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 ̂ ' La invención tiene por objeto un procedimient)

de preparación de loo nuevos derivados pentacíclicos de 
- fórmula I " .- . * . *

üoJn nAm. 1

estando el átomo de hidrógeno en posición 3 y el radical 
etilo en posición 16 en posición cis uno con respecto al 
otro, pudiendo el átomo de hidrógeno y el radical hidroxi- 
lo en posición 14 tomar una u otra de las orientaciones 
posibles a las que corresponden dos isómeros A y B, estan­
do dichos productos de fórmula I en sus formas racómica u 
ópticamente activas, asi como las sales de adición con áci­
dos minerales u orgánicos de dichos productos de fórmula 
I.

En los productos de fórmula I, el átomo de hi­
drógeno en posición 3 y el radical etilo en posición Í6 
son cis uno con respecto a otro, lo que quiere decir que 
en estos productos la unión dé los ciclos D y E es cis.

Como se ha indicado antes, en los productos 
de fórmula I el átomo de hidrógeno en posición 14 y el ra­
dical hidroxilo en posición 14 pueden encontrarse en una 

- u otra de las orientaciones slfa y beta posibles alrededor 
del átomo de carbono al que están unidos, lo que determina 
la existencia de los isómeros A y B.

Más adelante se describen un isómero A y un 
isómero B, y se caracterizan por sus constantes físicas.
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A cada isómero le corresponde una. cierta configuración al­
rededor del Atomo de carbono en posición 14.

Al isómero At por. ejemplo,, le corresponde una 
cierta configuración alrededor del átomo de carbono'en po­
sición 14. Los productos de fórmula I, en forma racámica 
y ^n formas Ópticamente activas, que presentan esta misma 
configuración alrededor del átomo de carbono en posición 
14, .se denominarán "isómeros A".

, Se aplicará una notación similar a la denomina
ción "isómeros B".

Ha de entenderse que las mezclas de diferentes 
isómeros de fórmula 1,'y en particular las mezclas de ení- 
meros A y B de fórmula I, entran igualmente en el campo'de 
la invención. ***

La expresión "las mezclas" empleada anteó,-sig­
nifica las mezclas de isómeros en cualquier proporción.

Las sales de adición con los Acidos minerales 
u ^rgánicos de los productos de fórmula I pueden sor, por 
ejemplo, las sales formadas con los Acidos clorhídrico^ 
bromhidrico, yodhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfórico 
acótico, fórmico, benzoico, maleico, fuctárico, succínico, 
tartArico, cítrico, oxálico, glioxílico, aspártico, ascór- 
bico, los ácidos alcohilmonosulfónicos, tales como el Aci­
do metanosulfónico, Acido etanosulfónico, ácido propanosul- 
fónioo, los ácidos alcohildisulfónicos tales como el ácido 
metanodisulfónico, ácido 0(,/3-etanodisulfónico, los áci­
dos arilmonosulfónicos, tales como el Acido bencenosulfó- 
nico, y los ácidos arildisulfónicos.

La presente invención tiene pues por objeto un 
procedimiento para preparar:

23028
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* - los productos definidos por la fórmula I anterior, sien­
do el átomo de hidrógeno en posición 3 y el radical etilo 
en posición 16, cis uno con respecto al otro, en forma de 
isómeros A, estando dichos productos de fórmula I en sus 
formas racómica u ópticamente activas, así como las sales 
de adición con los ácidos minerales u orgánicos de dichos 
productos de fórmula I,
r los productos definidos por la fórmula I anterior, sien- 
ido el. átomo ¿e hidrógeno en posición 3 y el radical etilo 
en posición 16 cis uno con respecto al otro, en forma de 
isómeros B, estando dichos productos de fórmula I en sus 
formas racómica u ópticamente activas, asi como las sales 
de adición con los ácidos minerales u orgánicos de dichos 
productos de fórmula I.

