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. Mejérag_iﬁtroducid&s:en el objeto de la patente principal

n? 426.040, presentada el 7 de mayo de 1974, por
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Fobicitante: SYNTHELABO, entidad francesa, residente en
1 Avenue de Villars, PARTS, Franeia.-
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Ia presente invencidn tiene por objeto un proce-~
dimiento para preparar derivados vincaminicos de fér-
muls general (i) as{ como sus sales de adicién forme-
das eon los dcidos minerales y orginicos farmacéutica-

5. _ mnfente aceptables:
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-reaccionar con un derivado de clclohexano. Este derivado

En esta férmula: R; representa bien un étoho ae-hidr6geno,'
bien un grupo hidroxilo; R, representa un Atomo de hldr6~ .
geno; ¢ Rl ¥ R, pueden formar juntos un enlace auplementa~‘
rio entre los dos dtomos de carbono que 1ea portan, R3, R4
Yy RS’ 1dént1cos o diferentes, representan 1ndependlentemen~'
te el uno del otro, un étomo de hidrégeno o un grupo meti-
1o. ‘ | .

Los ésteres segin la invencién puedéﬁ“ﬁrdpararéé‘a -

partir del 4cido vinceminico, desoxzv;ncamin:co o apov1n-,_;

LN

caminlco 0 uno de sus derivados funclonales que ‘se’ habe

funcional puede ser, por eJemplo, un halogenuro de écldo
que se hace reaccionar con un ciclohexanol aproplado,\
"La preparacién de los halogenuros do_ééidduée efecff

tia segin los métodos clésicos, por e jemplo, por‘traﬂafor—

macién del Acido en su halogenurc de dcido por medio de un
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'halogenuro de oxalilo o de tionilo.

" Los ejemplos no llmltatlvoa slgulentes harén comprenu

" der fécilmente como la invencién puede realizarse.

Ejemplo 1l: Apovincaminato de trimetil-3,3,5 cig;pheki“o

=

y_su clorhidrato. |

‘[ Ry y R, = doble enlace ; Ré; Ry ¥ Rg = CHy en posiciones
'3, 3y 5 nimero’ de cédigo : SL C 072 7

A upa medela de 3,2 g (0,01 moles) de écldo apovireca-

minico, 200 ml de benceno anhidro y 0,5 ml de.dlmetxlforma-

‘mida, se afiaden 3 g (0,025 molea)} de cloruro de tionilo 'y

se calienta esta mezcla & la temperatura del re{;ujo, agi-
tando, durante 20 minutos. Se abandona una noche y se eva-
pora el disolvehte gl bafio~-maria bajo' vacis.. Con el fin de
eliminar cualquler traza de cloruro de tlonllo, 8¢& recoge -
el residuo 3 veces por 50 ml de benceno anhidro»que se eli-

mina cada vez al bafio-meria bajo presidén raduciﬁa.; Se re-

coge el cloruro de Acido msi prépgradoApOr 50 ml de piridi-

na y 25 ml de benceno anhidro, se sfiaden 2 g (0,014 moles)
de trimetil-3,3,5 ciclohexanol y se calienta a la tempers-
tura del reflujo agitendo durente 1 hora j media. Se eli-

minan los ‘disclventes a contindacidnial'baho—maria'bajo va-

cio, y se arrastra las trazas de piridina azeotrépicamente

por 2 veces 50 ml ‘de tolueno.-
Se recoge el residuo por ?OO ml de agua Y 100 ml de

éter, se alcaliniza esta mezcla a pH bésico con amoniaco_

. concentrado y se agita 15 minutos. Se decanta la fase or-

génica, se la lava con agua, se la vierte en 100 ml de una
solucién molar de dcido clorhidrico y se agita vigorosamen-
te durante 1 hora. ‘ -

Se escurre, se lava con agua, se seca, se recogen fi-

B
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nalmente 4 g (Rendimiento = 83 % de clorhidrato de apovin~ ,

cominato de {rimetil-~3,3,% oxclohaxllo.

