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- formula

Uon nAm 1

/
n " La invencidn tiene por objeto un procedimient)
de preparacion de loo nuevos derivados pentaciclicos de

In _ * *

estando el &tomo de hidrégeno en posicion 3 y el radical
etilo en posicidon 16 en posicidén cis uno con respecto al
otro, pudiendo el atomo de hidrégeno y el radical hidroxi-
lo en posicién 14 tomar una u otra de las orientaciones
posibles a las que corresponden dos isémeros Ay B, estan-
do dichos productos de féormula I en sus formas racomica u
Opticamente activas, asi como las sales de adicidén con aci-
dos minerales u organicos de dichos productos de férmula
l.

En los productos de formula I, el atomo de hi-
drégeno en posicion 3 y el radical etilo en posicion 16
son cis uno con respecto a otro, lo que quiere decir que
en estos productos la unién dé los ciclos D y E es cis.

Como se ha indicado antes, en los productos
de formula 1 el atomo de hidrégeno en posicioéon 14 y el ra-
dical hidroxilo en posicion 14 pueden encontrarse en una
u otra de las orientaciones slfa y beta posibles alrededor
del atomo de carbono al que estan unidos, lo que determina
la existencia de los isémeros Ay B.

Mas adelante se describen un isémero A y un

isOmero B, y se caracterizan por sus constantes fisicas.
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—'A cada isémero le corresponde ura cierta configuracién al-

\ ’ Hola naom. o

4

H

rededor del Atomo de carbono en posicién 14.

Al 1sdmero A, ar. eaemplo, le corresponde una

si?idn 14 Lios productos de fdrmula I, en forma racémica
y kn gormas Svticamente activas, que presentan esta misma
configuéacién alrededor del 4tomo de carbono en posicién
14, se denominardn "isémeros A",

. Se aplicari una notacidn similar a la denomins
cién "isémeros B,

Ha de entenderse que las mezclas de diferentes
isémeros de fdrmula I,y en particular la=s mezclas de eni-
meros Ay B de fdrmula I, entran igualmente en el camno de
la invencién. R

\ La expresibn "las mezclas'" empleada anteé.%ig-
nifica las mezclas de isdmeros en cualouier uroporcisn.,

Las sales de adicién con log 4cidos minerales
u Qgénicos de los productos de férmula I pueden S0T, por
ejemplo, las sales formadas con los 4cicos clorhidriéd;:
bromhidrico, yodhlarico, nitrico, sulfirico, fosfdér 166;:
acético, férmico, benzoico, maleico, fumirico, succinié;,
tartdrico, citrico, ox#lico, glioxflico, aspirtico, ascér-
bico, los 4cidos alcohilmonosulfdnicoq, tales como el fci-
do metanosulfénico, 4dcico etanosulfénico, 4cicdo »ropanosul
f6nico, los #fcidos alcohildisulfénicos tales como el 4cido
metanodizulfénico, 4cido C(,B-etanodisulfdnico, los 4ci-
dos avrilmonosuliénicos, tales como el Acido bencenosulfé-
nico, y los 4cidos arildisulfénicos.

La presente invencién tiene vues por objeto un

procedimiento para prenarar:

.'clerta conflguracldn alrededor del &tomo de carbono en po- -

i

t
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— - 10s productos definides por la férmula I anterior, siend

" en posicién 16, .cis uno con respecto al otro, en forma de|

" isémeros B, estando dichos nroductos de férmuls I en sus

tHoja pam, 3

do el &tomo de hidrégeno en posicién 3 y el ralical etilo

isémeros A, ¢stando dichos.ifdductoslae f&rmul@ I en sus |
fé?mas racémica u 6nticamente activas, asi como las sales
de adicién con los 4c¢idos minerales u orgénicos de dichos
productos de férmula I,

~ los oroductos definidos por la férmula I anterior, siend
ko el. &tomo de hidrégeno en posicién 3 y el radical etilo

en posicidn 16 cis uno con respecto 2l otro, en forma de

formas racémica u 6pticemente activas, asl como las cal:s
de adicién con log 4cidos minerales u orgénicos de didhés'
oroductos de férmule I, - )
Entre los productos obtenidos por el proéeﬁin
miento objeto de la invencidn se tienen mis particulafmen-
te: . .
- ¢l isémero A del (4)-(3L,160)-14,15-dihidro-D-homo-e—-
burnamenin-l4-ol, o |
Este isémero ouede caracterizarse particu}é%—
mente por les constantes fisicas siguientes: .
- ()20 = 462,50 £ 1,52 ( ¢ = 1% en cloxoformo)
- RJLN. M (en deuterocloroformo). Desplazamiento guf-
mico del hidrégeno en posicién 14, 8#:6,13 pom. 4+ 0,1
DpM.

