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La pressnte invencidn tiene por objeto nusvos

derivados de la vincamina con la fdrmula:

en la gques R raepresenta ~0H, =0, Rl gs OH o bien no existe vy

Rz es CDDCHs, CH2

=17 cuando Rl falta o bien con Rl + R2 = 0. La prasente inven

cidén se refiere igualmente a los métodos para la preparacidn

OH, can la presencila de un doble enlacslﬁkls—

de dichos compugstos.,

Mas particularmente, los compuestos de la pre-
sente invencidn que responden a la fdrmula general anterior,
cansisten en la 6-hidroxivincamina, 6-cetovincamina, 6-~ceto-
-vinecaminol, 6-ceto-apovincamina, 6-cato-l6-epivincamina y 6-
~cato-vincamana.

Por lo que se rafiere al procedimiento segﬁﬁ la
presente invencidn, hay que ohservar ante todo gue hasta aho-
ra la accidn de los agentes oxidantes sabre la vincamina ha
proporcionado productos del tipo A-_z"zl-uincamina o bien N-
-Gxidos de la misma.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que
los compuestos objeto de la presente invencidn pueden ser preg

paradas a partir de vincamina, epivincamina, o apovincamina,

segin el producto final deseado, mediante un procedimienta de

-



3.

oxidacidn que se caracteriza sustancialmente por el hecho de
emplear como oxidante compuestos de cromo hexavalentes. Los
procedimientos seqdin la presents invencidn se compranderdn me

jor ‘por el esquema resumido que sigue:




EDDCH3

Red.

Me0OC

Red.

Oxid.
e

4,
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En sste esguema aparece claramente que, con el
procsdimiento segln la presente invencidn, el empleo de com-
pusstos de cromo hexavalentss oxidantes llesva selectivamente
a la oxidacidn en CG con formacidén de 6-csto-derivados, cuyas
gstructuras quedan inegquivocamente demostradas por la investi
gacidn espe&trométrica de masa.

Es sorprendente la chtsncidn de la é-ceto-vinca
mina a partir de la epivincamina, porgque an la reaccidn con
dcido crémico se obtiene simultaneamente la oxidacién del car
bono 6 y la inversidn ssterecquimica en Clﬁ' La 6-ceto—~16-epi
vincamina, por lo tanto, no sdle se obtiens des la l6-epivineca
mina, sino que tambiédn se puede preparar a través de una epi-
merizacidén de la 6-cetovincamina por tratamiento de esta 0lti
ma con bases fuertes.

La é-~hidroxivencamina y el 6-ceto-vincaminol se
preparan por reduccidn quimica de la 6-cetovincamina en condi
ciones particulares, miantras que la 6-cetovincamona se prepa
ra convenientamente por oxidacidn dsl 6-cato-vincaminol.

Los aspectos y ventajas de la presente inven-
cién, tanto por lo que se refiere a los compuestos como por
1o que se refisre a la preparacidn correspondiente apareceran
an los ejemplos que sigusen, que se dan a tftulo ilustrativo y

no limitativo.

EJEMPLO 1

g§-cato-~vincamina,
En un matraz adecuado, dotado de refrigerante,

termdmetro, agitador y embuds gota a gota, se prepara una so-
lucién de 20 g. de vincamina base en una mezcla de 50 ml, de

dcido sulfdrico al S0 % y de 1.000 ml. de acetona destilada
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en Cros, seca.

Bajo agitacidén y a temperatura ambiente ss afia-
den, gota a gota al contenido del matraz 35 ml. de solucidn
de &cido crdmico en acetona (8 N - reactivo de Jones). Termi-
nada la adicién, se deja en reposo durante una noche. La con-
versidn se controla mediante Eromatografia en capa delgada
(TLC), utilizando como adsarbente gel de silice (GF254 Merck
a la sosa (2,5 %) y como eluyente una mezcla de CHC13:MeDH
(96 : 4).