Andlisis: 027H39N20201 (483) (Este compueato'cqntleng

3,67 % de ague valorada por el método de Karl Fischer) -
Calculado % : C 69,47 H 8,24 N 5,59 Cl 7,07
Encontrado% : 69,55 8,67 5,59 7,32:

Ejemplo 2 : Desox1v1ncam1nato e tglmet;l~2,2,§ ciclohex;;g ,

y_su clorhidrato.

(B =Ry = H ; Ry, Ry, Rg = CHy en posiciones 3,,,3 y 's'ms-’

mero de cdéddigo : SL C 084 _7

A una mezcls de 1,95 g (0,006 moles) de 50166 désoxi-“

vincaminico, 80 mi de benceno anhidro y 0 5 g ae pzrzdlna i

B
oy

anhidra, se afiaden 0,72 g (0,006 molea) de cloruro de tio-'

nilo y se agita esta mezcla durante una noche a la temp!ra- {“

tura ambiente. Se elimina el benceno al banofmaria,pajo '

'|

vacio y se desembaraza el residuo de las trazas de cloruro | -

de tionilo por arrastre azeotrdépico por 3 veces'?o mI'dd

bencenc anhidro. Se recoge el cloruro de 4cido asi prepa- -

rado por 60 ml de piridina anhidra y.30 ml de bencanO’an-Ax

hidro, se afiaden 1,7 g (0,012 moles) de alcohol trzmetzl_“er

3,345 ciclohexilico y se calienta a la’ temperatura del're;

flujo agitando durante 1 hora y ﬁedia.‘ Se elimmnan lost

zas de piridina azeotrdplcamente por el tolueno., Se. reco~‘tiﬁ

ge el residuo por 100 ml de agua 'y 50 ml de éter, 8e agita

esta mezcla durante 15 minutos, se decanta la fase orgénl- :

ca, se la trata con negro vegetal actlvado, se la v1erte B

en 100 ml de una solucién molar de HC1, agltando vmgorosa-'f

. b, -
Y
A il

solventes al bafio-maria bajo vacio, y se arrastrau las trap“%'7

mente para inicier la cristalizacidén., Se eacurre el prenlfz

A
D
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 sipitado, se le lava con ague, 8¢ le seca para recoger fi-
“nalmente 1,2 g (Rendimiento: 41 %) de clorhidrato de deso-

-xivincamihato de trimetil-3,3,5 ¢iclohexilo. P.F, = 2509C

Anflisis: C,gH, N,0,C1 (485) (fste compuesto contiene
1,24 % de aguh valorada por el método de Kérl Fischer) ' 1
| Caléulado % : C 70,93 H 8,55 N 5,7107,61 /|-

€1 7,22
Hallado % : 70,91 8,67 5,45 17,76
T ,44
-Ejémglo 3 : Sal metilsulfdénica de aggv1ncaminato de. tr;me-

til-3 ciclohexilo ] ‘
LRy y Ry = doble enlace Rg, Ry, Rg = CH, en ?osigionea
3, 3y 5 nimero de e¢édigo : SL C 1357 -

Se disuelven 3,2 g (0,0072 moles) de apov1ncam1nato

de trxmetll—B 3 5 ciclohexilo en 20 ml de me?anol anhxd 0

Se vierte en esdta soluczdn 0,687 g (0,0072 moles) de échoaiﬁ
metano sulfdénico en 10 ml de metanol anhidro, Se~aglta 15
minutos, a continuacién se elimina el metanol el bafio-ma-
ria bajo vacio y se seca el aceite obtenido, . . |
Se recoge de este modo la sal metllsulfdnica del apo-
vincaminato de trnmetllnj 3,5 clclohexxlb, compuesto solu— '

ble en agua, que funde a 280¢C.

