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CAMPC DE TA TNVINCION

Esta inveucidén se rafiere a nuevas 2,6-dialcoxibenza

fiere también a composiciones farmacéuticas que contienen

tico.
TECNICA ANTERIOR

El sulpiride (patente.de.los EE.UU. n® 3.342.826),

con la férmula e . o

H NSO, | :
ConHCH, —_ ]

N

l

DCH3 C2H5

es un zgente antisicético recientemente comercializado.
El sulpiride produce efectos secundarios extrapiramidales
débiles en los seres humanos y una catalepsia débil en ani

males experimentales.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Aungque el sulpiride tiehe propiedades valiosas, se
han encontrado en la invencidén compuestos que son afn me-
jores. Es notable la superioridad de los compuestos de es-
ta invencidén con respecto al sulpiride tras su administra-

¢idén oral.

midas y & un método para su preparacidén. La invencidén se rg

las 2,6-dialcoxibenzamidas y a métodos para su usc terapéut

h

Estos nuevos compuestos antisicdticos se caracteri-

2 y R’ son iguales o diferentes y representan

carbono, R
cada uno un atomo de hidrdgeno, cloro o bromo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los

. , - S e I* T e ; -
zan por la fdérmula general g3 OR .
CDNHCHZ_\\$ I
) [
= l
. R OR Cots
donde R~ representa un grupo alcohilo con 1-3 atomos de
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~ compuestos de férmula I estén también comprendidas en es-

Esta consideracién es otro aspecto de esta invencidn.

to y tartrato.

2

Hoja ntim.

ta invencidn.

Los grupos alcohilo con 1-3 &tomos de carbono
son metilo, etilo, n~propilo e isopropilo.

Los nuevos compuestos de esta invencidn pueden
usarse terapéuticamente en forma de mezclas racémicas de
forma (+) y (=), que se obtienen por sintesis. Pueden tam-
bién resolverse en los correspondientes enantidmeros, que,
igualmente, pueden usarse en terapia. Las formas (4) y
(-) pueden obtenerse también por reaccidén de una sal Sptid
camente activa de 2-(aminometil)-l-etilpirrolidina con el
resto de dialcoxibenzamida.

Esta invencidén tiene también en cuenta que
los compuestos que se apartan estructuralmente de la for-
mula I pueden transformarse, tras su administracién a un
organismo vivo, y en su interiof, en un compuesto de fér-

mula I, y ejercer sus efectos en esta forma estructural.

Los compuestos de esta invencién pueden admi-
nistrarse en forma de bases libres o de sus sales con aci
dos no téxicos. Algunos ejemplos tipicos de estas sales

son el bromhidrato, cldrhidrato, fosfato, sulfato, citra-

Preparaciones farmacéuticas

En la préctica clinica, los compuestos de la
presente invencidén normalmehte se administrarin oralmen-
te, rectalmente o por inyeccidén en forma de preparaciones
farmacéuticas que comprenden el iﬁgrediente activo, bien
en forma de base libre o en forma de una sal de adicién

de &cido farmacéuticamente aceptable, no tdxica, por ej.
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el ctorhidrato, bromhidrato, lactato, acetato, sulfato,
sulfamato y similares, en‘asociacidén cor. un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Por consiguienté, se preten-
de que las expresiones referentes a los nuevos compuestos
de esta invencidn, tanto genérica como especificamente,
incluyan tanto la base de amina libre como las sales de
adicidén de &cidos de la base libre, a no ser que el con-
texto en que se usan tales expresiones, por ej. en los
ejemplos especificos, no sean concordantes con el concepto
general.

- El excipiente puede ser un diluyente sélido,
semisdlido o liquido, o cépsula. Estas preparaciones far-
macéuticas constituyen otro aspecto de esta invencidn.
Usualmente, la sustancia activa constituird entre el 0,1
y el 99% del peso de la preparacién, y mis especificamente
entre el 0,5 y el 20% del peso de la preparacidén prevista
para inyeccidén, y entre 2 y 50% en peso para una prepara-
cién adecuada para administracién oral.

Para producir preparaciones farmacéuticas que
contienen un compuesto de la invencidn en forma de unida-
des de dosificacidén para aplicacién oral, el compuesto se-
leccionado puede mezclarse con un excipiente sdlido pulve-
rulénto, por ej. lactosa, sacarosa, sorbita, manita, almi-
dones tales como almidén ae patata, almidén de maiz o ami-
lopectina, derivados de celulosa o gelatina, y un lubrican
te tal como estearato de magnesio, estearato de calcio, ce
ras de polietilenglicol, y similares, y después comprimir-
se en forma de tabletas. Bi se requieren tabletas recubier
tas, los nicleos, preparados como se ha descrito, pueden

recubrirse con una disolucién de azucar concentrada que pusg
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do de tiftanio, y similares. Alternativamente, la tableta

puede recubrirse con una laca disuelta en un disolvente o
mezcla de disolventes orgénicos facilmente volatil. Pueden
afladirse colorantes a estos recubrimientos para distinguir
rédpidamente tabletas que contienen diferentes sustancias

activas o diferentes cantidades del compuesto activo.