Entre los productos obtenidos por el procedi­
miento objeto de la invención se tienen más particularmen­
te:
- el isómero A del (4-)-(3K,16o(J-14,15-dihidro-D-h.omo-e- 

bumamenin-14-ol.
Este isómero puede caracterizarse particular­

mente por las constantes físicas siguientes:
90- (^-)p = ^-62,53 jr 1,53 ( c = 1% en cloroformo)

- R.H.N. *̂ H (en deuterocloroformo). Desplazamiento quí­
mico del hidrógeno en posición 14, 6,13 ppm. 4- 0,1
ppm.

- R.N.N. C (en dimetilsulfóxido 6 veces deuteriado).
Desplazamiento químico del carbono en posición 
14,^ = 74,8 ppm. 4- 0,1 ppm. (los valores de<^ 
pueden variar algo en función de la acidez del 
medio).

23028
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- El isómero B de (4)-(3^,l6(¡()-14,15-dihidro-D-homo-ebu] 
namenin-14-ol. Este isómero B puede caracterizarse par­
ticularmente por. las constantes físicas siguientes:..

20 
'D

- R.M.N.
r (0()

i
R.M.N.

= -55,5^ 4 1,5^ (c = 1%, cloroformo),
"**H (en deuterocloroformo). Hidrógeno en posi­
ción 14: ¿P = 5,81 ppm. 4 0,1 ppm.
13 (en dimetilsulfóxido 6 veces deuteriado). 
Carbono en posición 14: P = 77,8 ppm. 4 0,1 ppr 
(Los valores de pueden variar un poco en fun­
ción de la acidez del medio).
El procedimiento de preparación de los produc­

tos definidos por la fórmula anterior, en sus formas rccó- 
mica y ópticamente activas, así como de sus sales de adi­
ción con deidos minerales u orgánicos, se caracteriza per 
tratar un producto de fórmula II:

siendo el átomo de hidrógeno en posición 3 y el radical 
etilo en posición 16 cis uno con respecto a otro, con un 
agente reductor, obtener el epímero A o el epímero B de 
fórmula I o su mezcla, y tratar, si se desea, el producto 
de la reacción con un ácido mineral u orgánico para formar 
así la sal.

Por reducción de un producto de fórmula II, 
se puede, por lo tanto, obtener uno sólo de los isómeros
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A <3 B da fórmula I, o mezclas en proporciones muy varia­
bles de los dos isómeros A y B.

. El producto de fórmula II empleado puede estai 
en formas racémica u ópticamente activas.

En condiciones preferidas de puesta en prácti­
ca de la invención, 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 reacción de reducción se realiza en el sene 

de un disolvente orgánico o de una mezcla de disolventes, 
como por ejemplo un óter como el óter etílico, tetrahidro- 
furano, o un hidrocarburo aromático como el tolueno, ben­
ceno, xileno.

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

- Cuando se obtiene una mezcla de epímeros A y 
B, se puede aislar de la mezcla uno u otro de los epímeroE 
A y B, o los dos. Después se puede, si se desea, tratar el 
isómero o los isómeros separados por medio de un ácido, pa­
ra formar la sal. También se puede tratar la mezcla de los 
epímeros A y B con un ácido y separar después'las sales ob­
tenidas, o aislar una u otra de las sales de los epímeros
A y B obtenidos. .

- El aislamiento de uno u otro de los epímeros 
A y B de su mezcla puede efectuarse por métodos usuales:

i
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-cromatografía, cristalización directa, solubilización di­
ferencial, como por ejemplo la solubilización diferencial 
en tolueno en.caliente.

, Igualmente, según la invención, los isómeros
A ^e fórmula 1 anterior pueden prepararse tambión por un 
procedimiento caracterizado por tratar con un agente bási­
co, ó bien la mezcla de los epimeros A y B, o bien el pro­
pio epimero B.