- RtIﬁoN- 13

C (en dimetilsulféxido 6 veces deuteriado).
Desplazamiento gquimico del carbono en vosicién
14,8 = 74,8 ppm. 4+ 0,1 ppm. (los valores de§
pueden variar algo en funcién de la acidez del
medio),
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Moja ném. 4

- EI isOmero B de (4)-(3M16(i(Q-14,15-dihidro-D-homo-ebu]
namenin-14-ol. Este isdmero B puede caracterizarse par-
ticularmente por. las constantes fisicas siguientes:..

20
r (0().D = -55,5 4 1,5 (¢ = 1%, cloroformo),

- R.M.N. "*H (en deuterocloroformo). Hidrdégeno en posi-
i cion 14: p = 5,81 ppm. 4 0,1 ppm.
13
R.M.N. (en dimetilsulfoxido 6 veces deuteriado).

Carbono en posicién 14: P = 77,8 ppm. 4 0,1 ppr

(Los valores de pueden variar un poco en fun-

cion de la acidez del medio).

El procedimiento de preparacion de los produc-
tos definidos por la formula anterior, en sus formas rcco-
mica y Opticamente activas, asi como de sus sales de adi-
cion con deidos minerales u organicos, se caracteriza per

tratar un producto de férmula 11:

siendo el atomo de hidrdégeno en posicion 3 y el radical
etilo en posicion 16 cis uno con respecto a otro, con un
agente reductor, obtener el epimero A o el epimero B de
formula 1 o su mezcla, y tratar, si se desea, el producto
de la reaccion con un acido mineral u organico para formar
asi la sal.

Por reduccion de un producto de formula 11,

se puede, por lo tanto, obtener uno s6lo de los isémeros
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Moje nAm. 5

A 8B da formula I, o mezclas en proporciones muy varia-
bles de los dos isOomeros A y B.

. El producto de formula 11 empleado puede estai
en formas racémica u Opticamente activas.

En condiciones preferidas de puesta en practi-
ca de la invencién, el procedimiento anterior descrito se
realiza del modo siguiente:

, - El agente reductor empleado puede ser mi hidrt

(ro, particularmente un hidruro mixto, como por ejemplo,

hidruro mixto de litio y aluminio, dictilhidruro de sodio
-y aluminio.

- La reaccioén de reduccion se realiza en el sene
de un disolvente organico o de una mezcla de disolventes,
como por ejemplo un oOter como el o6ter etilico, tetrahidro-
furano, o un hidrocarburo aromatico como el tolueno, ben-
ceno, xileno.

- La reaccion de reduccion puede efectuarse a
una temperatura que va de -209C a la temperatura de reflu-
jo del medio de reaccion. Ventajosamente se realiza a tem-
peratura ambiente.

- Cuando se obtiene una mezcla de epimeros Ay
B, se puede aislar de la mezcla uno u otro de los epimeroE
Ay B, o los dos. Después se puede, si se desea, tratar el
isomero o los isémeros separados por medio de un acido, pa-
ra formar la sal. También se puede tratar la mezcla de los
epimeros Ay B con un acido y separar después®las sales ob-
tenidas, o aislar una u otra de las sales de los epimeros
Ay B obtenidos. -

- El aislamiento de uno u otro de los epimeros

Ay B de su mezcla puede efectuarse por métodos usuales:
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|
|

-‘cromatografia, cristalizacién directa, solubilizacidn di-

ferencial, como por ejemnlo la solubilizacién diferencial

.en tolueno en callente.‘

P

. . Igualmente, segﬁn 1a 1nven016n, los is 6merog ’
ée fd*nula I anterior pueden prepararse tambidn por un
prEceﬁlmiento caracterizado por itratar con un agente bdsi-
co, o bien la mezcla de los epfmeros A y B, o bien el pro-

pio epimero B,

' En condiciones preferidas de puesta en pricti-
ca de la invencidén, el procedimiento oue se acaba de des-
cribir se efectda del modo siguientes

- El'agente ﬁésico empleado es un hidrdxidg gdo

-
-

metal alcalino, como por ejemplo hidréxico de sodio, h;—
drd'cmo de potasio, hidréxido de litio, o hidréxido de he-
rlo. Puede ser también por ejemnlo el amwoniaco, "

- La reaccién se efectdn en el seno de un Gisol-
vente tal como un aleohol (etarol, metanol, por ejemnlo).