Para la preparacién de cépsulas de gelatina
blandas (cépsulas cerradas de forma de perla) que constan
de gelatina y por ejemplo glicerina, o cépsulas cerradas
gimilares, la sustancia activa puede mezclarse con un acei'
te vegetal. Las cépsulas de gelatina duras pueden contener
materiales granulados de la sustancia activa en combina-
cién con excipientes sélidos pulverulentos tales como lac~-
tosa, sacarosa, sorbita, manita, almidones (por ej. almi-
dén de patata, almiddén de maiz o amilopectina), derivados.
de celulosa o gelatina.

Pueden prepararse unidades de dosificacidn
para aplicacién rectal en forma de supositorios que com-
prenden la sustancia activa en mezcla con una base grasa
neutra, o capsulas fectales de gelatina que comprenden la
sustancia activa en mezcla con aceite vegetal o aceite de
parafina.

Las preparaciones liquidas para aplicacién
oral pueden estar en forma de jarabes o suspensiones por
ejemplp disoluciones que contienen de alrededor de 0,2%

a alrededor de 20% en peso de la sustancia activa aqui
descrita, siendo el resto azlcar y una mezcla de etanol,
agua, glicerina y propilenglicol. Opcionalmente, tales

preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes,
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—-agentes saporiferos, sacariﬁa y carboximetilcelulosa como
agente espesante.

Pueden prepararse disoluciones para aplicacio-
nes parenterales por inyeccidn en una disolucidn acuosa de
una sal farmacéuticamente aceptable soluble en agua de ld
sustancia activa, preferiblemente en una concentracidn de
desde alrededor de 0,5% a alrededor de 10% en peso. Estas
disoluciones pueden contener ademds agentes estabilizantes
y/o agentes tamponadores y pueden proveerse conveniente-
mente en ampollas de diversas unidades de dosificacidn.
Son dosis por via oral adecuadas de los compuestos de la
invencidén las de 100-500 mg, preferiblemente 200-300 mg.

Realizacidn preferida

Los compuestos preferidos de la invencidén tie-

nen las férmulas

B OCH

3 "'——‘j
CONHCH.—

C.H

25,
Br UCH3
/
Br\ OCH3
' CDNHCHZ_J l
R

| H

H OCH, _ CHg

Se prefieren particularmente las formas (-) de
los compuestos anteriores.

Método de preparacidn

Los compuestos de férmula I de esta invencidn
pueden prepararse por reaccidén de un derivado de acido

2,6-dialcoxibenzoico de fdérmula
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#%  “grl
donde Rl repreéenta un grupo alcohilo con 1-3 &tomos de

2 y R5 son iguales o diferentes y representan

carbono, R
cada uno un &tomo de hidrégeno, ¢loro o bromo, y ~CO0-Z
representa un grupo reactivo capaz de reaccionar con un
grupo amino con formacién de un resto amida, con 2-(amino

metil)~-l-etilpirrolidina de férmula

HZN-CHZ—[ N ]'

|
C,Hg

La reaccidn se efectila en un disolvente ade-
cuado, tal como éter dietilico, acetona o metiletilcetona.
La sal de clorhidrato de amina resultante se recupera fé-.
cilmente, por ej. por filtracidén. Alternativamente, la sal
obtenida se disuelve en agua y se convierte en la base li-
bre usando técnicas convencionales, tales como la adicidn
de disolucidén de hidrdxido de sodio.

El grubo'acilante ~-C0~Z en la férmula II pue-
de ser un grupo cléruro de &cido, o un grupo que funciona
del mismo modo, por ej. un bromuro de &cido, una azida de
é4cido, un anhidrido, un anhidrido mixto formado con &cido
inorgénico o un &cido orgénico tal como &cido alcohil-
carbdnico, o un é&cido carbdénico. Alternativamente, el de-
rivado de &cido (preferiblemente un cloruro de A&cido) se
hace reaccionar con la amina en preéencia de una base,
por ej. trietilamina. E1l grupo -CO-Z puede ser un grupo

éster, por ej. éster de alcohilo tal como éster de metilo.
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— Compuestos intermedios

E1l &cido carboxilico libre que corresponde al

derivado de férmula IT se prepara por halogenacidén de un
. &cido 2,6-diélcoxibenzoico con un agente halogenante ade-
cuado, por ej. haldgeno libre o cloruro de sulfurilo. Los

modos de preparacidén se ilustran a continuacidn.