£l cromatograma se observa a la luz ultraviole-
ta a X = 2354 nm,

Cuando la mancha correspondients a la vincamina
desaparece, ss descompone el exceso de oxidante con isopropa=-
nol, se filtra, se diluye con agua (vblumen/volumen) la mez-
cla de reaccidn, se alcaliniza en frio con NH40H concentrado
hasta un pH de 9 y se extrae repetidas veces con CHCl3 hasta
que se agotan las aquas,

lLas soluciones orgénicas reunidas se lavan con

agua, sa secan en Na , se filtran y el CHCl3 se evapora a

259,
presidn reducida hasta residuo sece. Se obtienen 9 g. ds pro-
ducto sdlido bruto que pueds ser recristalizado con etanol y
acetona, -

La 6-ceto-vincamina se presenta como un sdélido
blanco cristalino que tisne las siquientes caracteristicas:
Temperatura de fusidn: 240 - 241" C,

En 8l analisis: para 021H24N204 N = 368,41

calculado: C = 68,46 %; H = 6,5 %; N = 7,60 %
hallado: C = 68,31 %; H = 6,6 %; N = 7,52 %
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Espectro UV en MeOH:

= 241 nm, k = 265 nm, A

2max = 295 nm,

3 max
Espectro IR (nujol), bandas en:

1

3400 cm [~OH ensanchada

1740 em™* {C=0 ds ~COOCH, (4ster)

1640 cm™* (czo ds ‘>c=o can jugado

Espectro de masa: idn molecular nt = 368 m/e

otros picos sn m/e 339 (m-csz)
309 (m-CDUCHs)

298 (mM-70)
La preparaciédn dé la 6-csto=vincamina puede tap
bién efectuarse a partir de la l6-apivincamina.
Se repiten las condiciones experimentales cita-
das en las que la l6-epivincamina sufre tanto la oxidacidn a
nivel del metileno CB’ como la inversidn estereoquimica al ni
vel de los sustituyentes en el C16‘
EJEMPLO_2

6-ceto—apovincamina,

Con las modalidades del ejemplo 1 se efect(a la
oxidacidén en 10 g. de apovincamina. Al término del procesc se
abtisnen 4 g. de producto bruto que se somets a cromatografia
an columna de gel de silice utilizando como diluyente una mez
cla ds CHClS:MeDH (98 : 2),

De la cancentracidn de las primeras fracciones
se obtienen 1,2 g. de 6-cato-apovincamina que se presenta comg

una sustancia amorfa que tienme una masa igual a 350 m/e.




10

18

20

25

30

EJEMPLO 3 ;

6-catao-vincaminol.

ml. de tetrahidrofurano (THF) que contenga el 5 % de agua. A

Se disuelven 1,5 g. de 6~ceto~vincamina sn 300"

la solucidn se le afiade 250 mg. de NaBH, y se desja a tempera-

4
tura ambiente bajo agitacidn -durante 30 minutos. Transcurrido

este tiempo, se afiaden otros 250 mg. des NaBH, y después de 30

minutos se cantrola en TLC (gel de silice, bznceno/acetona/etg
nol = 75/15/10, vapores de yodo) la desaparicidn de la 6-ceto-
~vincamina. Terminada la ;educcién, ss trata la mezcla con
800 ml. de agua y una cantidad de 4cido clorhidrico diluido a
fin de llevar el pH a aproximadaments 1. Se procede 2 una pri
mera extraccidn con 3 x 300 ml. de 8ter distilico, acto segui
do se alcaliniza la fase acuosa con NHADH al 10 % y se extrae
con 3 x 300 ml. de CHC13 agotando finalmente con 3 x 200 ml.
de mezcla EtGH/CHL‘.l3 (2 : 3), .

Los estractos de las aquas bdsicas se reunen,
se secan en N32504, sé filtran, se concentran hasta residuo.

Se chtiene 1 g. aproximadamente de producto que
se purifica a través de dos cromatografias en columna.