< En condiciones preferidas de puesta en prácti­
ca de la invención, el procedimiento que se acaba de des­
cribir se efectúa del modo siguiente:

- B1 agento Oásico empleado es un hidróxido dé 
metal alcalino, como por ejemplo hidróxido de sodio, hi­
dróxido de potasio, hidróxido de litio, o hidróxido de ba­
rio. Puede ser tambión por ejemplo el amoníaco.

- La reacción se efectúa en el seno de un disol­
vente tal como un alcohol (etan'ol, metanol, por ejemplo).

^ Las fórmas ópticamente activas de los produc­
tos de fórmula I tal como se han definido anteriormente 
pueden prepararse además por desdoblamiento de los racómi- 
cos, según los mótodos usuales en la tócnica.

El conjunto de los'productos de fórmula I, tal 
como se han definido antes, asi como sus sales de adición 
con ácidos minerales u orgánicos, presenta interesantes 
propiedades farmacológicas: son particularmente oxigenan­
tes y vasorreguladoros cerebrales de gran valor; causan en 
particular un aumento de la circulación cerebral al nivel 
de la microcirculación del cerebro.

. Estas propiedades justifican la aplicación en
terapéutica, como medicamentos, de los productos definidos
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*por la fórmula I anterior, asi como de las sales de adi­
ción con ácidos minerales u orgánicos.farmacóuticamente 
aceptables.de dichos productos de fórmula.I, - .

Entre estos medicamentos, se tienen: .
- ios productos definidos por la fórmula I anterior, en 
forma de isómeros A, así como las sales de adición de di­
chos productos de fórmula I con ácidos minerales u orgáni­
cos farmacóuticamente aceptables,
r los productos definidos por la fórmula I anterior, en 
forma de isómeros B, asi como las sales de adición de di­
chos productos de fórmula I con ácidos minerales u orgáni­
cos farmacóuticamente aceptables, y más particularmente?,
- el isómero A del (4-)-(3^,l6^)-14,15-dihidro-D-homol^ 

-eburnamenin-14-ol,
- el isómero B del (4-)-(3dL, 16oL)-14,15-áihiáro-D-homo-- ; 

-eburnamenin-14-ol.
El conjunto de los productos definidos ante­

riormente constituyen medicamentos muy útiles en terapóu- 
tica humana, particularmente en el tratamiento de las vás­
culo pat i as cerebrales y de todos lós síndromes provocados 
por una alteración de la circulación cerebral; permiten 
prevenir o disminuir los efectos de la arterieesclerosis 
cerebral, los problemas circulatorios cerebrales, las he­
morragias meníngeas o cerebrales. Pueden emplearse en par­
ticular en el tratamiento de las insuficiencias.cerebrales, 
de los accidentes cerebrovasculares y de los traumatismos 
craneanos. La posolegia usual, variable segdn el producto 
empleado, el sujeto tratado y la afección tratada, puede 
ser por ejemplo de 10 a 20C mg por día en el adulto, por 
via oral.

23028
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Los productos áe fórmula I tales como se han 
definido antes, en sus formas racómica u ópticamente ac­
tivas, así como.sus sales de adición-con ácidos mincral.es 
ú.orgánicos farmacéuticamente 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.

Estas composiciones se preparan de modo que 
'puedan administrarse por vía digestiva o parenteral. Pue­
den ser sólidas o liouidas, y presentarse en las formas 

' farmacéuticas empleadas corrientemente en medicina huma­
na, como por ejemplo los comprimidos simples o en grageas 
sellos, granulados, supositorios, preparaciones inyectar- 
bles; se preparan segán los métodos usuales.

El o los principios activos pueden incorporar­
se en las composiciones a excipientes de los habitualmen­
te empleados en estas composiciones farmacéuticas, tales 
como el talco, goma arábiga, lactosa, almidén, estearato 
de magnesio, manteca de cacao, los vehículos acuosos o no 
las materias grasas de origen animal o vegetal, derivados 
parafínicos, glicoles, diversos agentes mojantes, disper­
santes o emulsionantes, agentes conservadores.

