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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención tiene como objeto un gru­

po de nuevos derivados proaporfInicos correspondientes a la 
fórmula 1, dotados de interesantes características terapéu­
ticas como
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fármacos ansiolíticos y antidepresivos. Son objeto de la 
presente invención un método de síntesis para la prepara­
ción de los compuestos antes indicados y las composiciones 
farmacéuticas que comprenden los citados compuestos.

Era conocido de precedentes estudios que la (+) 
-glaciovina, un alcaloide proaporfinico correspondiente a 
la fórmula 2 y a sus derivados (+) 8,9 -dihidroglaciovina y 
(+)-11,12 - dihidroglaciovina,
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respectivamente Representadas por las fórmulas 3 y 4 (que 
* por otra parte muestran uno solo de los dos enantiomeros com

poniendo él raceno)

están dotados de actividad sicópata.
Se ha encontrado ahora que transformando 

con los oportunos cátodos el grupo cetónico presente en 
la molécula de la (+)- 8,9 - dihidroglaciovina y de la - 
(+)- 11,12 - dihidroglaciovina en un grupo alcohólico se 
obtienen compuestos correspondientes a la fórmula 1 y mas 
precisamente los cuatro isómeros correspondientes a las - 
formulas estéricas 5, ó, 7? 3 (aunque se haya indicado u- 
no solo de los dos enantiomeros presentes en el compuesto 
racómico), y que estos compuestos presentan útiles propie­
dades farmacológicas.
los cuatro compuestos a los que corresponden las estructu 
ras:
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(+)-(4R*;7'aR*, 8 'aS^)-4,6'-¿ihidróxido-5'metoxi-1 ' metil- 
-l',2',3';7';S',8'a- hexahidro-2-ciclohexaao-espiro-7' 
-ciclopent [\j]] isoquiaolina (fórmula 5)
(+) **(4S^,7 ' aR^,8 ' aS^) -4,6 ' -dihidrôxido-5 ' -metoxi-l ' -metil- 
- 1 ', 2', 3', 7'? S', 8'a- hexahidro-2-ciclohexano-espiro 
-7 ' -ciclopent {[ijl isoquinoliaa (fòrmula 6)
(+) *- (4S^,7'aS*,8'aS^)-4,6'-¿ihidróxido-5 ̂ -aetoxi-l'-metil- 

** 1' ? 2', 3'? 7'? S', 8'a- he3:ahidro-2-ciclohe3:ano-espiro- 
-7'-ciclopent isoquinoliaa (fórmula 7)
(±)-(4R*,7'aS*,8 'aS^)-4,6'-dihidr0::ido-5 '-meto3:i-l '-metil-
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- 1 ' ;  2 ', 3'; 7'y 3', 8'a-hexahidro-2-ciclohexano-espiro-7' 
-ciclopent isoquinolina (fórmula 8)

El método empleado para la preparación 
de estos compuestos consiste en la reducción del compuesto 

g de la fórmula 3 o del compuesto de la fórmula 4 con los per
tinentos hidruros metálicos y en particular con el bromohi 

druro de sodio$ la reducción puede ser realizada a una tem­
peratura comprendida entre -50SC y + 30SC en un solvente 
idóneo3 por ejemplo, en el caso en que se emplee como re- 

10 ductor el bromohidruro de sodio la reducción podrá ser lie
vada a cabo en metanol o en una mezcla agua-metanol, mien­
tras que en el caso de los hidruros descompuestos en el - 
agua o en los alcoholes, como por ejemplo el hidruro de - 
litio y de aluminio, se operará preferentemente con eter 

lg o tetrahidrofurano. En las condiciones usuales de reduc­
ción se obtienen micelas de isóc:ero seudo-axial y de isóme 
ro seudoecuatorial; asi en la reducción de la (+)-8,g-dihidro 

glaciovina de fórmula 3 se obtiene una miseela de los al­
coholes isómeros pertenecientes a las fórmulas 5 y 6, mien 

20 trac de la (+)-11,12-dihidroglaciovina de fórmula 4 se ob­
tiene una miseela de los alcoholes pertenecientes a la fór 

nula 7 y 8f
La pareja de los isómeros obtenidos en miscelas pueden ser 
separados segdn la técnica usual, en particular mediante la 

25 cristalización fraccionada o mediante la cromatografía con
oportunos absorventes, como la gel de sílice, la aluminia 
o la resina intercaabiadora de iones.