B
or!
COOH & — — COOK
Br or! : 1
OR
A Br _
Br,/HAc .
Br./Dioxano SO.C1.°
i 2 2772
or? 1
/_\ 1 ,OR™
COCH .
<._._ 7 \\_coon
or! \
: By OR
- on S0,C1, Equivalewte
2t1; R (®) / 8r,/tnc
exceso ,
v N
1 ]
cl OR Cl1  OR"
7 N coon < - - 7\ - COOoH
1 —
¢ R Rt
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= » El Acidc carboxilico libre se convierte des-
pués, por medios convencionales, en el correspondiente de-
rivado de férmula II.

El compuesto de férmula

Cl DRl

COOH

Br ik

no se ha descrito previemente en la bibliografia.

Ejemplos practicos

Preparacidn de matériales de partida

Ejemplo I. Acido 3-bromo-2,6-dimetoxibenzoico

Una disolucidn de 15 ml de bromo (0,3 moles)
en 50 ml de cloroformo se afiade gota a gota, agitando al
mismo tiempo y enfriando en hielo, a 54,9 g (0,3 moles) de
&cido 2,6-dimet6xibenzoico en 150 ml de dioxano. La diso--
lucidén se deja a temperatura émbiente durante la noche. El

disolvente se evapora y el residuo se recristaliza a par-

Ejemplo 2. Acido 3-cloro-2,6-dimetoxibenzoico

Una disolgcién de 16,2 m1 (0,2 moles) de clof
ruro de sulfurilo en 100 ml de cloroformo se afiade gota a
gota, agitando al mismo tiempo, & una disolucidn de 36,4
g (0,2 moles) de écido 2,6-dimetoxibenzoico en 300 ml de
cloroformo. L.a mezcla se calienté durante 0,5 h a 50eC y
.se deja durante la noche a temperatura ambiente. E1l disol-
vente se evapora y el residuo se recristaliza a partir de
éter isopropilico-petrdleo ligero.

Produccidén: 35,4 g. P. de f. 132-1332C.

tir de etanol acuoso. Produccibén 59,3 g3 p. de f. 144-1452
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Una disolucidén de 12 ml (0,23 moles):de bro=-
mo en 50 ml de &cido acético se ahade gota a gotaiagitando
gl mismo tiempo a una mezcla de 18,2 g (0,1 mol) de &cido
2,6-dimetoxibenzoico y 21 g (0,25 moles) de acetato de so-
dio seco en 150 ml de &cido acético. La mezcla se agita
durante la noche a temperatura ambiente y después se vier-
te en 1 litro de agua de hielo. El precipitado se separa
por filtracidn, se laﬁa con agua y se seca. El compuesto

bruto se purifica por recristalizacidén a partir de petrd

1

leo ligero. Produccién: 14,1 g. P. de f. 108-1102C.

Ejemplo 4. Acido 3,5-dicloro-2,6-dimetoxibenzoico

Una disolucién de 20 ml (0,25 moles) de clo

ruro de sulfurilo en 50 ml de cloroformo se afiade gota a
gota a una disolucidén de 15,0 g (0,08 moles) de &cido
2,6~-dimetoxibenzoico en 100 ml de cloroformo. La disolu-
cidn se deja durante la noche. a temperatura ambienté y
después se somete a reflujo durante 0,5 h. El disolvente
se evépora y el residuo se recristaliza dés veces a partirn
de petréleo ligero. Produccidén: 17,0 g. P. de f. 98-1002C
(primera recristalizacién). Produccién: 12,0 g. P. de f.
102-10%9C. (segunda récristglizacién).

Ejemplo 5. Acido 3—bromo-5—cloro—2,6—dimetoxibenzoicb

A. A partir de &cido 3-cloro-2,6-dimetoxibenzoico.
Una disolucidén de 1,5 ml (0,03 moles) de bromo en &ci
do acético se aflade a una mezcla de 2,7 g (0,01 moles) de
écido'3-cloro—2,6—dimetoxibenzoico Yy 3,0 g de acetato de
sodio aphidro en 50 ml de &cido acético. La mezcla ge de-
ja a temperatura ambiente durante la noche y después se

vierte en 300 ml de agua de hielo.
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El precipizado se scpara por filtracidén, se la-
va con agua, se seca y se:recristaliza a partir. de éter
isopropilico-petrdéleo ligero. Produccidén: 0,5 g. P. de
f. 99-100<C.