Los productos de fórmula II cuyo átomo de hi­
drógeno en posición 3 y radical etilo en posición 16 son 
cis uno con respecto a otro, en sus formas racémica u óp­
ticamente activas, empleados como material de partida en 
el procedimiento descrito anteriormente, se describen en 
las patentes francesas nos. 2.081.593 y 2.104.959, así 
como un procedimiento para prepararlos.

Los ejemplos que se dan a continuación ilus-

23028
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-transía invención, pero sin limitarla.

Ejemplo 1? Isómero.B del (-t*)-(3^.*l6o()-14.15-dihidro-D- * 
homo-cburnamenin-14-0l

Etapa A: Mezcla de los dos enimeros A y B &el_(4-)-(3o^,-
16 t^)-14,15-dihidro-D-hoao-eburnamenin-14-ol.

Se ponen en suspensión 200 g de (4-)-(3c^,16ok)- 
-14,15-dihidro-D-homo-eburnamenin-14-ona en 400 enr de to­
lueno, se agita en atmósfera de nitrógeno, so añaden, en 
treinta minutos y manteniendo la temperatura de 20 a 22SC, 
300 g de disolución en tolueno de dietilhidruro de sodio,y 
aluminio, se agita durante dos horas a 20-2230, después se 
lleva a una temperatura próxima de 09C, se añaden en alre­
dedor de una hora y sin sobrepasar una temperatura de-.20^0 , 
400 cm^ do disolución 5 R de hidróxido de sodio, se agita 
treinta minutos a 20-229C, se destila a vacio a 33-35-C,-

3 -añadiendo de nuevo a,la mezcla 300 cm de agua desminera­
lizada a medida oue se va destilando, se enfria a 209C,'se 
filtra con succión el producto obtenido, se lava con agUa, 
se seca a vacio a 2030 en presencia de hidróxido de pota­
sio, y se obtienen 214,1 g de producto, que es una mezcla 
de los dos opimeros A y B del (4-)-(3o^,16<n)-i4,l5-dihidro-- 
-D-honto-e.burnanenin-14-ol.

(ct^O = _179 ¿19 (c = 15!, Cloroformo).*

Etapa B : Isómero B del (-!-)-(3<>(, 16c*.)-14,15-dihidro-D-homo-- 
-eburnamenin-14-ol

Se mezclan 50 g del producto obtenido antes y

Mqjn núm. ^
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-'ICO cm^ de tolueno, agitando durante quince minutos a 2030 
se filtra y se lava dos veces con ayuda de 50 cm^ de tolue 
no a 2030, se seca en estufa a 4090, y se obtienen 31)3 g 
del producto esperado en forma de producto, bruto. . - 

j Los 31^3 g de producto bruto se ponen en sus­
pensión en 156,50 cm^ de tolueno a 208c, se añaden a esta 

' ' 3temperatura 15,6 cm de Acido acético, so agita a 20^0 du­
rante treinta minutos, se filtra, se lava dos veces con 
ayuda de 31*3 cm^ de tolueno a 20$C, se seca en estufa a 
4090, y se obtienen 28,35 g de acetato del isómero B del 
(4-)-(3 ̂ ,l6oL) -14,15-dihidro-D-homo-eburnamenin-14-ol.

Se disuelve después a 203C la totalidad de cs- 
' 3te producto en una mezcla de 283 cm de agua desmineráll- 

zada y 14 cm^ de ácido acético, se filtra, se enjuaga con 
ayuda de 30 cm^ de agua desmineralizada, se añade de nueve 
al filtrado, gota a gota y a 2030, 56,7 cm^ de disolución 
de hidróxido de amonio concentrado, se agita treinta minu­
tos, se filtra, se lava con agua, se seca y se obtienen

722 g de cristales que se purifican por recristalización 
en tolueno. Se obtienen 19 g del'producto esperado. P. de 
f. 19090.