Las férmas Spticamente activas de los nroduc-
tos de férmula I tal como se han definido anteriormenté
pueden prepararse ademéds por desdoblamiento de los racémi-
cos, cegin los métodos usuales en la téenica,

El conjunto de los productos de férmula I, tel
como se han definido antes, as{ como ouq sales de adicién
con 4cidos minerales u orgénicos, nresenta interesantes
propiedades farmacolébgicas: son pariicularmente oxigenan—
tes y vasorreguladores cerebrales de gran valor; causan en
particular un aunento de la circulacién cerebral al nivel
de la microcirculacién del cerebro,

Estas propiedades justificsn la aplicacién en

terapéutica, como medicamentos, de los nroductos definidos
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'aceptables de- dlchos productos de fdrmula I

* ¢hos productos de férmula I con 4cidos minerales u orgini-

~ craneancs. La posolcgia usual, variable segpin el productol

Hoja ntm., 7

por la férmula I anterior, asf como de las sales de adi-

cién con c.cuios minerales w orgénicos. farmacéutlcamenie

: Entre cstos medlcamontos, se txenen°.
- 1os proauctos definidos por 1a férmula I anterlor, en
fozma de isémeros A, asi como las sales de adicién de di-
chos productos’de férmula I con 4cidos minérales u orgéni-
cos farmacéuticamente aceptables, ‘ )
L los productos definidos poxr la f6rmula I anterior, en

forma de isémeros B, asi como las sales de adicién de di-

cos fTarmacéuticamente aceptables, y més particularmenge:

- el isbmerc A del (%)-(30k,leL)-lA,15-dihidro-D—ho£oi;
-e¢burnamenin-14-o0l, i :

- el isémero B del (+)-(3d 516 )~14,15~d1iniGro-D-homo. -
-eburnamenin-14-ol,

El conjunto de los vroductos definidos anbe-
riormente constituyen medicamentos muy dtiles en terqnﬁu-
tica humana, particularmente en el tratemiento de las VoS-
culopatias cerebrales y de todos los sindromes nrovoca&us
por una alteracién de la cireulacién cerebral; permlteuu
prévenir 0 disminuir los efectos de la-arterioesclerosis
cerebral, los problemas circulatorios cerebiales, las he-
morraglias meningeas o cerebrzles, Pueden emplearse en par-
ticular en el tratamiento de las insuficieneias cerebrales

de los accidentes cerebrovasculares ¥ de los traumatismos

ennleado, el sujeto tratado y la afeccién tratada, pucde
ser por ejemplo de 10 a 20C mg por dia en el adulto, por
via oral,
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Los productos de férmula I tales como se han
definido qntes, en sus formas racémica u 6ntieamcn+e ae-

' tlvqs, asI £omo . sus sales de adicldn con écmaos nlnerajeo

u. orgénlcos farmacéutlcamenie aceptables, pueden emplear-
se.para preparar composiciones farmacéuticas que contie-
nen, como principio activo, al menos uno de dichos produc-
tos o al menos una de dichas sales.