Andlisis, calculado para CgHBBrC1O4 : C 36,585 H 2,73;
Br 27,04; C1 12,003 O 21,65
Encontrado: C 36,63 H 2,51; (1°11,8.

B. A partir de écido 3-bromo-2,6-dimetoxibenzoico.

Una disolucién de 40 ml (0,5 moles) de cloruro
de sulfurilo en 100 ml de cloroformo se anade gota a gota
a una disolucién de 26,1 g (0,1 mol) de &cido 3-bromo-2,6-
dimetoxibenzoico en 150 ml de cloroformd. Después de una
noche a btemperatura ambiente, la disolucidén se somete a re
flujo durante 45 minutos. El disolvente se evapora y el re
siduo se recristaliza a partir de éter isopropilico-petrd-
leo ligero. Produccidén: 23,5 g. P. de f. 98,5-1002C,

Preparacién de compuestos finales

Ejemplo 6. Clorhidrato de N-etil-2-(2,6-dimetoxibenzamido-

metil)pirrolidina

30 ml de.cloruro de tionilo se afiaden a 18,2 g
(0,1 moles) de &cido 2,6-dimetoxibenzoico. La mezcla se
calienta sobre un bafio de vapor de agua durante 30 minu-
tos. Se afladen a la disolucidén 50 ml de tolueno. E1l disol-
vente y el cloruro de tiénilo én exceso se evaporan a pre-
gién reducida. El residuo se disuelve en 50 ml de metileti
cetona. seca. La disolucidén se aflade gota a gota agitando
al mismo tiempo & 12,8 g (0,1 moles) de 2-(aminometil)-1-
etilpirrolidina en 50 ml de metiletilcetona. Después de
la adicidén la mezcla se agita dur&nte 30 minutos a tempe~

ratura ambiente. EL1 precipitado obtenido se separa por

|kl
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* ta, abitando al mismo tiempo, a 9,23 g (0,072 moles) de
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etanol-éter isopropilico. Produccién 26,7 g.P. de f. 182-
1848C.

Ejemplo 7. Clorhidrato de N-etil-2-(3-bromo-2,6-dimetoxi
benzamidometil)pirrolidina.

30 ml de clorurc de tionilo se afladen a 17,6
g (0,067 moles) de &cido 3-bromo-2,6-dimetoxibenzoico. La
mezcla se calienté sobre un bafioc de vapor de agua durante
30 minutos. Se afiaden a la disolucidén 50 ml de tolueno;
El disolvente y el cloruro de tionilo en exceso se evapo-
ran a presidn reducida.'El residuo ce disuelve en 50 ml

de metiletilcetona seca. La disolucidén se afiade gota a go-

2-(aminometil)-l-etilpirrolidina en 50 ml de metiletilce-
tona. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente se afiaden 150 ml de éter etilico. E1 precipitado
obtenido se separa por filtracién, se lava con éter y se
recristaliza dos veces a partir de etanol-éter isopropilg
¢co. Produccién: 21,0 g. P. de f. 182-1849C. (primera re-
cristalizacidén). P. de f. 184-1859C (segunda recristaliza-
cién).

Ejemplo 8. Clorhidrato de N-etil-2-(3-cloro-2,6-dimetoxi-

benzamidometil)pirrolidina.

30 ml de cloruro de tionilo se afhaden a 17,0
g (0,078 moles) de &cido 3-cloro-2,6-dimetoxibenzoico. La
mezcla se calienta en un baflo de vapor de agua durante 30
minutas. Se afiaden a la disolucidén 50 ml de tolueno. El
disolvente y el cloruro de tionilo en excesc se evaporan
a presidén reducida. El residuo se disuelve en 50 ml de

metiletilcetona seca. La disolucidén se afiade gota a gota
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|_con agitacidén a 10,0 g (0,076 moles) de 2-(amino-metil)-
~l-etilpirrolidina en 50 ml de metiletilcetona. Después de
agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente se afiaden
150 ml de éter. El precipitado obtenido se separa ﬁor fil-
tracidén, se lava con éter y se recristaliza dos veces a
partir de etanol-éter isopropilico. Produccidén: 21,3 g.

P. de f. 175-1772C (primera.reoristalizacién). P. de f.
179-1802C (segunda recristalizacién).

Ejemplo 9. Clorhidrato de N-etil-2-(3,5-dibromo-2,6-dimeto

xibenzamidometil)pirrolidina.