( O Q ^  . -55,59 ¿ 1,53 ( c = 1?!, cloroformo).

Análisis, para = 310,43.
Calculado 0 77,376%; H 8,443%; N 9,026%
Encontrado 77,2 8,1 9)1%
Espectro infrarrojo (cloroformo): bsnda de OH a 3587 cm***** 
Espectro U.V. (etanol):
- Máxima a 230 nm (E= 31200)
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- Inflexión a 279 Rm 
-"Máxima a 235 Rm (E = 8400)
- Máxima a 293. Rm = 7400.)
Espectro de R.M.N. (deuterócloroformo)
Triplete centrado en 0,88 ppm. (J = unos 7 hz): CH^ del 
etilo en 16.
Pico a unas 4,03 ppm: hidrógeno en 3.
Absorción a unas 5,81 ppm: hidrógeno en 14.
ÍAromáticos: Señal masiva hacia 7,33 ppm.
Espectro de K.H.N. - C (dimetilsulfóxido seis veces deu- 

' teriado)
Carbono en posición 14: S alrededor de 77,8 ppm. ,;

Ejemnlo 2: Isómero A del (4-)-(3o(,l6o()-14.15-dihidro-D 
-homo-cburnamcnin-14-ol.

Se disuelven 30 g del producto obtenido en el 
ejemplo 1 en 150 cm de etanol absoluto que contiene 13' 
cm de disolución 10 N de hidróxido de sodio, se agita a 
203C durante una hora y media, se filtra la disolución, 
se lava con ayuda de 30 cm de etanol. Se añade la disolu­
ción, en una hora, a 1500 cm^ de agua con agitación, man­
teniendo la temperatura a 4-5̂ 0, se agita treinta minutos 
más, se filtra con succión, se lava con agua, se seca a 
203C en presencia de hidróxido de potasio, y se obtienen 
29,9 g del producto esperado.

(c()^0 = 4.62,59 ¿ 1,56 ( c = 1%, cloroformo)

Análisis,para CgpHggOHg = 310,43.
Calculado: C 77,376%; H 8,443%; N 9,026%
Encontrado 77,2 8,4 8,9
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i"Espectro I.R. (cloroformo): banda de OH a 3587 nm . 
Espectro U.V. (etanol)

Máxima. a^229 nm.(€.= 32400)
- Inflexión a 279 nm -
- Máxima a 235 nm ( 6 = 7900)
- Máxima a 293 nm (^ = 6700)
Espectro de R.M.N. (deuterocloroformo)
Tripleta centrado en 0,87 ppm (J = unos 7,5 hz) : OH^ del 
etilo en 16.

10

t

Pico en unas 3,98 ppm: hidrógeno en 3.
Absorción én 6,13 ppm: hidrógeno en 14.
Aromáticos: señal muy ancha centrada en unas 7,32 ppm. 
Espectro de R.M.N. - *̂0 (dimetilsulfóxido seis veces deu-

15
teriado)
Carbono en posición 14: & s? unas 74,8 ppm.

Ejemplo 3: Isómero A del (4)-(3<¿.16o<)-14.15-dihidro-3- 
-homo-ebumamenin-14-ol

20 Se disuelven 162 g de la mezcla obtenida en ls 
etapa A del ejemplo 1 de los dos epímeros 14 alfa OH y 14 
beta OH del (4-)-(3cH ,16 K)-14,15-áihiáro-D-homo-eburname- 
nin-14-ol, en 486 cm^ de etanol absoluto, se añaden de une 
sóla vez,a 20&C 81 cm^ de disolución de hidróxido de sodio

25 10 N, se agita una hora a temperatura ambiente, se filtra, 
se lava con ayuda de 81 cm^ de etanol absoluto, so intro­
duce despuós esta disolución, durante una hora, en 4,86 
litros de agua con hielo con agitación, se agita treinta 
minutos a 4-530, se filtra, se lava con agua, se seca a

30 vacio a 203C en presencia de hidróxido de potasio, y se

23028 '
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** obtienen 162,8 g del producto esperado bruto.