N Estas composiciones se preparan Ce modo que
(puedan administrarse por via digestive o parenteral, Pue-
den ser sélidas o liocuidas, y presentarse en las formas
farmacéuticas empleadas corrientemente en medicing huma=-
na, como por ejemplo los comprimides simples o en gragess
sellos, granulados, supositorios, preparaciones inyecta-
bles; se preparan segin los métodos usuales. i '>

\ Bl o los principios activos pueden incoruvorar-
se en lag comnogiciones a excipienies de los habitualéenp
te empleados en estas composiciones farma acéuticas, tales
como el talco, goma arébiga, lactosa, almidbn, estearzto

de magnesio, manteca de cacao, 1os vehicu10° acuosos o o

las materias grasas de origen anlmal o vegetal, derlvnaos

parafinicos, glicoles, diversos agentes mojantes, aiepe‘-
santes o emulgionantes, agentés conservadores,

Los productos de férmula II cuyo &tomo de hi-
drégeno en posicién 3 y radical etilo en posicidén L6 son
cis uno con respecto a otro, en sus formas racémica u Gﬁ—
ticamente activas, empleahos como naterial de partida en
el proccaimiento descrito anteriormente, se describen en
las patentes francesas nos, 2.081.593 y 2.104,959, asi
como un nrocedimiento para nrepararlos.

Los ejemplos gue se dan a continuacidn ilus-

T
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-transia invencién, pero sin limitarla.

Ejemplo 17? Isémero.B del (-t*)-(3*.*160()-14.15-dihidro-D- *
homo-cburnamenin-14-01

Etapa A: Mezcla de los dos enimeros Ay B &el_(4-)-(30™,-
16 t°)-14,15-dihidro-D-hoao-eburnamenin-14-ol.

Se ponen en suspension 200 g de (4-)-(3c”™,160Kk)-
-14,15-dihidro-D-homo-eburnamenin-14-ona en 400 enr de to-
lueno, se agita en atmdésfera de nitrdogeno, so afiaden, en
treinta minutos y manteniendo la temperatura de 20 a 22SsC,
300 g de disolucion en tolueno de dietilhidruro de sodio,y
aluminio, se agita durante dos horas a 20-2230, después se
lleva a una temperatura préxima de 09C, se afiaden en alre-
dedor de una hora y sin sobrepasar una temperatura de-20"0 ,
400 cm™ do disolucion 5 R de hidroxido de sodio, se agita
treinta minutos a 20-229C, se destila a vacio a 33-35-C,-
afiadiendo de nuevo a,la mezcla 300 cm3 de agua desminera-
lizada a medida oue se va destilando, se enfria a 209C, "se
filtra con succidn el producto obtenido, se lava con agUa,
se seca a vacio a 2030 en presencia de hidroxido de pota-
sio, y se obtienen 214,1 g de producto, que es una mezcla
de los dos opimeros Ay B del (4-)-(30",16<n)-i4,15-dihidro--

-D-honto-e.burnanenin-14-ol.

(ct™0 = 179 (19 (c = 151, Cloroformo).*

Etapa B: Isomero B del (-1-)-(G<(,16c*.)-14,15-dihidro-D-homo—

-eburnamenin-14-ol

Se mezclan 50 g del producto obtenido antes y
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1100 cm3'de tolueno, agitendo durante quince minutos a 209¢

Iee filtra y se lava dos veces con ayuda de 50 cm3 de tolue

no a 2090, se seca en estula a 5000, Y se obtlenen 31 3 g
'-del producto esperado en forma de producto bruto.,

Los 31,3 g de producto bruto se ponen en sus-’

3

pensidn en 156,50 cm” de tolueno a 20°C, se afiaden a esta

temper atura 15,6 cm3 de 4cido acético, se agita a 20°C du~
rante treinta minutos, se filira, se lava dos veces con
ayuda de 31,3 cm3 de tolueno a 2096, se seca en estufa a
202¢, y se obtienen 28,35 g de acetato del isémero B del
(4£)-(3%,16)~14,15-dihidro~D~homo~cburnamenin-14-ol,

Se dlsuelve despuds a 209C la totalidllad de ¢ s

te producto en una mezcla de 283 cm3 de agua desmlnelal*-
zada y 14 cm3 de 4cido acético, se filtra, se enjuaga con

3 de agua desmineralizada, se ariade de nuevy

3

ayuda de 30 cm
2l filtrado, gota a gota y a 20°C, 56,7 om
de hidrdxido de amonio concentrado, se agita trelnta minu-

de disolucidn

tof, se Llltra, se lava con agua, Se seca ¥ se obtienen
22 g de cristales oue se purlflcan por recristallyacldn
en tolueno. Se obtienen 19 g del producio esperado, P. de
£. 1909¢, |

-

(0()20 = =55,5¢ L 1, 59 ( c =214, cloro?ormo)

D
Anflisis, para C?OH260N = 310,43.
Calculado & 77,376%; H 8,443%; N 9,026%
Encontrado 77,2 8,1 9,1

Egvectro infrarrojo (eloroformo): banda de OH a 3587 cm"l
Egvectro U.V. (etanol):
~ Méxima a 230 mm (& = 31200)

L
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~ - Inflexién a 279 mm

| - Méxima a 293 nm (€= 7400)
‘_Esnectro de R. M . (deuoerocloroformo)

&Iométicos: Sefial masiva hacia 7,33 »pm.