Calculado % : C 66,41 H 7,81 N 5 17 S 5 91

Encontrado %: 66,37 8,02 4 99 5 5&

La invencidn comprende finalmente los usos induetriq-i'

les y principalmente farmacéuticos de los prodﬁcfoe ﬁQérééQ
pondientes. En efecto, losg principéles cohpuestoé-de ia.

invencidén se han sometido a ensayos farmacélégicos que han
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revelado propiedades interesantes, La substancia de refes’

rencia elegida &8s la vincamina,

Toxicidad aguda

Los compuestos de la invencidén se han administrado
por via intraperitoneal a ratones del tipo CDl. La morta~

lidad se ha controlado durante un periodo de observacién

de 7 dias y las dosis letdles 50 % (DL 50) se han éptermihéﬁ;ﬁ

do gréficamente.

Prueba de snoxia hipobara en el caso del ratén

Ratones del tipo CDl se mantienen en una atmdafera

empobrecida en oxigeno, por realizamecién de un vaéio parcial :

(190 mm de mercurio que corresponde as, 25 % de oxigeno)

RS RO

ELl tiempo de supervivencia de los anlﬂhlea ae anota.

Este tiempo aumenta por los agentes capaces de favorecar

la oxigenacién tisular y en particular cerebral. Los come

puestos estudiados se administran a varias doaia, por via _vu@

intraperitoneal, 10 minutos antes del ensayo. Los porcen'
tajes de aumento.del tmempo de supervivencia con relaci&gi
a los valores cbhtenidos en el caso de anzmales test:go ae
calculan., La dosis activa media (DAM), dosis que aumenta
el tiempo de supervivencia un 100 % se determ;ng.grérxcg

mente,

vencién se han comparado con los de 1a vincamina, - A titu~
lo de ejemplo, los resultados obtenldos para. el producto

SL C -072 se han 1ndlcado on 1a tabla I

Cagd.

Los efectos obtenidos con los compuestos de- la 1n-"}7
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TABLA I
Toiicidad aguda Actividad protectora
: sobre el ensayo de ‘la
Compuesto: |DL 50 mg/kg an?xla hipobara DAM -
via i.p.| via oral via i.p. (expresado en |
: basge)
SL C 072 430 2100 5,5
SL C 135 440 2800
i .
Vincamina 215 460 8

.y su duracién: sobre el caudal de le arteria femoral delnrl

' de la vincamiria,

los compuestos SL C-072 y SL C-135 poseeti, ademés,

propiedades vasodilatadoras importantes por su intensidad

Perrd, la intensidad de esta actividagd vasodilatadora se'ﬁgij

evaluado como tres véces superior a la de la papaverina ed-| -

ministrada a doqis igual (expresada en baée).
te, el efecto vasodilatador obtenido es 2 a 3 veces inds du-;
radero que 6l de la papaverina,

~ Segiin estos ensayos, el SL C-072 y su metanosulfona-
to (SL C-135) que son los compuestos preferldos de 1a 1n-';

vencidn, se carscterizan por:

-~ una act1v1dad anti-anoxica netamente superzor a la [

' .

N \.-'. !

- una toxicidad que con relacién a la de la vincami-'
na es 2 veces menor por via i.p. y aproximadamente 5 veces
menoé por via oral, .

- una actividad vasodilatadora que, con relacidén-a .
la de 1; pgpaverina es 3 veces mds potente y 2 a 3 veces

mds duradera.

