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La presente invención se refiero a un proceso para 

preparar un derivado do papaverolina que presenta titiles - 

propiedades farmacéuticas. Particularmente, la invención se 
refiere a la preparación del áster tetra-nicotínico do papa 

5. verdina que tiene la siguiente fórmula estructural:

15. Como es sabido, la papaverolina esun tetrafenol -
!

consistente estructuralmente en un núcleo i'soquinolínico y 

un núcleo bencilo, condensado a través de un puente metilé- 
nioo. La papaverolina puede ser preparada fácilmente por la 
desmetilización total de.la papaverina.

¿0. . El- uso terapéutico de tal compuesto era también M
nocido, siendo no obstante tal uso considerablemente limita 

do debido a su baja solubilidad en agua y e n  disolventes' - 
-aceptables.

Para vencer esta desventaja, se ha propuesto intro 

25. .duoir en el anillo bencilo un grupo sulfónice HSO^ y el pro 

ducto sulfonado así obtenido ha sido .administrado eficazmen 

te para el tratamiento de determinadas.condiciones arterio- 

páticas. - . . ; . ,

Se ha intentado alcanzar entonces,., en medicina, - 
30. compuestos farmacéuticos apropiados para una terapia más sje
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lectiva, y con una actividad limitada no solamente al tiem­
po do administración, sino presentando un periodo de activi 

dad controlado, comúnmente conocido por acción "retardada - 
rápida".

$. Las diversas tentativas que se han realizado, uti­

lizando derivados metálicos de solubilidad más baja o usan­

do determinados excipientes que permitíes en Jalib oración Ion 

ta de la sustancia activa no han dado, en la práctica, re­
sultados satisfactorios. '

10. Por consiguiente, un objeto de la presente inven—
ción es realizar un derivado de la papaverolina que, además 
de tener una acción farmaoólógica inmediata, tenga también 

una actividad terapéutica no limitada con respecto al tiem­

po de administración (acción retardada rápida).

15. Se obtiene este objeto utilizando el éster tetra-
nicotinieo de la papaverolina, que tiene la fórmula estruc­

tural:

20.

25.

30.
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*̂ste áltimo compuesto ha demostrado ser, en la - 

práctica, un sistema transportador para radicales papavero- 
linicos terapéuticamente activos#

.. De acuerdo con una interpretación no limitativa, - 
5* se estima que la acción "retardada rápida" del áster tetra- 

nlootinico de la papaverolina es debida al hecho de que los 
grupos fenólicos esterificadoa del ácido nicotinico pertene 
cen a diferentes nádeos (nácleo isoquinolinico y náoleo - 
bencilo). Por consiguiente su hidrólisis tendrá lugar a di­

to. ferentes cadencias y es dependiente del valor de pH medio.
Se ha descubierto también que el ácido tetra-nico- 

tinico de la papaverolina, objeto de la presente invención, 
en la terapia de formas arteriopátioas, combina oon la ac—  
oión de la papaverolina la acción característica del ácido 

15, nicotinico, con la ventaja de no operar solamente sobre el 
estrato profundo, como es el caso de la papaverolina, sino 
también sobre el estrato superficial y  cutáneo, caracterís­
tico del ácido nicotinico.

El áster tetra-nicotinico de la papaverolina, obje 
20. to de la presente invención, puede ser obtenido por la reao 

oión del clorhidrato de cloruro de nicotilo con la papayero 
lina# La reacción es ligeramente exotérmica y tiene lugar - 
preferentemente a 20-303 C, por la adición directa del clor 
hidrato del cloruro de nicotilo a la papaverolina.- 

25.. El éster puede ser separado de la mezcla de reao—
oión por dilución apropiada con agua y hielo seguida de la 
neutralización con bicarbonato sódico.

El precipitado, después de la separación, es lavado 
con acetona y secado,

30. El producto bruto asi obtenido es purificado por -
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disolución del mismo en dioxano, filtrándolo en caliente, y 
dejándole precipitar después de un largo reposo*

El áster, separado, lavado y secado, ha sido reco­
nocido por medio de los ensayos para la papaverolina y el - 

5+ ácido niootínico y, cuantitativamente, por medios espectro— 
fotomátricos *

La oomposición y la estructura del áster asi obte­
nido han sido determinadas por análisis elemental, espectros 
N.M+R., I.R* yU.T*, determinación de los grupos nicotinl—  

10* oos, cromatografía de capa delgada y punto de fusión, como 
se indica con detalle en el siguiente ejemplo*

Se han realizado también ensayos farmacológicos, - 
teles como la LDgo, las resistencias vasculares total y par 
olal, las resistencias vasculares central y parcial, la flu 

