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b e t t e d  w i t h  I4C. 

Un nouveau medicament, le Sulpiride (DOGMATIL @ ) N-LTethyl-1 
pyrrolidinyl-2) m6thyl7 dthoxy-2 sulfamoyl-5 benzamide , dbf ini 
cliniquement c o m e  un "rbgulateur dn comportement", possede a la 

DOGMATIL @ : Laboratoires DELAGRANGE, Paris, France 
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fois des proprietes neuroleptiques et antidepressives (1, 2, 3). 

En vue de son etude metabolique, nous avons marque le 
"Sulpiride" par le 14C sur le groupe carbonyl. Cette synthEse 
a Bte realisee selon le schema : 

Nous avons prepare l'acide mdthoxy-2 benzoIque (111 par car- 
bonatation avec 14C02 du bromure d'o-methoxy phenyl magnesium (111, 
lui-m&w prepare B partir du o-bromo anisole(I), selon la methode 

et l'appareillage decrits par Baret et Pichat ( 4 ) .  

La presence de p-bromo-methoxy-benzsne dans 1'0-bromo methoxy 
benzene conduit Bgalement a la formation d'acide p-methoxy ben- 
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zorque qui a Etd €liming ensuite lors de la purification de l'a- 
cide o-methoxy benzoIque. 

L'action de la chlorydrine sulfurique sur l'acide o-methoxy 
benzoIque permet d'obtenir le sulfochlorure (IV) . 

L'action directe de l'ammoniaque fournit l'acide methoxy-2 
sulfamido-5 benzoIque (V). 

Le methoxy-2 sulfamido-5 benzoate d'ethyle (VI) a Bte pre- 
pare par esterification de (V) par l'ethanol. 

Enfin le produit final (VIII) (Sulpir-ide) est obtenu par ac- 
tion de l'ethyl-1 amino methyl-2 pyrrolidine sur VI. 

Apres purification par chromatographie sur colonne de sili- 
cagel, le rendement radioactif global de la synthese du Sulpiride 
est de 22 % par rapport au B a 1 4 ~ ~ 3  mis en oeuvre. 

La purete radiochimique, contrdlee par chromatographie sur 
plaque et sur papier dans divers systemes de solvants, est de 
99,5 %. Le spectre W mesure sur le chlorhydrate de Sulpiride est 
identique a celui d'un Bchantillon du produit non marque. 

Le spectre de masse confirme l'identite du produit marque 
avec le produit de reference et la position du marquage par le 
l4C. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Acide o-methoxy benzoique (111) 
* 

L'o-bromo anisole (I) servant a la preparation du magnesien 
est distill& sur une colonne a bande tournante (2000 tr/mn pres- 
sion 1 mm de Hg). 

0 La fraction recueillie entre 88 et 88,s C contient environ 
0,3 % d'impuretes. Le contrdle a BtB effectue par chromatogra- 
phie en phase vapeur. 

Le magnesien est obtenu en faisant reagir sur 1,2 g de magne- 
sium ajoute d'un cristal d'iode, 50 mM de bromoanisohen solution 
etheree. L'ensemble est port6 a 60 OC pendant 1 h #. 

CEbonatat_ion 
14 On fait reagir l'acide sulfurique concentre sur 563 mg de Ba 

(155 mCi - activite specifique 54,2 mCi/mM). 
Le C O2 est condense sur 3,2 mM de magnesien (11) refroidi dans 
l'azote 1iqui.de. La carbonatation s'effectue sous agitation pen- 
dant 40 minutes a 20 OC. 

Le complexe est hydrolyse avec de l'acide sulfurique. 
Le rendement de la carbonatation est de 80 %. 

COj 

14 

EurifiPatio!! 
Une suite d'extractions : acide-basique, permet de purifier par- 
tiellement le produit. Aprss chromatographie sur une colonne de 
silicagel d'absorption (h 40, 0 2,s) avec un solvant benz&ne/ac€- 
tate d'6thyl (80/20), le produit contient environ 4 % d'impuretes. 
Les impuret6s sortent en t6te de colonne tandis que l'acide sort 
ensuite. Les differentes fractions sont recueillies et evaporees. 

