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La presente invencidén se relaciona con nuevos compues

tos orgdnicos preparados de acuerdo con el procedimiento a) deg

erito mds adelante.
De acuerdo con la invencidén se proporcionan nuevos

compuestos de £érgmlsa I,

X

en donde X es hidrégeno o haldgeno con un mimero atémico -de
9 a 35 en la posicidén 10 u 11, y R es un radical de la serie
ORl,*SRz, NR3R4, en donde R, y R, son alguilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, hidroxialquilo o aminoalquilo de .2 a 4 £tomos de.
carbono, y en donde los grupos hidroxi y amino estdn en umna
posicidén que no sea la posicidn « con respecto a los dtomos

0 6 S; fenilo of fenilalquilo de 7 a 10 dtomos de carbono
en la totalided del mismo, y R3 ¥y R4, independientemente,

son hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4dtomos de carbono, fenilo o
fenilalquilo de 7 a 10 dtomos de carbono en -la totalidad del

mismoe.

X especialmente significa hidrégeno, fluor o bromo.
Cuando X es fluor, se encuentra preferentemente en la posicién
10; cuando X es bromo, ss encuentra preferentemente en
la posicidén 1ll. R preferentemente significa SRy.

Cusndo Ry o Ry es alquilo de 1 a 4 £%omos de

carbono, entonces significa especialmente metilo o etilo,
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prefcrcnteménte metilo.

Cuando R, © R, es hidroxialquilo de 2 a 4
dtomos de carbono, entonces significa prefcrentémente
2-hidroxietilo. '

Cuando R; © R, es aminoalguilo de 2 a 4

_ 2 ,
dtomos de caxbono, entonces significa preferentemente

Z-aminoetilo;

Cuando Ri O R, es fenilalquilo de 7 a 10
dtomos de carbono, entonces significa preferentemente
bencilo o 2-feniletilo.

R, especialmentc significa metilo. R, espe-
cialmernte significa metilo o 2-hidroxietilo. ‘

Cuande Ry © Ry es alguilo de 1 a 4 &tomos de

‘carbono, entonces significa especialmente metilo o

etilo, preferentemente metilo.

Cuando Ry o R, es fenilalquilo de 7 a 10
dtomos de carbono, entonces preferentemente significa
bencilo o 2-feniletilo. :

En el hidroxialquilo, aminoalquilo ¢ fenil-
alguilo, el radical hidroxi, amino o fenilo ruspectivo
se encucntra convenientemente en la posicidn omega de
la mitad alquilo.

Aéemés, dg acuexdo con la invencidn puede
obtenerse un.compuesto de f6rmula I mediante un

procedimiento caracterizado rorque
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se reacciona un compuesto de f6rmula II,
HR' It
en donde R' es un radical OR, © SR,
en donde Rl Y R, tienen los. signifi~

cados previamente indicados,

con'un compuesﬁo de f6rmula III,

Iix

" en donde X tiene el significado previamente

" -..indicado,

para producir un compuesto de foérimula Ia,

en donde R' y X tiéhen los significados

previamente indicados,

se reemplaza el radical 2 por el radical R en un

compuesto de férmuia iv,
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en donde X tiene el significado previamente
indicado, y '
2 es uwn radical capaz de ser cambiado

por el radical R.

Los procedimieﬁfos a) vy b) pueden llevarse a
cabo de acuerdo con mé&todos conocidos.
~ El procedimiento a) ‘es una reaccitn de adi-~
cibn. Esta se efectfia bajo condiciones &cidas, con-
venientementé en ausencia de agua. Pueden usarse,; Pe.€j.,
1,0 a 2,0 moléculas~gramo de &cido, p.ej. &cido
sulfirico o &cido metanosulféﬂico, por cada molécula-

gramo del compuesto IIY.

* La redccibn puede efectuarse en un disolveate

"inexrte, p.ej. cloroformo, © en un exceso del compuesto

de formula ITI. La temperatura de reaccifn puede variar;
por lo general se efectfia la reaccidn convenientemente
& temperatura ambiente 6 preferentemente a una tempera-
tura elevada, p.ej. -entre 40° y 80°C,.