Por otra pag|
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Esta dltima actividad confiere a los dos compuestos

en cuestidn un interés pafticular ya que la vincamina y sus

derivados conosidos poseen, como méximo, una actividad va-
aodilatadora igual a la ée lu ﬁapaverinu. ;

Los compuestos de la inveneidn son puds preciocsos pa-

palmente en el campo de las insuficiencias cardio-circula- .|
torias, cerebro-vasculares o respiratorias. '
La invencidn cdmprende, como consecuencia, todds las |
composiciones farmacéuticas que contengan los compuestos o
(I) como principios activos, en asociscién con cualquier
excipiente apropiado para su adminidtracién, en particpiarr
por via oral o persnteral. Estas composiciones farmacéﬁti- .
cas pueden contener igualmente sﬁbstancias medicamentoaaé
con las cusles los coupuestos (I) sean farmacoldgicamente
Yy terapéutlcamente compatibles, »
‘Forman igualmente parte de la invencién, todas las
comp061clones farmacéuticas que contengan los compuestos )
(I) y/0 una de sus sales, en asociacién con el 4cido ascor-;;
bico, bien en forma de dcido libre, bien en forma de una . 2
de sus sales conocides, bien en forma de un compleJo tal-
como el complejo equimolecular dcido aacdrbicp-nicdtinémi—"
da o el complejo equimolecular 4cido ascdrbico~piridoiina,"’

estas asociaciones presentan la ventaja de permitir una me-

Para la administracién por via oral, se utilizan to- | .

das las formas usuales apropiadas para esta via, tales co-.

mo comprimidos, grageas, gelulas, cépsulas, sellos, solu=

ciones 0 suspsnsiones bebibles, pudiendo variar el peso_

unitario de prineipio activo entre 0,5 y 25 mg y la poso---
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» 1ogfa diarma entre 0 y 100 mg.

;i:*zanvsoluciones preparados de antemano ) extemporéneamente,
- o ‘Lftamponados 8’ pH fisioldgico. Estas soluciones contienen,
'Nﬂ5;53 | en und volﬁmen de'la 5 ml, de 0,5 a 20 g de prlncxpio ac- B
o f‘tivo. ‘En 1a préctzca, se les reparte en ampollas de un vo-
ifldmeh.de 1as5 ml, para administracidn por 1nyeccidn intre-
'37;2 i°mu$cu1ar 8. 1ntravenpsa, 0 para.adminlstracidn por 1nfus16n
'1Ef;ig$;ayenosa 1entaj'La dqsis.diaria ror via parenteral pug~ N

fide'vériar énﬁie 0,5 ¥ 100 mg.

' ” asi cOmo 1a manera de realizarlo en la préctica, debe - hacer-
'ee oonstar que las d15pos:ciones anterlormente indicadas son

*ﬂsusceptibiel ds modificacmones de detalle en-cuanto no alte—;

= te pr1ncipa1 n9 426 040, presentads el 7 de mayo de 1974,
"pcr procedlmienxo de preparacmdn de ésteres clcloalquil-
:'alquillcos de écidos que tienen el esqueleto del eburnano,
en’ particular para preparar derlvados vincaminlcos de fdzmu-

- la’ general (I)

Paré 1a administracidn por via parenteral, se utlli- ;"

Descrita suflczéntemente la naturaleza del invento,

- REIVINDIGACIONES

' l.— Mejoras intro&ucidas en el objeto de la paxen-

o
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en la que éﬁi»y : %% %jﬂub;b_énlace ; By, R4 ¥ Rs = QH3 en:'{'

posiciones‘3,~3 y 5 mimero de cédigo: SL .C 0727 y:sﬁs sales " |

de adicién de estos compuestos con los dcidos minerales.ii:

orgénicos farmacéuticamente aceptables; caracterizadas pprérf "

que se hace reaccionar el dcido vincaminico, desoxivincam{-
nico o apovincamfnico o uno de sus derivados funcionales

con un derivado apropiado del ciclohexanol.

2.~ Mejoras introducidas en el objeté de la paten;r

te principal n? 426.040, presentada el 7 de mayo de 1974, por|

procedimiento de preparacidén de ésteres cicloalquil—aiquili—
cos de 4cidos que tienen el esqueleto del eburnano, tal y
como queda sustencialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a mfqui-

ng por una sola cara.
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