De la primera cromatografia (gel de silice, ben
ceno/acetona/EtOH = 75/15/10) se abtisnen 750 mg. de una mez-—
cla enriquecida del componsnte que tiene Rf = 0,26, y 150 mg.
de producto puro, identificable como la 6—hidruxivincaﬁina,
mientras que en la segundé cromatograffa (efectuada en apara-
to para cromatografia liguida a baja presién del tipo Merck,
columnas standard, eluyente CHClS/AcUEt/EtOH = 20/20/5), des-—
pués de concentracidn de las fracciones (tiles, se obtienen
500 mg. de producto puro en TLC.

£l 6-csto-vincaminol recristalizado con etanol
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presenta las siguientes caractaristicas quimico-fisicas:
Punto de fusidn = 2202 C. con descamposicidn,

Espectro IR (KBr) bandas a:

3300 cm-l ensanchada Y 0=H

1625 cm“l ) C=0 conjugado
Espectro UV (MeQH:
Nipayx = 243 nm, AZmax = 266 nm, )3max = 302 nm.
En andlisis: para C20H24N203 (m = 340)

calculado: C = 70,56 %; H = 7,11 %; N = 8,23 %
halladoe: C = 70,31 %; H = 7,05 %; N = 8,28 %

Espectro de masa: idn molecular a 340 m/e.

EJEMPLO 4

6-hidroxi-vincamina.

A una solucidn de 3,68 g. des 6-ceto-vincamina
preparada segln el ejemplo 1 en 1.000 ml, de mstanol, se afia—
den bajo agitacidén 1 g. de NaBH4 a porciocnes de 200 mg. por

vuglta durante un tiempo aproximado de 30 minutos.

Terminada la adicidn, la mezcla se mantiene du- !

ranite una hora aproximadamente a la temperatura ambiente y ac

to sequido se trata con acido clorhidrica diluido en frio has '

ta un pH 6 - 7, Posteriormente la solucidn se lleva a un pH
alcalino afadisndo NHaﬂH al 20 % en frio, diluida con agua vy

sg gxtrae con CHClS.

Las fases orgénicas reunidas se lavan con agua
hasta la neutralidad, se secan en Nazsoa, se filtran y se con

centran en volumen pequefio.

La solucidn restante se cromatografia en colum-

na, usando como adsorbente gel de silice y como eluyents una
Y
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mezcla constituida con bencenc/acetona/etanol en rslaciones
75/15/10 (eluyentsA). Se rscogen las fracciones (tiles, que
comprenden los productos que tienen un Rf comprendido entre
0,15 y 0,30 (TLC: gsl de silice G, eluyente A, deteccidn con
cerio amanio sulfatoc en luz u;travialeta a 366 nm) y sstas
fracciones, adecuadaments reuhidas y concentradas, se someten
a una sequnda purificacidn por cromatografia en columna, uti-
lizando como eluyents una mezcla de CHClz/acstana/ngH = 70/
20/8 (eluyente 8).

La 6-hidroxi-vincamina obtenida de la concentra
cidén de las fracciones que tienen un RP 0,20 (eluyente A), y
se pressnta como un producto amorfo con las caracteristicas
espectroscdpicas siguisntes: |

Espactro IR (CHCla) bandas a:

3400-3500 cn~' ensanchada 1) OH

1730 om ' V=0 de ~COOCH,
Espectro UV (en MeOH):
klmax =222 om, ), = 276 nm.

+
Espectro de masa: ién molecular M = 370 m/e

otros picos en m/e 351 (M—H_0~H)

2
m/e 352 (m—Hzo)
m/s 323 (m—csz-Hza)

m/g 300 (m-70)
m/e 282 (m-7o-H20)

£3EMPLO 5

6-coto~l6-gpivincamina.