Empleando el mismo métudo que para el compues-
to del Ejemplo 8, este compuesto se prepara a partir de
20,4 g (0,06 moles) de &cido 3,5-dibromo-2,6-dimetoxiben
zoico, 50 ml de cloruro de tionilo y 7,7 g (0,06 moles) de

recristaliza a partir de etanol-éter etilico. Produccién:
20,2 g. P. de f. 164-1652C. La base libre se precipita a
partir de la disolucidén en agua de sal de clorhidrato por
adicién de hidréxido de sodio. P. de f. 133-1342C.
Ejemplo 10. N-etil-2-(3,5-dicloro-2,6-dimetoxibenzamidome

til)pirrolidina.

20 ml de cloruro de tignilo se aftaden a 11,9
g (0,047 moles) de &cido 3,6-ﬁicloro—2,6—dimetoxibenzoico.
La mezcla se calienta sobre un bafio de vapor de agua du-
rante 30 minutos. A la disolucién se afiaden 50 ml de to-
lueno. El disolvente y el clorurc de tionilo en exceso se
evaporén a presién reducida. El residuo se disuelve en 50
ml de éter etilico seco. A la disolucidn obtenida se le
afiaden gota a gota, con agitacién, 6,0 g (0,047 moles) de

2-(aminoetil)-l-etilpirrolidina en 50 ml de éter etilico.




P- 71.%62

10

15

20

25

30

0l.04.9

L. Trag 30 minutos a2 temperatura ambiente se afladen, con agi

t{aja nam. 13

tacidén, 300 ml de agua. La capa de agua se separa y se al-
caliniza con disolucién de hidrdéxido de sodio, que se -afia-
de gota a gota, agitando y enfriando en hielo al mismo
tiempo. El precipitado se recoge y se lava con agua. Pro-
duccién 9,0 g.P. de f. 120-1212C.

Ejemplo 11. N-etil~-2-(3-bromo-5-cloro-2,6-dimetoxibenzami

dometil)pirrolidina.

20 ml de cloruro de tionilo se anaden a 11,82
g (0,04 moles) de 4cido 3-bromo-5-cloro-2,6-dimetoxiben
zoico. La mezcla se calienta 1 hora sobre un bafio de va-
por de agua. Sé afiaden a la disolucidén SO ml de tolueno.
El disolvente y el cloruro de tiohilo en exceso se€ evapo-
ran a presiin reducida. E1 residuo se disuelve en 50 ml
de metiletilcetona éeca. La digolucién se afiade gota a go+4
fa, agitando al mismo tiempo, a 5,13 g (0,04 moles) de
2-(aminometil)-l-etilpirrolidina en 50 ml de metiletilce
tona. Después de agitar 30 minutos a temperatura ambiente
se afladen 300 ml de.éter. El producto semisélido obtenido
se separa yrse disuelve en 300 ml de agué. Se aniade diso-
lucidén de hidrdxido de sodio agitando y enfriando en hie-
lo al mismo tiempo. El precipitado se recoge y se lava con
agua. Produccién: 12,0 g. P. de f. 124-1259C. '

Ejemplo 12. N-etil-2-(3,5-dibromo-2,6-dimetoxibenzamidome

til)pirrolidina.

20 ml de cloruroc de tionilo se afladen a 12,12
g (0,036 moles) de &cido 3,5-dibromo-2,6-dimetoxibenzoicol
La mezcla se calienta 30 minutos sobre un baiio de vapor
de agua. Se afiade tolueno a la disolucidén y el disolvente

¥y el cloruro de tionilo en exceso se evapora a presidn
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-reducida. Al residuo se le afiade, gota a gota mientras se
agita, un extracto en cloroformo preparado como sigue: 75
ml de hidréxido de sodio al 30% se afiaden a 10,0 g (0,036
moles) de d~tartrato de (4)-2-(aminometil)-l-etilpirrolidi
na. La mezcla se extrae con 100 ml de cloroformo y el ex-
tracto se seca con sulfato de magnesio.

Tras la adicién del extracto en c¢loroformo, la
disoluciép obtenida se calienta sobre un bafio de vapor de
agua durante 10 minutos. E1 disolvente se evapora y el re-
siduo se disuelve en 150 ml de agua, se acidifica con &ci-
do eclorhidrico, y se extrae con éter. La capa de agua se
basifica con disolucién de hidrdéxido de sodio y el preci-
pitado obtenido se recoge y se lava con agua. Produccién:
7,0 g. P. de f. 161-16290,[0(]12)09 = 153,4 grados (1% en
acetona). |

Ejemplo 13. Clorhidrato de N-etil-2-(3,5-dibromo-2,6-

dimetoxibenzamidometil )pirrolidina.