Fluka AG, Buchs (Suisse) 
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Acide methoxy-2 sulfochlorure-5 benzosque (IV) 

L'acide o-methoxy benzorque (298 mg, 196 mM) de l'oplration 
precedente est place dans un tube a centrifuger. Par evaporation 
de l'dther, on obtient un produit blanc. 
On ajoute trss lentement sous agitation, a la temperature de la 
glace fondante, 1 m l  (15,2 mM) de chlorydrine sulfurique fraiche- 
ment distillee. 

Une forte coloration brune apparait. L'addition de la chlo- 
rydrine achevee, on laisse revenir a la temperature ambiante puis 
on chauffe au bain d'huile pendant 3 heures a 90 OC. 

Le sulfochlorure ainsi obtenu est utilise directement pour l'eta- 
pe suivante. 

Acide methoxy-2 sulfamido-5 benzokue (V) 

On ajoute lentement sur l'acide methoxy-2 sulfochlorure-5 
benzosque (IV) maintenu dans un bain a -10 OC, 4,4 ml ( 8 0  mM) 

d'ammoniaque a 30 %, prealablement refroidie dans un bain a la 
temperature de la glace fondante. 
I1 y a une abondante formation de NH4Cl et de ( N I i 4 ) 2 S 0 4 .  

On agite pendant 1 h # 3 temperature ambiante. En fin d'agita- 
tion, un leger trouble persiste. I1 est dlimine par centrifuga- 
t ion. 

L'acide methoxy-2 sulfamido-5 benzorque est dilue par 5 ml 
d'eau et precipite par l'HC1 concentre. On obtient un precipite 
brun. On centrifuge, on reprend le precipite par 5 m l  d'eau at 
on renouvelle l'operation. Finalement, le produit est repris 
par la pyridine. Les eawc de centrifugation sont reunies. Elles 
contiennent une importante quantitd d'acide. Elles sont Bvaporees 
a sec et on reprend par La pyridine. Elles sont filtrees sur 
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filtre "Millipore". Une grande partie du chlorure et du sulfate 
d'ammonium est ainsi Bliminee. La pyridine est ensuite evaporee 
et le r6sidu est repris a l'eau. L'acide cristallise. L'acide 
ainsi obtenu est joint a la fraction principale. 

On obtient ainsi 72 mCi. Le rendement, a partir de l'acide 
o-methoxy benzorque, est de 70 %. 

Wthoxy-2 sulfamido-5 benzoate d'ethyle (VI) 

L'acide precedent (V) (229 mg, 1,29 m M ) ,  place dans un tube 
de centrifugation muni d'un refrigerant ascendant, est esterifis 
par 5 ml d'un melange CZH50H - H2S04 (20/1 en poids). 

On chauffe a reflux de l'alcool pendant 6 heures. 

On ajoute chaque heure 1 ml de melange esterifiant. 

L'esterification est suivie de chromatographie en couche 
mince. 

A la fin de l'operation, 10 % d'acide ne sont pas transfor- 
mes. L'alcool est distill6 sous vide. Le residu est repris par 
5 ml d'eau. 

L'ester precipite. On neutralise par du carbonate de sodium 
jusqu'a pH 8. L'ester est centrifuge, lave a l'eau et de nouveau 
centrifuge. L'ester est repris a l'ethanol. 

On obtient 58 mCi d'ester (VI), soit un rendement d'est6ri- 
fication de 80 %. 

N-/&hyl-1 pyrrolidyl-2 methyl/ methoxy-2 sulfamoyl-5 benzamide 
(VII) (Sulpiride) 

A la solution Bthanolique d'ester (VI) radioactif, on ajoute 
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100 mg (0,386 mM) de ce m h e  ester non actif, comme entraineur. 

Apres l'evaporation du solvant, on obtient 350 mg (1,46 mM) 

d'ester. On ajoute 4 ml d'ethylsne glycol et chauffe a 90 OC. 
Afin de dissoudre l'ester, on abaisse la temperature. On ajoute 
0,3 ml (2,08 mM) d'ethyl-1 aminomethyl-2 pyrrolidine. On chauffe 
ensuite 64 heures I 55 OC. Par refroidissement, le "Sulpiride" 
cristallise dans la solution reactionnelle. On acheve la cristal- 
lisation dans un bain glace pendant 5 heures. 