3 g. de 6-ceto-vincamina se disuelven en 370 ml.
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de tetrahidrofuranc absolufo y a la solucidn sa.aﬁadan 4,15 q.
de LiAlH (t-BuD)3 manteniends la temperatura a 209 C. Se deja
bajo agitacidn durante tres horas y a continuacidn se trata
la mezcla con cuidado con 20 ml. de agua y por (ltimo se vier
te todo en 1,000 ml. de agua. Se filtra en celita y se lava
bien en filtro con CHél.

El filtrado se alcaliniza, ss sxtrae y se agota
con CHCl3 y los extractos orgénicos reunidos ss sscan en
Nazsod, gg filtran y concentran en seco a presidn reducida.

Se obtienen 2 g. de residuo que se recuperan
con 100 ml. de acetona caliente, después de lo cual la mezcla
se llava a ebullicidn y el volumen se eleva a 50 ml.

Después de refrigeracidn se obtienen 1,2 g. de
sustancia sdlida cristalina cuyas caracter{sticas quimico-fi
sicas corresponden a las de la f-ceto-vincamina de partida.

El filtrado acetdnico cancentrado en seco pro-
porciona 800 mg. de una mezcla de 6-ceto-vincamina y un pro-
ducto que tiene un RF mas bajo (eluyente CHCls/MBOH = 96/4;

adsorbente: gel de silice GF,.,). El residuo acetdnico se crg

matografia en columna ds gelzzz silice y ss diluye con una
mezcla de CHClS/MaOH =9 : 1,

De las primeras fracciones se recuperan 250 mg, !
de 6-csto-vincamina, mientras que las postsriores proporcic-
nan, después de evaporacidn del solvente, 200 mg. del isémero
b-ceto~-l6-epivincamina,

El isdmerc se diferencia de la 6-ceto~vincamina

s0lo por el valor del Rf, presentands en efecto los mismos es

pectro IR y de fragmentacidn en la masa.
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EJEMPLO 6

6-cato~vincamina.

3 g. da 6-ceto-vincaminol se disuelven en 60 ml.
de tetrahidrofurano sn atmdsfera de nitrdgeno. A la soluciédn
resultante ss le afiade gota a gota, una mezcla constitufda
par 2,1 g. de HSJGG en 120 ml, de THF, mantenisndo la tempera
tura ambiente y bajo agitacidn durante 3 horas.

Para caompletar la rsaccidn ss afaden otros 500

mg. de H 306, después de ello se deja en condicioness normales

durante gna noche.

La mezecla se vierte, acto sequido, sn 250 ml.
de agua, se alcaliniza con NH ,OH al 10 % hasta un pH de 8 y
se gxtrae con CHClz.

Las soluciones clorofdérmicas reunidas se secan
an NaZSUQ, sa filtran y se concentran en residuo seco bajo
presidn reducida,

El residuo se recupera con acstona, ss lleva a
seco Yy el producto se recristaliza can etanol.

Se obtienen 2 g, de sustancia cristalina que
tiene las siguientss caractsristicas quimico-fisicas:

P.7e 197 - 1992 C.
Para c19H20N202 calculadao: C
. hallado: c
ms M = 308 m/e
1

IR bandas a 1725 cm yco

73,9 %; H= 5,5 %; N = 9,08 %
72,8 %; H = 6,44 %; N = 8,9 %

1675 cm-l GCU con jugada
La Vincamina y la Apovincamina san sustancias
ya canoéidas, empleadas sn la terapiz de la arteriossclsrosis

cerebral, gracias a su eficaz accidn vasodilatadora a nivel

cersbral como también a su capacidad para activar sl metabolis
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mo de las células nerviosas,

No obstante, su accidn terapdutica en las diver
sas vias de administracidn se caracteriza por una breve dura-
cidn, debido a su rdpida eliminacidn, por lo que ss hace necg
saria administraciones repetidas a lo largo de las 24 horas.