Empleando el mismo método que para el compues—
t0 del Ejemplo 12, este compuesto se prepara a partir de
19,8 g (0,056 moles) de &cido 3,5-dibromo-2,6-dimetoxiben
z0oico, 30 ml de cloruro de tionilo y 15,58 g (0,056 moles)
de l-tartrato de (—)-2-(aminometil)—l-etilgirrolidina. Pro
duccién: 14,3 g. P. de f. 161—16290,[°(]]2)0a = -56,42 (0,4%
en acetona). La amina libre se ¢onvierte en el clorhidrato
tratando 13,0 g de la base en 50 ml de acetona con cloruro
de hidrégeno en éter. Produceién: 13,5 g. ?. de f. : 159-

1609C, '
Ejemplo 14, Clorhidrato de N-etil-2~(3~bromo-2,6-dimetoxi

benzamidometil)pirrolidina.

23,8 g (0,09 moles) de &cido 3-bromo-2,6-dime

toxibenzoico se calienta con 35 ml de cloruro de tionilo
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 sabreun bafio de vapor de egua durante 30 minutos. Tras la
adicidén de tolueno, el cloruro de tionilo en exceso se eva-
pora a presidén reducida. Al residuo se le aflade gota a gota
mientras se agita una mezcla de 12,6 g (0,09 moles) de trig
tilamina y un extracto en cloroformo preparado coﬁo sigue:
100 ml de disolucidén de hidréxido de sodio al 30% se afladen
a 25,0 g (0,09 moles) de l-tartrato de(—)-2—<aminometil)—
~l-etil-pirrolidina. La mezcla se extrae con 150 ml de clo-
roformo y el extracto se seca con sulfato de magnesio. Tras
la adicién del extracto en cloroformo, la disolucidn obteni
da se calienta 10 minutos en un bafio de vapor de agua. El
disolvente se evapora y el residuo se disuelve en agua, se
acidifica con &cido clorhidrico, y se extrae con éter. La
capa de agua se¢ basifica con hidrdéxido de sodio y se extrag
con c}oroformo. El extracto se seca con sulfato de magnesiq
y el disolventerse evapora. El aceite residual se disuelve
en éter y se acidifica con cloruro de hidrégeno. E1l precipi
tado obtenido se recoge pog filtracién. Produccidén: 20,3 g.
P. de f. :166-16890.[%]]230' = -11,10 (0,5% en agua).

Ejemplo 15. Clorhidrato de N-etil-2-(3-bromo-2,6-dimetoxi

benzamidometil)pirrolidina.

Usando el mismo método que para el compuesto
del Ejemplo 14, excepto en la adicidén de trietilamina, es-
te compuesto se prepardé a partir de 8,4 g (0,032 moles) de
dcido 3-bromo-2,6~dimetoxibenzoico, 20 ml de cloruro de
tionilo y 9,0 g (0,0%2 moles) de d-tartrato de (+)-2-(aming
metil);l-etilpirrolidina. Produccidén: 7,5 g. P. de f£. 166-
16890,[06:}]2)09' : + 10,72 (0,5% en agua).

En la tabla 1 se resumen los datos fisicos de
los compuestos preparados segun las descripciones de los

Ejemplos 6-15.
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- Los ejemplos siguientes ilustran como puede in-
cluirse el compuesto de 1a presente invencidén en preparacio
nes farmacéuticas.

Ejemplo 16. Preparacidén de cipsulas de gelatina blandas.

500 g de sustancia activa se mezclaron con 3500
g de aceife de maiz, tras lo cual la mezcla se introdujo en
cépsulas de gelatina blandas, conteniendo cada  una de ellas
100 mg de la mezcla (es decir 50 mg de sustancia activa).

Ejemplo 17. Preparacién de cépsulas de gelatina blandas.

500 g de sustancia activa se mezclaron con 750
g de aceite de cacahuete, y después la mezcla se introdujo
en cipsulas de gelatina blandas, conteniendo cada una 125
ng de la mezcla (es decir 50 mg de sustancia activa).

Ejemplo 18. Preparacidn de tabletas.

50 kg de sustancia activa se mezclaron con 20
kg de &cido silicito de la marca de fébrica Aerosil. Se
mezclaron con ellos 45 kg de almidén de patata y 50 kg de

lactosa, y la mezcla se humedecid con una pasta de almidén
El material granulado se secd y se tamizé, y después se
la mezcla se comprimié en tabletas, cada una de un peso de

172 mg.