El procedimiénto b) es una reaccibn de sub-

stitucibén nucleofflica que puede efectuarse, p.ej;,
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reaccionando un compucsto de f6rmula IV con un compuesto
de f£6rmula V,
" MR v

en dondéhM es hidrdgeno o un metal alcalino, y

R tiene el significado previamente indicado.

-Z en los compuestos de f6rmula V puede signi-
ficar, p.ej., halbdgeno, p.ej. bromo o cloro. M en ;os
compuestos de f£6rmula V puéde significar, p.ej., sodio,
litio, potasio o hidrégeno.

Los compuéstos de f6rmula V, en donde Z es
‘halégeno, son productos de adicién de haluro de
ﬁidrégeno de los compuestos de.férmula.III. Estos son
inestables. Cudndo estos compuestos se reaccionan con
un compuesto de f£6rmula II o una sal de metal alcalino‘
del mismo, es conveniénte usar una temperatura de re-
accidén inferior a ~-20°C. ' :.

Puede emplearse como aisolvente} P.&j., un
exceso del compuesto de f£6rmula iI usado, cuando éste
‘es’ 1lfquido a la temperatura de reaccién, o la reaccién
puede efectuarse con un agente de suspensidn o un
disolvente inerte que afin sea lfquido a la temperatura
de reaceidn, tal como hexano. '

Las reacciones de acuerdo con el procedimiento
é) o b} proporecionan una mezcla de compuestos de
formula I, en donde R se encuentra en una posicién trans

con relaclidén al &tomo de hidrdgeno en la posicibn Cq
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(derivados de epivincanol), y compuestos de f6rmula I,
en donde R sc encuentra en una posicién cis con rela-
c;én al &tomo de hidrbgeno en la posicidn C, (derivados
de vincanol). Estos compuestos pueden separarse de
acuerdo con métodos conocidos, p.ej. mediante cristali-
zacibn fraccionada 6 cromatografia.

Los compuestos de f£6rmula I obtenidos de
acuerdo con el procedimiento de la invencién pueden
existir en forma de base libxe o en formas de sal de -
adicién de &cido. Las formas de sal de adiﬁién de &cido,
p.ej. él hidrogenfumarato o el Eftoluenosuifonato,
pueden producirse a partir de las formas de basg libre
en la forma usual, y viceversa. »

Los materiales iniciales son conocidos © pueden
producirse de acuerdo con método; conocidos.

\:En l9§.§iguieptés Ejemplos no limitativos
todas las tempefaturas est&n indicadas en.grados.Celsius.

Deberéd "apreciarse qué cuando se separa un

isbmexo, el otro isbmero en la pOSicién.ld también

puede obtenerse de la porcidn residual en la forma usual.

- ——— -——
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EJEMPLO 1: 14-Deoxi-l4-(2~hidroxietiltio)vincanol

[procedimiento a)l

13,92 g (50 milimoléculas-gramo) de
(BS,IGSj-eburnamenina y 4,69 g (60 milimolécﬁlas—gramo)
de mercapto-etanol se disuelven en 60 cc de una solu-
¢ién 1 molar de dcido metanosulfénico en cloroformo, y

la solucidén se deja reposar a 20° durante 2 horas. Des-

pués de distribuir entre 50 cc de amoniaco acuoso 2 nor-

mal y cloruro de metileno, de secar y de concentrar me-
diante evaporacidn, se obtiene un residuo resinoso. La
cristalizacidén a partir de 2-propanol a 0° proporciona

el compuesto del titulo con un P.F. de 175°.

T Aee .

EJEMPLO 2: O-metil-vincanol v O-metil-epivincanol

27,84 g (100 milimoléculas*gramo) de
k3S,lGS)—eburnamenina se disuelven en 100 cc de dcido
sulfirico metandlico absoluto 1 molar y la solucidn se
hierve durante 30 minutos bajo nitrdgeno. DesPués-de
distribuir entre 200 cc de amoniaco 2 normal y cloruro
de metileno, de secar y.de concentrar mediante evapora-
cidn, §e obtiene un matggial amorfo que consisﬁe de una
mezcla de las dos bases epiméricas. La cristalizacidn

fraccionada de los hidrogenfumaratos a partir de 2-

propanol a 0°, proporciona primero cristales de

hidrogenfumarato de O-metil-vincanol, P.F. 161°
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(descomp.), y luego cristales de hidrogenfumarato de

O;mctil—epivincanol, P.F. 110° (descomp.).