' teriado)

Hoja nGm, 11

~"Hixinag a 285 nn (& = 8400)

Tfiplete centrado en 0,88 ppm. (J = unos 7 hz): H3 del
etilo en 16,

Pico a unas 4,03 vpm: hidrdgeno en 3.

Absorcién a unas 5,81 ppm: hidrégeno en 14,

Tgnectro de RN, = 13 C (dimetilsulféxido scis veces deust-

Carbono en posicidn 1é4: $ elrededor de 77,8 ppm,

Ejemnlo 2: Isémero A del (4)-(3%,16¢()~-14,15-dihidro~D-

<homo~eburnamenin-l4-ol,

Se disuelven 30 g del producto obtenido en el

ejemnlo 1 en 150 cm3

3

de etanol absoluto que contiene 15

om® de disolucién 10 N de hidréxido de sodio, se agita &

209C durante una hora y media, se filtra la dlsolucldn,:

3

de etanol. Se afiade la dlSOlUH
3"

se lava con ayuda de 30 cnm
cién, en una hora, & 1500 cm” de agua con agitacién, man-
teniendo la temperatura a +52C, se agita treinta minutos
més, se filtra con succidn, se lava con agua, se seca a
202C en presencia de hidréxido de potésio, v se¢ obtienen
29,9 g del nroducto esperado.

(0()§° = 462,52 £ 1,5¢ ( ¢ = 1%, cloroformo)

Anflisis,para G, H, 0N, = 310,43.
Calculado: ¢ 77,376%; H 8,443%; N 9,026%
Encontrado 77,2 8,4 8,9
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' I"Eondetro I.R. (cloroformo): banda de OH a 3587 cm .
Espectro U.V, . (etanol)
= Méxina.8,229 nm. (E-— 32400)
] - Inflex16n a 279 m
5 - Méxima a 285 om (€= 7900)
- MAxima a 293 mn (£ = 6700)
Bapectro de R,M,N, (deuterocloroformo)

Triplete centrado en 0,87 opm (J = unos 7,5 hz) : CH3 del
etilo en 16,

10 Pico en unas 3,98 ppm: hidrégeno en 3,

Absorcién eén 6,13 ppm: hidrégeno en 14,

Aroméficoé:'seﬁal muy ancha centrada en unaes 7,32 ppm,

‘| Esvectro de R .U, - 13 (dimetilsulfdxido seis veces deud
teriado) o ' -
15 Carbono en posicién 14: S = unas 74,8 ppm. E

Ejemplo 3: Isémero A lel (#)=(3o(,160¢)=14,15-dihidro=5=

~homo~ehurnanenin-l4-ol

]

20 Se diguelven 162 g de la mezcla obtenlda en 15

etapa A del ejemplo 1 de los dos epimeros 14 alfa OH v. 14

beta OH del (4)-(3cK ,16 % )-14,15-dihidro-D-hono-eburname—
3

. nin-l4-o0l,-en 486 cm” de. etanol absoluto, se afiaden de ung

s6la vez a 202C 81 cm3 de disolucidn de hidréxido de sodid .
26 10 N, se agita una hora a temperatura ambiente, se filtra,
3

. se lava con ayuda de 81 cm” de etanol absoluto, se intro-
duce deswués esta disolucién, durante una hora, en 4,56 '
litros de agua con hielo con agitacién, se agita treinta
minutos g 459¢, ge filtra, se lava con agua, se seca &

30 vacfo a 202C en presencia de hidréxido de potasio, ¥ se

23028
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' I obtienen 162,8 g del prodﬁcto esperado bruto.