15* ximetría de nivel profundo, central y periférica, la termo- 
metria cutánea, media y superficial, la toxioidad aguda y - 
crónica, que han permitido determinar que!

a) el tetra-niootinato de papaverolina mantiene in 
variables, cuantitativamente, las características farmacodi

20* námicaa de los componentes del áster, es decir la papavero­
lina y el ácido niootínico;

b) la actividad nicotínioa se pone de manifiesto - 
por si misma tan pronto como es administrado el áster y con 
tinda durante 6-12 horas;

25. o) la hiperemia cutánea, debida a la acción nicot^
nioa, es menea pronunciada, en comparación con los compues­
tos en los que el ácido niootínico está presente en un eslgt 
do libré o en forma de sal, pero, en comparación con el úl­
timo, presenta una acción más prolongada (aoción retardada 

30* rápida);
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-d) a igual base en peso y el áster muestra una to­

xicidad más baja que la de los dos componentes administra­
dos por separado.

Como puede verse más arriba, es evidente que los - 
5. radicales nlcotinicos no son hidrolizados y por consiguien­

te liberados en el mismo momento sino más bien en tiempos - 
diferentesy obteniendo asi la acción "retardada rápida" de­
seada.
. . .  Para ilustrar mejor el concepto inventivo de la - 

10. presente invención y su actuación, se facilita el siguiente 
ejemplo, meramente a titulo de ilustración y no de limita­
ción.

EJTMIT.0

Se efectóa la preparación de la tetranicotilpapave 
15* rolina, objeto de la presente invención, en dos etapas supe 

sivaa:
A) preparación del clorhidrato de cloruro de niootilo; B) 
reacción de este áltimo con la papaverolina.

A^ - Preparación del clorhidrato de cloruro de ni- 
20. cotilo.

E¿ un matraa de fondo redondo de 500 ce., equipado 
con un condensador de reflujo, se calienta bajo condiciones 
de reflujo y bajo condiciones anhidras durante 3 horas 60,5  

gr (0,5 mol) de ácido nicotinico con 300 gr (2,5 mol) de - 
25* SOCKg*

El ácido se disuelve rápidamente, y cuando es com­
pletada la solución, comienza la precipitación del clorhi­
drato de cloruro. Después de dejar en reposo la mezcla de - 
reacción durante una hora, se retira el exceso de SOClg por 

304 destilación bajo presión reducida y el residuo sólido es la
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vado repetidamente con ¿eter de petróleo y colooado en un - 
deseoador.

B) - Preparación del áster tetranicotinioo de Dana 
verdina.

5. En un matraz de fondo redondo de 500 oc con tres -
cuellos, equipado con agitador, condensador de reflujo y - 
termómetro, se disuelven 15 gr (0,078 mol) de papaverolina 
en 500 co de piridlna.

Manteniendo la temperatura entre 20-30S 0, se aüa- 
10, den lentamente 43 gr (0,2415 mol) del clorhidrato de cloru­

ro de niootilo preparado en la parte A),
La cadencia de solución de este último es lenta y 

es necesario mantener una fuerte acción de agitación.
Se deja reaccionar a la mezola durante 8 horas a - 

15. temperatura ambiente y se calienta después durante una hora 
a 600 c para completar la reacción.

Después del enfriamiento, se vierte la mezcla de - 
reaoción en agua y hielo y se neutraliza la solución con bi 
carbonato sódico.

20. Después de la filtración, se lava el precipitado -
con acetona y se seca. Se obtiene así 23 gr de producto.

Los 23 gr del producto bruto son disueltos enton­
ces bajo condiciones de reflujo en 200 cc de'dioxano, se - 
filtran en caliente y se deja reposar la solución durante - 

25# un largo periodo de tiempo para obtener un precipitado.
Se obtienen asi 18,5 gr de producto cristalizado - 

con un rendimiento del 50 %.
Esquema de reacción.

* * . / . . .
30.



b.
HCI. 
4

10.
Características físicas y químicas.
El producto así obtenido es un polvo cristalino de 

color blanco, insoluble on agua, metanol, etanol y soluble - 

15. en dioxano.
* ' -  < . .

Sus características cambian después de un tratamien
to prolongado con soluciones acidas y alcalinas.

La- tetranicotilpapaverolina se hidroliza en ambien­

tes ácidos y alcalinos; la reacción hidrolítica incluye la - 

20. , reacción de 4 moléculas de agua; a partir de un mol de tetra 

nicotinato se obtienen-4 moles de ácido nicotínico y un mol 

de papaverolina.