Las bases se liberan distribuyendo entre

amoniaco acuoso 2 normal y cloruro de metileno. La cxris-

“talizacidn de los residuos aceitosos resultantes a partir

de 2-propanol proporciona

o-meti1~g;ncaégi, con un P.F. de 106°, o .

‘O-metil-epivincanol, con un P.F. de 163°.

RIEMPYTO 3: l4~-Deoxi~ld-netiltio-vincanol

[procedimiento b)]

a) . Produccxon del Eroducto de adlc16n de haluroc de

A T - - - "

- ——

Se pasa gas de bromuro de hidrégeno abso-
luto a través de 27,84 g de (38,165)-eburnamenina a -78°,
con agxtacxén, ¥ se condensa hasta gue se forma una solu-
cién de color amarillo claro aun "volumen de 100 cc.
Mientras la solucién se encuentra -adn en el baio de
hiclo scco, sc concentra a un vacio de 200 mm de Hg,
con agitacidn, hasta gue se obtiene una masa que se soli-
difica, y el residuo se seca a continuacidn a -78° y
20 mm de Hg, sin agitacidén, durante 16 horas. Despuds

de llenar el vacio con nitrdgeno, se pulveriza el resi- -

auo guebradizo a -78°,
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b) l4-Deoxi-l4-metiltio-vincanol

| 100 cc de metanotiol se afiaden al résiduo
pulverizado a -78°, con agitaciéﬁ, la mezcla se deja
calentar hasta 0° mientras se agita durante una hora, y
se agita durante una hora mds a 0°. lLa mezcla de'la

reaccidn se distribuye. luego entre 500 cc de amoniaco

2 normal y 200 cc de cloruro de metileno, la solucién de

cloruro de metileno se concentra mediante evaporacidn y
el compuesto del titulo se cristaliza de metanol. P.F.

199°.

Los compuestos siguientes de férmula Ia
tanbién pueden obtenerse en forma andloga ai_Ejemplo 1,

usando los compuestos correspondientes de férmulas II y

IIX:
| Bjemplo . Compuestos de £6rmula Ia
R b4 P.F.
4 -~=8CH(CIL;) H " 95°
waaS(CH cl 1 |del p-tolueno-.
2)3%M3 suifonato: 31g7°
G ' ,..scna - - .199°
7 ;.,SCHB 1 10-F ‘ 155°




"Los compucstos siguientes de férmula I -

pucden obtenerse en forma andloga al Ejemplo 3, usando

los materiales iniciales correspondientes de f£drmula IV’

en donde Z es bromo:

) Compuestos de f£6rmula I usando compuestos
qump;o R X M.P. -} de f6rmula V
- 0 N -
8 ---N{CH;), H | 134 BN (CH,) ,
-0 K S
9 ~--S{cH,) 08 |H | 175 HS (CH,) ,OH
10 { ......oc:-13 H [ 105° . ' ; NaOCH,
~ OCH, 5 | -163° S
11 ~wsSCH (CH3)2 H 95° HSCE(CH;),
12 ~==S(CH;) .CE, | g 1 del p-tolueno- HS (CH.,)) ,CH
(CH3) 3C2, sulfonato:  167° 23773
) ~ - . ° ’ . - e Y qee
13 ~=< O(CH,) ,CHy | B 84 N&ao (Chz) 3Cd,
14 e SCH; 10F| 155° HSCH;
15 =NH, H { 123° ' NH, '
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Los compﬁestos de f6rmula I exhiben actividad
farmacol6gica. Los compuestos exhiben particularmente
una actividad psicoestimulante, como puede comprobarse :
en los ensayos standard. P.ej., en un eﬁséyo standard
los compuestos se apliqan s.c. a ratones. El aumento
dg la'excitabilidad en ratones se observa luego durante -

un periodo de p.ej. 2 horas.