Le produit est centrifuge, repris a l'eau et de nouveau cen- 
tr i fuge . 

Le "Sulpiride" (42 mCi) est mis en solution dans l'acide ace- 
tique a 10 %. 

Le rendement de la condensation est de 72,s %. 

PURIFICATION DU SULPIRIDE 

La purification s'effectue par chromatographie sur une colon- 
ne (h, 40 cm, 0 ,  2,5 cm) de silicagel de partage. 

Solvant d'blution : propanol/aci.de acgtique/eau 50/25/25 v/v. 
Elution a raison de 10 ml par tube, debit de 50 gouttes/min. 

Les premiers 140 ml contiennent des impuretes, par exemple 
le sulfamido-5 benzoate d'ethyle, l'acide methay-2 sulfamido-5 
benzoIque et autres, representant environ 50 % des impuretes 
separees. 

Les tubes suivants, jusqu'a 250 ml, contiennent le "Sulpiride" 
encore impur. 

Afin de purifier ces fractions, on precipite le "Sulpiride" 
de la solution acetique a 10 % avec de l'ammoniaque a 20 %. Le 
produit est centrifuge pendant 10 min. a 6000 t/mn. I1 est lave 
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une fois a l'eau, centrifuge, a nouveau lave et repris a la pyri- 
dine. 

En solution dans la pyridine, le produit se trouve sous for- 
me de base libre ; il se conserve trss mal et jaunit rapidement. 
La pyridine est evaporde sous vide et le"Sulpirid@est repris 
par une solution d'acide acetique a 10 %. On filtre en presence 
de noir animal sur filtre "Millipore". La solution acetique du 
"Sulpiride" reste incolore. 

Le rendement de purification est de l'ordre de 82 %. 

Le rendement global de la synthke, apres purification, 
est de 22 %. 

La puretd du produit a ce stade, est de 99,5 %, contr6lSe 
par chromatographie sur papier. 

CHROMATOGRAPHIE 

Le "Sulpiride" et les intermediaires marques ont Bte chro- 
matographies sur papier et sur couche mince. Les resultats sont 
consignes dans le tableau No 1. 

La radioactivite des chromatogrammes a ete enregistree par 
un compteur de radioactivite de type proportionnel. 

Les secteurs radioactifs ont BtB mis en evidence par auto- 
radiographie pour les chromatogrammes sur couches minces (CM). 
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SPECTRE U.V. 

Le spectre U . V .  a dt6 mesure sur le chlorhydrate de Sulpiride 
14C (Fig. No 1) avec une concentration de 22,E ug/ml, calculee 
en Sulpiride base. Ce spectre presente une parfaite identits 
avec le produit de rgference inactif. 

Les valeurs du chlorhydrate sont les suivantes : 

max (eau) : 290 nm, A 0.17, cmax 2560 

Figure No 1 

SPECTRE DE MASSE 

La substance non marquee presente 6 a 7 ions caracteristiques: 
m/e = 341 (MI, 326, 214, 199, 111, 98, 70 (Figure No 2a) 

Dans le spectre de la substance marquee (activitg specifique 
37.6 mCi/mM), tous les ions contenant encore le 14C sont dedou- 
bles : doublets 3 m/e : 341-343, 326-328, 199-201 (Figure No 2b). 

Le spectre de masse de la molecule marquee non seulement con- 
firme l'identite de la molecule marquee avec le produit de refe- 
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rence, mais localise le 14C dans la position prevue de la mole- 

cule. 

100 200 300 M/e 400 

Figure No 2a 

100 200 300 W e  400 

Figure NO 2b 
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DETERMINATION DE L'ACTIVITE SPECIFIQUE 

L'activite specifique determinee par les mesures de la radio- 

activite par "Bremsstrahlung" (6) et de la concentration par U.V., 
est de 37,6 mCi/mM. 
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