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MELHORT: BESCRIPTIVA

La presemte invencién tieze como objeto un gru-
po de nuevos derivados proaporfinicos correspondientes a la

férmula 1, dotados de interesantes caracteristicas terapéu-

ticas como

CH30

HO

I

1

farmacos ansiolfiticos y antidepresivos. Son objeto de la

presente'invencidn un método de sintesis para la prepara-

cién 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 férmula 2 y a sus derivados (+) 8,9 -dihidroglaciovina y
(+)-11,12 - dihidroglaciovina,

CH, O
3

HO

fra



respectivamente representadas por las férmulas 3 y 4 (que
por otra parte muestran uno solo de los dos enantiomeros com

poniendo &1 raceno)

_{;
estan dotgdos de actividad sicépata.

) Se ha encountrzdo ahora que transformando
con los oportunos métodos el grupo ceténico presente en
la molécula de la (+)- 8,9 - dihidroglaciovina y de la =
(+)- 11,12 - dihidroglaciovina en un grupo alcohélico se
obtienen compuestos correspondientes a la férmula 1 y mas
precisamente los cuatro isomeros correspondientes a las -
formulas estéricas 5, §, 7, & (aunque se haya indicado u-
no solo de los dos enantiomeros presentes en el compuesto
racémico), y que estos compuestos presentan dUtiles propie-
dades farmacolégicas.

Los cuatro compuestos a los que corresponden las estructu

ras:

v
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pueden ser denominadas respectivamente como:

(+£)-(4R",71aR",81aS™) ~4,6 ' —dihidréxido~5 'metoxi~1'metil-

-1,21,3',7',8',8'a~ hexahidro-2~ciclohexano—espiro-7'-_
-ciclopent [ij] isoquinolina (férmula 5)
(+)-(4s™,71aR*,81a8%) ~4,6 ' ~dihidrézido-5 ' ~netoxi=l'—metil=
-~ 11, 27, 31, 7%, 8', 8'a= hexahidro-2~ciclohexano~ecpiro
-7 '=ciclopent [ij] isoquinolina (£érmula 6)
(i)~(4sx,7'asx,3'asx)-4,6'~dihidr6xido—5'-metoxi—l'-metil:
-~ 1!, 2%, 3', 7', 8', 8'a= hexaghidro-2~ciclohexano~espiro~
-7 '=ciclopent [ij] isoquinolina (férmula 7)

() =(4%*,7 a5 ,8125%) 4,6 ' ~dihidréxido=5 ' —metoxi-1 —netile
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-1, 27, 3*, 7', 8', 8'a-hexahidro-2-ciclohexano-espiro-7"*
~ciclopent [ij] isoquinolina (£érmmla 8)

Bl método empleado para la preparacién
de estos compuegstos congiste en la reduccién del compuesto
de la férrula 3 o del compuesto de la férumla 4 con los per
tinentes hidruros metilicos y en particular con el bromchi
druro de sodioj le reduccién puede ser realizada a una teu-
peratura comprendida entre ;5096 ¥ -+ 302C en un solvente
idéneo; por ejemplo, en el caso en que sSe emplee como re-~
ductor el bromohidruro de sodio la reduccidn podrs ser lle
vada a cabo en metanol o en una mezcla agua-metanol, mien-
trac que en el cago de los hidruros descompuestos en el -
afua o en loc alcoholes, como por ejemplo el hidruro de =
litio y de aluminio, se operari preferentemente con eter
o tetrahidrofurano., En las condiciones usuales de reduc~
cibn se obtienen micelas de isémero seudo~axial y de iséme
ro seudoecuatorial; asf en la reduccién de la (+)~8,5~dihidro
claciovina de férmula 3 se obtiene una miscela de los al-
coholes isomeros pertenecientes a las férmulas 5 y 6, uilen
tras de la (+)=-11,12-dihidroglaciovina de f6rmmla 4 se ob-
tiene una miscela de los alcohoies pertenecientes a la £or
mla 7 vy 8,

Lz pareja de los iscmeros obtenidos en miscelas pueden ser
separados segdn la técenica ucual, en particular mediante la
cristalizacién fracclonada o mediante la cromatografia con
oportunos absorventes, como la gel de silice, la aluminia
0 la resina intercamblzadora de iomnes.

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

divercos teste farmacolbgicos. Asi por ejemplo el compuesg
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to de la férmula & hz demostrado relevantes efectos sedan
tes en el electroencefalosrama del conejo después de ser-
le suminictrada una dosis de 0,1-0,5 mg/kkg i.v.; v ha resul
tado capaz de reducir la motilidad de un grupo de ratones
en un actémetro z célula fotoeléctrica, segin la técnics
de P.B, Dews (Brit. J. Pharmacol., 8, 46, 1953) a dosis
comprendidas entre 0,1 y 1 mg/lzg s.c. Adeuss ha demostra

do en el test de la evasibn (J.R. Boissier, P, Simon, —-

Jo-i1. Lwoff, J.~F. Giudicelli, Thérapie, 20, 865, 1665} un -

efecto sobre el comportaniento de los animales comparable
21 del clorodiacepoxido y de la (i)=-11,12-dihidroxiglacio
vina; ademds su toxicidad resulta inferior a la de la - -

224 wgfizg contra 6O

(4)-11,12-¢ikidroglaciovina (CLey
ngftzg 4ive en el ratédn).

