amino seyarable por. hidrdlisis o hidrozendlisis, y W' es

hidrézeno o un gruso fécilmente sevarsble vara dar el gru-

.
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— vo carboxilo librc, con la conéicidn de que al menos uno

de Z"" g UMM o5 diferente de hidrdgeno vara la separacidn

-

del gruvo W' y/o Zw", con la condicibén de que cualguier
- 57 ]

grupo W' o %" giferente de R! o’R", réspcctivamente,

se sevara, o e

¢) someter un compuesto de la férmula general V'

‘q ut
c’/O e o
*\\0 ' v’
Z lll__ )
R oH

en la quec 2''' es hidrdgeno o un gruvo nrotector del gru-
po enino serarsble por hidrélisis o hidrogendlisis y W''!
es hidrézenc ¢ un grupo ficilmente senarsble para dar ol
grugo carboxilo libre para deshidratacidn, o

d) conversir el compuesto Iz en un compuesto VII como s2
define arriba haciendo reaccionar el compuesto Ia con un

éster de 4cido férmico de la férmula general

X - COOR1

\J
N\

en la aue R, es como se define arriba, ¥y X" es un grupo

1
eliainagble, o con clorure de tritilo, o con el anhidriaq
pizto de acido acético y Acido férmico, o con un derivado
de acido scético reactivo; si se deseca, esterificar el
gruno carboxi en el coapuesto resultante VII o una sal
del mismo, para introducir un grupo R' que es alcohilo in
ferior, arilo, arilo sustituido, o araleohilo sustituido,

o tratar una sal del compuesto VII con un comouesto de la

.
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1 _ féraula general
R 0
2
I |
' = C=-0~-C -~ R, .
| T
5 R _.ob'
/ 3 *
en la.que R?,,R3 y R4 son como se define arriba, y X' es
un dtomo.2e haldszeno, en presencia d¢ un agente de fija-
cidén de Acido, y después de ello separar cuzlauicr grUpO
10 %' diferenve Ge R", y si se desea, cuclguier grupo 4', 0
bien
e) esterificar el gruno carboxi ¢n el comsuesto Ia o una
1
sal del mismo, vpara introducir un grupo R' que ¢z alcohi~
lo inferior, arilo, arilo sustituido, o aralecohilo susti-
15 tuido, o tratar una sal del compuesto Ja con un ccapussed
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en la que Rz, R3 y R4 son como se define arriba, y X' €8
un 4tomo de haldgeno, en presencia de un agente de £ije~
cibn de #cido.
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Tal y como se ha deserito en la Hemoria que ante

cede y nara Jos finec que se han egpecificado.

Ista Hemoria consta de.tréinta § una hojas escri

.-

tas a magquina nor una sola-cara.
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