()20 =52 £ 1,52 (¢ = 1%, cloroformo).

misma configuracién ouc el producto obtenido en el ejompld

- ~Bxcipiente, c.s. para un sello terminado de.... 300 mg

Iloja nim, 13

‘Este'proaucto.fiene'la misme est?toﬁuré yla

2,

Espectro de I.H, (cloroformo): banda de OH a 3587 cm."l

Ejemplo 4: Formas farmacéuticas

a) Comnrimidqg:' _
Se prepararon comprimidos scgén la £érmuls i
guientes : ’ g ;J'
- Isémero A del (+)«(3ci,l6o{)-14,l5—dihidro—D~homo—a§ﬁ}-
namenin—l4—ol......................;...:.. 100 mg Lo

~ Excipiente, c.s. para un comprimido '
(Detalle del excipiente: lactosa, alﬁiddn ﬁé trigo, almi-

dén tratedo, almidén. de arfoz, estarato de megnesio, tul-

-

00)0 i
b) Sellos S o

~ Se prepararon sellos segin la férmula siguien-
tes ' ‘ - :

- Isémere B del (+)-(3o,164 )-14,15-dihidro~
~D=hoMO=-eBUrNaneNin-14-01,.vuseseroseessesess 100 BF

(Detalle del excipiente: lactosa, talco, estearato de mag-
nesio, aerosil), '
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" REIVINDICAOIOTJE3

Los puntos de Invencién propia, y nueva que se
presentan para que sean objeto ae esta solicitud de Paten-
tel de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recocen en las reivindicaciones siguientes:

n 13.- Procedimiento de preparacién de nuevos

deriypdos de alcaloides pentaciclicos de férmula 1

siendo el atomo de hidrégeno en posiciéon 3 y el radical
etilo en posicion 16 cis uno con respecto al otro, pudicn-
do tomar el atomo de hidrogeno y el radical hidroxilo en
posicién 14 una u otra de las orientaciones posibles, a
las cue corresponden isémeros Ay B, estando dichos pro-
ductos de formula 1 en sus formas racémica u o6pticamente
activas, asi como de las sales de dichos productos de Tor-
mula I con &cidos minerales u organicos, procedimiento ca-

racterizado por tratar un producto de férmula Il
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',agente reauctor, obtener el epimero A ¢ el enimero B de

\\ ' lAloju aum. 15

siendo el 4tomo de hidrégeno en posicién 3 y el rodical

etilo en nos1c16n 16 eis wio con respecio a Obe, con un °

férmula.I, 0 su mezcla, y tratar el producto de reaccldn,"
51;se desea, con un fcido mineral u organico para formar
la sal, |
i 28 ,- Un procedimiento segﬁn‘la reivindieacién
18, péra la preparacién de los islmeros A de férmuia I tal
como se han definido en la reivindicacién 1%, caracteriza~
do vor tratar con un agente bidsico, o bien la mezcla de
los enfmeros A y B, o bien el propio epimero B.
' 38,~ Un pchedimiento segin las reivindicacio-
nes 18 6 22, caracterizado por preparar productos segﬁé.ia
férmula I de la reivindicacidén 1%, siendo el 4tomo de}hiq
drégeno en posicién 3 ¥y el radical etilo de posicidén 16:.
cis uno con respecto al otro, en forma de isémeros A, es—
tando dichos producfoe de férmula I en sus formas racémica
u 6ptlcamente activas, asf como las salez de adicién de -
dichos productos de férmula I con 4cidos minerales u orgé—
“nicos. . s
48 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado por preparar productos segin la férmula
I de la reivindicacién 12, siendo el &tomo Ge hidrdégeno en
posicibn 3 y el radical etilo en posicién 16 cis el uno
con respecto al otro, en forma de isémeros B, estando di-
chos productos de férmula I en sus formas racémica u épti-
cemente zetivas, asf como lag seles de adicidn de dichos
productos de férmula I con 4cidos minerales u orgénicos,
52,~ "PAOCEDINIENTO DE PREPARACICN DE NUEVOS
DERIVAUOS DP ALCALOIDES PENTACICLICOSY,




63157 Hoja

- Tal y como se ha descrito en la Memoria oue
antecede y para los fines que se han especificado. .
, - Esta, memoria consta de diecisdis hojas escri-
tas a maquina por una sola cara. . . .

5 . Madrid,Q”"H1978
P.A.

10

15

20

25

30

23028
I F-T.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