Se ha encaontrado ahora, que constituys otro oh-
jeto de la presente invencidn que los derivados de la vincami
na y de la apavincamina de la presents invencidn tienen la
propisdad de posesr andloga actividad terapdutica asociada a2
un efecto prelengado en el tismpo, es desir, del tipo denomi-
nado accidn prolongada,

Los nuevos derivados segin la presente inven-
cidn han sido objetos de una investigacidn farmacolégica, en
el curso de la cual han sido examinados particularmente los
aspectos siguisntes, capaces de poner en relieve no sdlo la
actividad farmacoldgica a nivel cerebral, sino también prue-
bas de Parmacocinética para demostrar una absorcidn y distri-
bucién retardadas. .

Las propisdades objetos de la investigacidn han
sido las siguientes:

- Toxicidad aguda por via intraperitonsal
-~ niveles hemdticos

en diversos tiempos desde el tratamiento por via oral

- Variacidn del flujo hemdtico en la arteria vertebral por ad

ministracidn endovenosa.

A.- TOXICIDAD AGUDA.
La toxicidad aguda se ha desterminado en el ra-

tdn de la estirpe Swiss de peso medic de 20 g. y de sexo mas-—
culino, utilizando grupos de S animales cada uno, con el méto-

do de Litchfield y Wilcoxon (tiempo de observacién dias). Los
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compuestos se han administrado en suspensidn de carboximetil-
celulosa al 1 %. '

La toxicidad aguda ha resultado baja para todos
los compuestos examinados, segln se desprends de la Tabla ad-
junta en la que se dan tambidn las de la vincamina (HCl) y la
de la apovincamina,

Los resultados demuestran par tantoc qus son gs-
casamente tdxicos administrados por via parenteral. En efec-
to, en todos los compuestos, la toxicidad evaluada segin el
método de Gleason pusden clasificarse como moderada, levs o
minima.

B.—~ ABSORCION.

Todas los compuéstos han sido suministradaos por
via oral en QQsis de 100 mg/kg expresados como vincamina y
apovincamina, en suspensidén en una solucidén de carboximetilce
lulosa al § %.

La absorcidn se determind svaluando los niveles
hemdticos en los siguientes tiempos: l0°, 207, 607, 1207, 2407
480°, 10 h y 12 h, en correspondencia con los cuales se ha pg
dide determinar &l tiempo, contado desde la administracidn,
en el cual ss tiene la maxima concentracién hematica.

Para la evaluacidn de la accidén de retardo ss
han sequido los criterios siguientes: se consideran derivados
con accién de retardo, los derivados que después de 120° pre-
sentan niveles hemiticos superiores a los obtenidos con vinca
mina. ' _

Es evidente en la Tabla que los compusstos de
la invencidn determinan miximos niveles hemdticos en tiempas

netamente superiores respecto a los de la vincamina clorhidra

to, explicando ésto su efecto de tipo de accidn retardada.
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C.- FLUJD HEMATICG.
La actividad vasodilatadora cerebral se ha esty

diado en el perro bajo anestassia, midiendo por medioc de flujd
metros electromagnéticos periartasriales Statham el FPlujo hemd
tico a nivel de la arteria vertebral que, en esta especie ani
mal constituye la principal aportacidn de séngre al cerebro.

Los-compuestos inyectados de la vena femoral a
dosis carrespondientes a 5 mg/kg han provocado aumentos dsl
Flujo hemético dirigido al cerebro similares, y a veces incly
so superiorss a los de la vincamina.

Loe resultados se dan en la Tabla, que indica
las variaciones porcentuales del flujo encontradas a nivel de
la arteria vertsbral izquisrda después de la administracidn
de los diversos compusstos en examen, a grupos de 4 animales
por cada compuesto., Los resultados demuestran que los compues
tos realizados se caracterizan todos por una accidn vasodila-
tadora a nivel de la circulacién cerebral,

Esta accidn es, para algunos de los compuestos
bastante mas marcada que la des la vincamina y la apovincamina,
D.- RESPIRACION OF LAS PLAQUETAS.