=4523 ¿ 1,53 .( c = 1%, cloroformo).

Este producta.tiene la misma estruotura y la 
misma configuración oue el producto obtenido en el ejompl< 
2.
Espectro de I.H. (cloroformo): banda de OH a 3587 cm 

Ejemplo 4: Formas farmacéuticas

a) Comprimidos:
Se prepararon comprimidos según la fórmula si­

guiente :
- Isómero A del (4-)-(3^,l6^.)-14,15-dihidro-D-homo-abur-

namenin-14-ol.................... ......... 100 mg
-Excipiente, c.s. para un comprimido 
(Detalle del excipiente: lactosa, almidón de trigo, almi­
dón tratado, almidón.de arroz, estarato de magnesio, tal­
co). ' * -

b) Sellos '
Se prepararon sellos según la fórmula siguien­

te: -
- Isómero B del (4-)-(3o(,l6o()-14,15-dihidro-

-D-homo-eburnamenin-14-ol.......... ..........100 mg
-Excipiente, c.s. para un sello terminado de.... 300 mg 
(Detalle del excipiente: lactosa, talco, estearato de mag­
nesio, aerosil).
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' REIVINDICA0I0ÍJE3

Los puntos de Invención propia, y nueva que se 
presentan para que sean objeto áe esta solicitud de Paten­
te! de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recocen en las reivindicaciones siguientes:

 ̂ 13.- Procedimiento de preparación de nuevos
deriypdos de alcaloides pentaciclicos de fórmula I

I

i

siendo el átomo de hidrógeno en posición 3 y el radical 
etilo en posición 16 cis uno con respecto al otro, pudicn- 
do tomar el átomo de hidrógeno y el radical hidroxilo en 
posición 14 una u otra de las orientaciones posibles, a 
las cue corresponden isómeros A y B, estando dichos pro­
ductos de fórmula I en sus formas racómica u ópticamente 
activas, asi como de las sales de dichos productos de fór­
mula I con ácidos minerales u orgánicos, procedimiento ca­
racterizado por tratar un producto de fórmula II
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'siendo el átomo de hidrógeno en posición 3 y el radical
etilo en posición 16 cis uno con respecto a otro, con un '
agente-reductor, obtener, el epimero. A-ó el epimero' B de
fórmula I, 0 su mezcla, y tratar,el producto de reacción,
. ! . . - . ' si íse desea, con un ácido mineral u orgánico para formar

la sal. ,
2^.- Un procedimiento según la reivindicación 

1-, para la preparación do los isómeros A de fórmula I tal 
como se han definido en la reivindicación 1&, caracteriza­
do por tratar con un agente básico, o bien la mezcla de 
los epímeros A y B, o bien el propio epimero B.

3&.- Un procedimiento según las reivindicacio­
nes is ó 2B, caracterizado por preparar productos según la 
fórmula I do la reivindicación is, siendo el átomo de hi­
drógeno en posición 3 y el radical etilo de posición 16. 
cis uno con respecto al otro, en forma de isómeros A, es­
tando dichos productos de fórmula I en sus formas racómica 
u ópticamente activas, asi como las sales de adición de­
dichos productos de fórmula I con ácidos minerales u orgá­
nicos.

43.- Un procedimiento según la.reivindicación 
13, caracterizado por preparar productos según la fórmula 
I de la reivindicación 13, siendo el átomo de hidrógeno en 
posición 3 y el radical etilo en posición 16 cis el uno 
con respecto al otro, en forma de isómeros B, estando di­
chos productos de fórmula I en sus formas racómica u ópti­
camente activas, asi como las sales de adición de dichos 
productos de fórmula I con ácidos minerales u orgánicos.

53.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS 
DERIVADOS DE ALCALOIDES PENTACICLICOS".
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- 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 máquina por una sola cara. . . .
. Madrid,Q^H1978
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