Loc compuestos objeto de la presente
invencién o de cuc sales con Acidos orginicos o inorgani-
cos no tdﬁicos idéneos para ol uso farmacéutico, pueden
ser preperados en forma farmzcéutica diversa, solos o en
comhinacidn con otros f£érmacos que pueden utilmente inte-
rer el efecto terapdutico, mediante el empleo de los o~
portunos excipientes; en particular pueden ser forumulacos
en soluciones parn uso oral o inyectable, comprinidos,
cénculag, rraceas o perlas de pelatina para uso oral y hasta
en supositorios.

Loo ejemplos que ciguen a contimuacidn
ilustran algunas formas de rezlizacién de la presente in-

vencidn sin carachter linmdtativo de la misma.-

EJSIIPLO 1

£ una solucién. 8o 34 gr. de (+)-0,0~dihidroglaciovina de

£6rimila 3 en } 1. de metanol se le adicioma 1G& pr. de Gro-
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mohidru£o de sédico durante 30 migufbs y a una tenperatu=
ra de 259C; se mantiene la solucidn durante 30 minutos y

a una ténpeﬁaﬁufa'ée 252C, BSe manbiene La solucién durane
te 30 minutos a ZS?C, sesuidazente se evapora la mayor parte
del retanol a1~vacié. Bl pésiduo se tons com agua) se ile
va a2 pH de 845 con 4cido clorhidrico y se extrac con cloro
formo. El estracto cloroférnico se evapora ¥y el resicuo -
se cromafoa;afia en una columma de silica mel, eluyendo con
cloroforuo y con clorofcrno conteniendo el 2. de metanol; se
eluye primero el alcohol seudoaxial de férmula 5, que pre-
senta pif. 103-28042C despues c;istalizacidn por acebato de
etilo, despuds el alcohol seudoecuatorial de £éromls 6 que
presenta p.f. 100-1002C, despues de su cristalizacién en ge
cetato de etilo.

EJELPLO __ % .

Trabajando sobre Qt)-ll;lzédihidroglaciovina de £6r:imula 4
reduccién segdn la tdenlea descrita en el ejemplo 1 se ob-
tiene el alcohol seudsaniasl de férmmla 7 que presenta un
pefs 174-1752C despuéds cristalizacibz por acetato de edilo
y el alcohol seudoeccuztorial de fﬁrmﬁla & que preseata un
pef. 177-1782C cespués de su cristalizacidn por acetato de

etilo.

REIVIIIDICACIOLES

Descrito el objeto del presente invento se declp
ran auevas y de propia invencidn lac sicuientes reivindica
ciones:

l.~ Procedimiento para la preparacidn de nueves
cderivados proaporfinicos, de férmula 1 dotacdos ce activicdad

ansiolitica y antidepresiva.
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Cn, 0

HO

IF
“eu 3

/8¢

v sus sales de Acidos terapeuticamente acepbtables, carac-
terizado porque en su rezlizacidn comprende reducir el gru
po ceténico de cu derivado de la (+)-glaciovina, definico
cowo (4)-8,¢~dihidroglaciovina 6 su enantiomero (4)=-11,17-

~dihidrozlizaciovina, de lac f£éremlas vespectivas:

cu,0

HO

o ' V)

a up grupo alcoholico, por tratamiento con un hidruro me=
tilico, a temperaturas entre - 502C y + 302C en un medioc
disolvente inerte para el hldruro metdlice, y separar a -
continuacidén los iséueros obtenidos por téenicas usua-
les de cristalizacién fraccionada o cromatogﬁafia sobre
cel de silice, aluninia o resina de intereczubio ibnico.

%¢= Procedinmiento, segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque en una realizacién preferente se eli

~
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e como hidruro metdlico para la reduccidn, el bromohie
druro de sodio y se selecciona en dalicdad de disolvente
metanol o metanol acuoso.

3.; Procediniento sezun la reivindieca~
cibn 1, cafactérizad¢ porque taunbién ce elipe coro reluc
tor el hidruro de libio o de aluminio, seleccionancose en
calidad cde disolvente éter o tetrahidrofuranc.

4i= Procedintento para la preparaciéc: ce
nuevos derivados proaporfinicos.

Segdn se descride y reivindica en le
presente nemorla descriptiva que cousta de § hojas folia

das y escritas a miquina por una sola cara,
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