Segln pruebas efectuadas "in vivoe" en el cone-

Jo, se ha comprobado que estos compuestos pueden incremsntar
los pardmetros respiratorios de las plaqustas.

Basdndonos en las consideraciones tanto de orden
toxicoldgicos, como farmacocinético como farmacodindmico, se
puede afirmar que los compuestos objesto de esta investigacidn
pteden utilizarse tanto por via oral como por via parenteral
a fin de obtener un efecto farmacoldgico de tipo de accidn rg

tardada.

£s importante subrayar que, con la administra-
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cién de estos compuestos, se puede reducir la posologiz de

» - - . . ) -’ ~
vincamina, manteniendo o incluso mejorando la accidn tsrapdu~
tica.

Pbsologia diaria propuesta: 40 - 160 mg.
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TABLA
Ejemplo DLSU mg/kg| Tipo de {Tismpo{Variaciones
Noe i.p. toxicidad{midximo ;4 *
ratdn
Vincamina HC1 - 800 moderada 20° + 24,1
Apovincamina - 2000 minima 60° + 25,6
6-ceto-vincamina 1 2000 minima 60° + 28,4
6-ceto-apovincamina 2 2000 minima 60° + 29,2
f-ceto-vincaminol 3 1500 leve 120° + 30,2
6-hidroxivincamina 4 900 moderada 60° + 33,4
g-cetu-l6-egpivincamina 5 2000 minima 2407 + 35,7
6-crto-vincamaona 6 2000 minima 2407 + 30,2
# Variaciones en % del flujo hemAtico en la arteria vertebral por ad-

ministracidn i.v.

en perro.
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Descrita suficientsmente la naturaleza del in-
venta, asi como la mansra de realizarlo sn la préictica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormsnts indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al

teren sy principioc fundamental.
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REJVINDICACIONES

v

l3a,~ Procedimiento para la obtencidn de deriva=-

dos de la vincamina, de fdrmula general:

. 3

en la que R representa =0H, =0; Rl es OH o bien estd ausente,

y R, es CDOCHS, CHZOH, estando presente un doble enlace

2
AT Cuando R, falta, o bien can R, + R, = 0, caracteriza
do porgue se oxida la vincamina, epivincamina o apovincamina,
respectivamente, por medio de un compuesto de cromo hexavalen
ts. 7

28,- Procedimierito segln la reivindicacidn 1,
para la preparacidén del 6-ceto~vincamina, caracterizade por-
qus comprende oxidar la vincamina y/o de la epivincamina con
dcida crémico en medio &cido,

38,- Procedimiento para la preparacién del 6~hji
droxi-vincamina seqén las reivindicaciones 1 y 2, caracteriza
to porgue el producto de oxidacidén se somete a reduccidn con
hidruros metdlicos en ambiente anhidro.

48,~ Procedimiento para la preparacidn del 6-ce
to~vincaminol, seqlin las reivindicacicnes 1 y 2, caracteriza=-

do porque el 6-cetovincamina viene sometida a reduccidn con
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hidruros metélicos en solucién homogénea heretoacuosa.

' §3,~ Procedimiento para la preparaciénvde 6-ce
tovincamona, segin las reivindicaciones 1 y 4, caracterizado
porque gl 6-ceto~vincaminol se somete a oxidacidén con 4cido
periddico.

62.- Procedimienta para la preparacidn del 6-cg
to-apovincamina, segln la reivindicacidn 1, caracterizado pog
que la spovincamina se somete a oxidacidn con acido crdmico
en medio &cido.

78.~ Procedimiento para la preparacidn del 6-cg
to=l6=gpivincamina segln las reivindicaciones 1 y 2, caracte-
rizado porqus la G6~cetovincamina se somete a epimerizacidn
con LiAlH(t~Bu0)3.

B2,~ Procedimiento para la onbtencidn de dariva-
dos de la vincamina, tal y como gqueda sustancialmente descri-
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a mé-
quina por una sola cara. Lorig

fadrid t
ENRICC CORVI MORA.
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