Ejemplo 19. Preparacidn de tabletas efervescentes

100 g de sustancia activa, 140 g de 4cido ci-
frico finamente dividido, 100 g de bicarbonato de sodio
finamente dividido, 3,5 g de estearato de magnesio y agen-
tes saporiferos (q.s.) se mezclaron y la mezcla se compri-
mié en tabletas conteniendo cada una 100 mg de sustancia

activa.

preparada a partir de 5 kg de almidén de patata y agua dess

tilada, y después la mezcla se granulé a travées de yn.tamig

mezclaron con é1 2 kg. de estearato de magnesio. Finalmente
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Ejemplo 20. Preparvacidn de una tableta de desprendimiento

sogtenido.

200 g de sustancia activa se fundieron junto
con 50 g de &cido estedrico y 50 g de cera carnaiba. La
mezcla asi obtenida se enfrid y se molturd hasta un tamafio
de particula de como méximo 1 mm de didmetro. La mezela
asi obtenida se mezcld con 5 g de estearato de magnesio y
se comprimié en tabletas de un peso individual de 305 ng.
Cada tableta contiene pues 200 mg de sustancia activa.

Farmacologia:

Introducecidn

Un gran ntmero de estudios sugiere que la accidn
antisicética de los neurolépticos estd relacionada de al-
gun modo con el descenso en la transmisidén-de catecolamina
en el cerebro causada por estos medicamentos, y mas espe-
cificamente debido al bloqueo del receptor de dopamina (DA)
central sugerido por Carlsson.(Acta Pharmacol. 20, 140-144|
1963; J. Neur. Transmission, 34, 125~132, 1973).

Parece que la mayoria de los compuestos con una
accidn antisicética afectan a varios sistemas de DA en el
cerebro. Se ha emitido la hipétesis de que la accidén an-
tisicdtica puede estar unida al bloqueo de los receptores
de DA en las estructuras limbicas subcorticales y cortica-
les (J. Pharmacol. 25, 346, 1973; Lancet, 6 nov, 1027;
1976) o a un bloqueo de receptores de DA en el sistema de
DA nigroneoestriatal (Intern. J. Neur. 6, 27-45, 1967).

' Se dispone de varias téénicas para estudiar el
blogueo del receptor de DA en ellcerebro. Un método se ba-
sa en la capacidad de los antisicdéticos para bloquear los

efectos de comportamiento inducidos por la apomorfina ago-
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-nista del DA. Larapomcrfina produce en las ratas y otras
especies un sindrome caracteristico que consiste en movi-
mientos repetitivos (estereotipias) e hiperactividad, que
parecen deberse a la activacidén de receptores de DA post-
sindpticos en el cerebro (J. Pharm. Pharmacol. 19, 627,
1967; 7. Neurol. Tremsm. 40, 97-113, 1977). Las estereoti-
pias (masticacidén, lameduras,mordeduras) parece que refle-
jan principalmente la accidn sobre los receptores de DA del
sistema neoestriatal (J. Psychiat. Res. 11, 1, 1974), mien-
tras que el aumento de locomocién (hiperactividad) parece
deberse principalmente a la activacidn dereceptores de DA
en las estructuras mesolimbicas (nucleusolfactorium, nu-
cleus accumbens), (J. Pharm. Pharmacol. 25, 1003, 1973).

Cierto nﬁmero de estudios han demostrado que
los heurolépticos blogquean las estereotipias de apohorfina
¥y que este bloquep estd relacionado con el bloqueo de la
transmisién de DA medido por otras técnicas. Asi pues, el
efecto de antiapomorfina se correlaciona con cambios en la
rotacién total de DA (Bur. J. Pharmacol. 11, 303, 1970),
con los estudios de fijacidén de receptor de DA (Life Scien
ce, 17, 993-1002, 1976) y lo més importante, con la efica-
cia antisicética (Nature, 263, 388-341), 1976). '
Métodos

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley que pesa-
ban 225-275 g. Las ratas se observaron en cajas de Perspex
£ 40(long.)x 25(anch.) x 30 (alto) cm./ y se puntud el com-
portamiento a los 5, 20, 40 y 60 minutos después de la apo-
morfina. Los compuestos se inyectaron 60 minutos antes del
clorhidrato de apomorfina (1 mg/kg) que se inyectd subcuté+

neamente en el cuello. Se encontrd que esta dosis y esta
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sistente y muy baja variacién en la intensidad de la res-
ﬁuesta. Ademés, la apomorfina administrada subcuténeamen-
te produjo también una hiperactividad muy consistente.
/Directamente después de la inyeccidn, los anima-
les se célocaron en las cajas, uno por ca&a una. La pun-
tuacién de las estereotipias se efectud por dos métodos
separados. El primer sistema de puntuacidén era una ver-
sidén modificada del sistema introducido por Costall y

Naylor (1973). La intensidad de la estereotipia se puntud )

en una escala de 0-3 como sigue:

Puntuacidn Descripcidén del comporbamiento estereo
tipado
0 'No hay cambio de comportamiento compara

do con controles de disolucién salina o

animales sedados.