Por lo tanto, €l uso de los compuestos estd .

- indicado como psicoestimulantes.

Ademas, los compuestos exhlben una acLividad
aumentadora de la vig11anc1a, cComo puede comprobarse
en los ensayos standard. -P.ej.!“gn un ensayo de acuerdo’
cén el método descrlto en H. Depoortere y D.Loew en

The NaLu‘e of Sleep, Int. Symp pp. 101-104, 1973,

" Fischer, Stuttgart, vy H.Depoorte:e, First European

Congress .on Sleep Research, Basilea, 1972, pp. 360-=364,

Karger, Basilea, 1973, -los compuestos se aplican a .-
ratas que tienen electrodqs iﬁplantadbs crdnicamente
en el cerehro. El aumento de la fase de vigilia y'la
disminucibén de-las fases del suefio parad6jico y cléasico
ée deterninan en la fofmé usual usando el electro- ‘
encefalbgrafo, '

~Por lo tantou.el uso de los compuéstosresté

indicado como agentes aumentadores de la vigilancia.
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Para estos usos una dosificacibn diaria
indicada es de aprox. 1l a aprox. 500 mg, aplicada
convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia

en forma de unidad de dosis que contiene de aprox. 0,25

‘a aprox. 250 mg, o en forma de preparacién de accibn

retardada.

Los compuestos de formula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicibn de &cido farmacduticamente
aceptable. Tales formas de sal de adicibdn de acido

exhiben el mismo orden de acitividad como las formas

'de base libre y se prepéran facilmente en la forma

convencional. La presente invencién también proporciona

una composicién farmacéutica que contiene un compuesto

de formula I, en forma de base libre o en forma de sal

de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable, en
asociacién con un diluyente o soporte farmacéutico.
Tales composiciones.pucaen fofmularse en la forms usual
y pucden presentarse, p.cj., c.omo so0lucidn 0 como tablotas,
Los compuestos de los Fjemplos 1 y 3 exhiben
una actividad particularmente interesante.
En un grupo de compuestos X es hidrdgeno.

En un subgrupo R es alcoxi, alquiltio o dialguilamino,

"En otro subgrupo R es metoxi, isopropiltio, n-butiltio

© 2~hidroxietiltio.

En un grupo de compuestos X se encuentra en

la posicién 0.
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Descrita éuficient_emente la naturaleza del in-
vento, as{ como la inanera de 're.alizarlo en la préctica,
debe hécei'se constar que las diéposici’dnes antériOrmenf:e
indicadas son susceptibles de modificacion_eé de detalle

en cuanto no alteren su principio ﬂindamental;
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REIVINDICACIONES

1,- Procedimiento para la producoidn de nuevos

compurestos orgdnicos, de férmula I,

5 en donde X es hidrbégeno o haléqéno con un nlmexo
atbmico de 9 a 35 en l; pbsicién 10w l), vy
R es un radical de la serie ORi, SR,/ NR§R4,
en donde Rl y n2 son alqﬁilo de 1 a 4 atomes
de carbono, hidroxialquilo o
10 aminoalquilo de 2 a 4 &towes de
carbono, v en donde los grupos
hidroxi y amino estin en una posi-
cién que no sea la posicifén a con
respecto a los atomos 0 6 &; fenilo
15 o fenilalquilo de 7 a 1¢ Gtomos
de carbono en la totalidad del

mismo,

caracterizado porque
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se reacciona un compugsto de fOrmula II,
HR' - ©IX

en donde R' es un radical OR; © skzg

en donderRl Y R, tiehen lbs'signiﬁi—

cados previamente indicédos,

con un compuesto de férmula IXX,

IIx
N .
25

en donde X tiene el significado previamente

-+~ indicado,

para prodﬁcir un compuesto de férmu;avlg, '

en donde R' y x’ticnen los significados

previamente indicados,

2.~ Procedimiento paré la producdidh de
mevos compuestos orgdnicos, tal y como queda

sustancialmente deserito en la presente “emoria.



-

Egta. Memoria consta de 17 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
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