Los compuestos objeto de la presente 
invención han demostrado una sobresaliente actividad en 

30 diversos tests farmacológicos. Asi por ejemplo el compues
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to de la fórmula 8 ha demostrado relevantes efectos sedan 

tes en el electroencefalograma del conejo después de ser­
le suministrada una dosis de 0,1-0,5 mg/kg i.v.; y ha resul 
tado capaz de reducir la motílidad de un grupo de ratones 

en un actémetro a célula fotoeléctrica, segdn la técnica 
de P.B. Dews (Brit. J. Pharmacol., 8̂ , 46, 1953) a dosis 
comprendidas entre 0,1 y 1 mg/kg s.c. Además ha demostra 
do en el test de la evasión (J.R. Boissier, P. Simón, —  
J.-M. Lwoff, J.-F. Giudicelli, Thérapie, 20, 895, 1965) un 
efecto sobre el comportamiento de los animales comparable 
al del clorodiacepoxido y de la (¿)-ll,12-dihidroxiglacio 
vina^ además su toxicidad resulta inferior a la de la - -
(+)-11,12-dihidroglaciovina (DL,, 224 mg/kg contra 60 —  * 5^
mg/kg i¿v. en el ratón).

Loo compuestos objeto de la presente 
invención o de cus sales con ácidos orgánicos o inorgáni­
cos no tóxicos idóneos para el uso farmacéutico, pueden 

ser preparados en forma farmacéutica diversa, solos o en 
combinación con otros fármacos que pueden utilmente inte­
grar el efecto terapéutico, mediante el empleo de los o- 
portunos excipientes; en particular pueden ser formulados 
en soluciones para uso oral o inyectable, comprimidos, 
cápsulas, grageas o perlas de gelatina para uso oral y hasta 

en supositorios.
Los ejemplos que siguen a continuación 

ilustran algunas formas de realización de la presente in­

vención sin carácter limitativo Re la misma.'
EJEMPLO 1
A una solución.de 34 g r . d e  (+)-3,9-dihidroglaciovina de 
fórmula 3 en i 1. de metano1 se le adiciona 16 gr. de bro-



mohidruro de sódico durante 30 minutos y a una temperatu- 
ra de 25SC* ce mantiene la solución durante 30 minutos y 
a una temperatura ¿e 25SC. Se mantiene la solución duran­
te 30 minutos a 35^0, seguidamente se evapora la mayor parte 
del metanol al vacio. Bl'residuo se toma con agua; se lie 
va a pH de 8*5 con ácido clorhídrico y se extrae con cloro 
formo. El estracto clorofórnico se evapora y el residuo - 
se cromatografía en una columna de silica gel, eluyendo con 
cloroformo y con cloroformo conteniendo el 2,j de metanol 3 ce 
eluye primero el alcohol ceudoaxial de fórmula 5, que pre­
senta p¿f. 1Ü3-134SC después cristalisación por acetato de 
etilo, después el alcohol seudoecuatorial de fórmula 6 que 
presenta p.f. 18$-1$0SC, después de cu cristalisación en a- 
cetato de etilo.
EJEMPLO 2

Trabajando sobre (¿)-11,12-dihidroglaoiovina de fórmula 4 
reducción segdn la técnica descrita en el ejemplo 1 se ob­
tiene el alcohol ceudoaxial de fórmula 7 que presenta un 
p.f. 174-175SC después cristalisación por acetato de etilo 
y el alcohol seudoecuatorial de fórmala 8 que presenta un 
p.f. 177-I78SC después de su cristalisación por acetato de 
etilo.

REIVIiJDICACIOHBS
Descrito el objeto del presente invento ce decía 

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica 
ciones:

1.- Procedimiento para la preparación de nueves 
derivados proaporfinicos, de fórmula 1 dotados de actividad 
ansioíitica y antidepresiva.
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y sus sales de ácidos terapéuticamente aceptablesy carac­
terizado porque en cu realización comprende reducir el gru 
po cetóoico ¿e su derivado de la (+)-glaciovina, definido 
cono -3 ̂ 9-dihidroglaciovina ó su enantionero (+)-11,12- 
-dihidroglaciovina, de las fórmulas respectivas:

a un grupo alcohólico, por tratamiento con un hidruro me­
tálico, a temperaturas entre - 50SC y + 30SC en un medio 

25 disolvente inerte para el hidruro metálico, y separar a -
continuación los isómeros obtenidos por técnicas usua­
les de cristalización fraccionada o cromatografía sobre 
gel de sílice, aluninia o resina de intercambio iónico.

2.- Procedimiento, segdn la reivindicación 1, 
gO caracterizado porque en una realización preferente se eli
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ge como hidrüro metálico para la reducción, el bromohi- 

druro de sodio y se selecciona en calidad de disolvente 
metamol o detanol acuoso.

3.*- Procedimiento según la reivindica­
ción 1, caracterizado porque también ce elige como redue 
tor el hidruro de litio o de aluminio, seleccionándose en 
calidad de disolvente éter o tetrahidrofurano.

4é- Procedimiento para la preparación de 
nuevos derivados proaporfinicos.

Segdn se describe y reivindica en la 
presente memoria descriptiva que consta de 9 hojas folia 

das y escritas a máquina por una sola cara.

Hadrid a 3 0 C I C . 1977

me.
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