1 Qlfateo digscontinuo.
2 Olfateo continuo.
3 " 0lfateo continuo. Masticacidén, mordedu-

ra y lamedura..

En el segundo sistema, se puntudé el numero de
apimales que mostraban hiperactividad causada por la apo-
morfina. Cada grupo constaba de 6-8 animales. Siempre se
efectuaron simul%éneamente grupos de control con disolu-
cién salina. Las ED50 son, en el primer sistema de pun-
tuacién (escala de 0-3) las dosis que reducen la inten-
sidad de las estereotipias en un 50% durante el periodo
de observacién de 60 minutos. Las EDSO del segundo sis=-
tema de puntuacidén son las dosis que reducen el numero
de animales que muestran hiperactividad en un 50% en el

periodo de observacién de 60 minutos. Las EDEO se calcu~
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_laron a partir de curvas de log de dosis-respuesta por el
método de ninimos cuadrados a partir de 4-6 niveles de do-
sis con 6-8 animales por nivel de dosis.
Resultados

ILos resultados se presentan en la Tabla 2. Los
compuestdé de la invencidén se compararon con el antisicé-

tico sulpirida (Life Science, 17, 1551-15056, 1975). Los re+

sultados tabulados indican que los compuestos de la presens
te invencién son potentes inhibidores de los receptores de

DA en el cerebro. Debido a su capacidad para antagonizar

tanto las estereotipias de la apomorfina como la hiperacti

vidad, probablemente bloquean los receptores de DA tanto e

=]

el 4rea estriatal como limbica. (véase la introduccidn).

Ademés, son considerablemente mis activos que el medicamen
to antisicdético sulpiride. Como hay una correlacidn alta-
mente significativa entre el bloqueo de apomorfina y la

eficacia antisicdtica clinical(Nature, 263, %88-341, 1976)

-

es muy probable que los compuestos de la presente inven-

cidn muestren una accién antisicética altamente potente

en el hombre.
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Capacidad para bloquear estereotiplas e hiperactividad

inducidas por apomorfina

Compuesto segin Estereotipias Hiperactividad
el Ejemplo n@ EDgj pmol/kg i.p. ‘ EDSO ]ir?g%/kg
6 122 70
v 23 11
8 47 30
9 5,3 1,8
10 5,8 3,0
11 6,2 3,9
12 > 178 ~1l

13 3:3 0,33
14 5,6 0,83
15 > 196 ~123
Sulpiride 293 50

Tos compuestos de la invencidn se compara-

ron también con el sulpiride en el mismo sistema de ensa-

yo después de su administracién oral. Los resultados se

tabulan a continuacidn.

TABLA

Compuesto segin
el Ejemplo ne?

Estereotipias
ED5O pmol/kg p.o

Hiperactividad

EDg, amol/kg
0 p.0O.

7
9
Sulpiride

47 (19-mg/kg)
8,2 (4,0 mg/kg)

17 (7 mg/kg)
5,5 (2,7 mg/kg)

> 586 (7 200 mg/kg) >586 (> 200 mg/

kg)
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— voro puede verse, €l svipiride ha perdido toda ac-
tividad. Esto est& en contraste con los compuestos ensaya-
dos de la invencidén, que son atn eficaces tras su adminis-

tracidén oral.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re:
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento de preparacién de 2,6-dialco

xibenzamidas de férmula

~—
z\]
-

DNHCHi«\

[ qp P,
pusd

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, férmula
en la que R1 representa un grupo alcohilo con 1-3 étomés
de carbono, Rg y R3 son iguales o diferentes y represen-
tan cada uno un &tomo de hidrdgeno, cloro o bromo, proce-
dimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de

férmula

R3 or?

co-z

r2”  br?

donde Rl, R2 ¥y R3 tienen el significado dado anterior-
mente y -CO-Z es un grupo reactivo capaz de reaccionar

con un grupo amino con formacidén de un resto amida, con

HZN-CHZ_l\ ,

N

|

o B
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para la fcrmaciér de un aounpucsho de férmula I, y poste-
rior conversidn, si se desea, del compuesto obtenido en
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o conver-
sién en un estereoisdmero sustancialmente puro del mismo.

22.~ Un procedimiento de preparacién de 2,6-dialco
xibenzamidas.

"Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y con los fines gque se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escritas
a méquina por una sola cara.

Madrid, 10.ABR.1979
P.A.

A
_ :lﬁ::g t Elzal}:uru
VA
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