Tal proceso permite la determinación cualitativa y 
cuantitativa de los componentes del áster.

25. - El producto, después de la recristalización a' par—
tir del dioxano, presenta un punto de fusión de 214-2153 0.

Análisis elemental.

El compuesto, socado á peso constante en un horno - 
a 1103 o, dió los siguientes valores analíticos:

30. 'Hallado: C : 67,97%^; H : 3,68^; N : 10,12%? correspondiente a



8.

una fórmula empírica: C^¿^gpgNp.
Lea valores calculados son: C : 68,28%; H : 3,35%;

N : 9$96% que coinciden completamente con los valores expe­
rimentales.

5* Cromatografía de cana delgada.
Se ha realizado la cromatografía de capa delgada - 

sobre placa de vidrio 5 x 20; capa de gel de sílice BPg54 
Merck; espesor 0 ,2 mm; activación a 120a C durante una hora; 
tiempo de revelado 180 min.; recorrido 10 cm.

10. Como aloyante se ha usado una meada de:
60 % de n-butanol
20 % de ácido aoético (96%)
20 % de agua

Se realizó la determinación bajo luz ultravioleta - 
15. de 360 m  ̂  mientras que 0,1-0,2 cc de una solución al 0,2 %  

en diexano de la tetranlcotilpapaverolina obtenida más arri­
ba es depositado formando una mancha sobre la placa de vidrio 
anteriormente descrita.

Despuós del revelado, se observa en la plaoa una - 
20. mancha oblonga de color azul/purpurlno que tenia una Rf de 

0 ,62.
Dejando a la placa expuesta al aire a temperatura - 

ambiente, la mancha adopta una coloración amarillo-marrón.
Estructura Química.

25. Para confirmar la presencia de ouatro grupos nico-
tinioos, se siguió el siguiente procedimiento.

En un matraz de fondo redondo de 250 cc equipado - 
oon un embudo controlado por espita, condensador de reflujo 
y termómetro, se introdujeron 0 ,12-0 ,15 gr del producto.

En el matraz de reacción se introdujeron 150 mi de30.
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ácido fosfórico al 85% (equivalente a 155 gr) y 20 al de - 

agua. -
calienta entonces sobre una llama directa contro 

lando inicialmonto la cadencia de calentamiento; cuando la - 
5. -.temperatura interior del matraz alcanza-los 1603 C, se añade 

a través del embudo 50 ni de agua a la cadencia de 6 gotas - 
por minuto. La mezcla es calentada entonces al punto de ebu­
llición durante 30* minutos. . . *

Se deja enfriar la mezcla y se valora potenciom&tri 
10. * cemente con NaOH correspondiendo 0,1 N,/1 mi de NaOH 0,1 N a 

0,01231 gr de C^H-COOIi.
Hemos usado 0,1246 gr de áster tetranicotinico; se 

han'utilizado 7,05 ni de NaOH 0,1 N. Hallado: 0,08678 gr; - 

teórico: 0,08678; error: menos del 0,14%. -
15'.* ' - Por consiguiente el' compuesto objeto de la presente

invención tiene la siguiente estructura:

6-7 dinicotinoxi-1 (3'-4' dinicotinoxibencil) isoquinolina, 
es decir: ' - .

20 .

3Q.
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Fórmula empírica: O^ggOgNg Peco moleoular:705,70S 
Base de papaverolina: 39.57 %
Ácido niootínico: 60,33 %
Análisis eBoectrofotomátrico.

5. ^nactro ultravioleta^
EL compuesto presenta, en dioxano, dos máximas sig 

áifioativas: a 231 ^  ^ 57.000 i 1 %) características
del ndoleo nicotínico, a 238 m^! (E *  28.000 i  7%), prác­
ticamente referiMLe al ndoleo papaverolínico (base de papa- 

10. verdina absorción máxima 250 m en 1 y Hd).
la caída en el valor máximo es debida probablemen­

te a los diferentes disolventes empleados.
La presencia de absorciones máximas en los ultra­

violeta permite, como es obvio, la determinación de la dosi 
15. ficación del compuesto para determinaciones espectofotomé—  

tricas.
Espectro infrarrojo.
EL espectro infrarrojo en suspensión (nujol) del - 

compuesto presenta zonas caracteriatioas de absoroión y pre 
20. cisamente: a. 1740 crnT̂ , característico del grupo áster 0 ^

0, a 1590 ornT̂ , característico del grupo C * C, (3 * N, y a 
1225-1070 orTl, característico del ndoleo 1 ,2,3,4 sustitui­
do.

Espectro de resonancia magnética nuclear.
25. Ha sido determinado en cloroformo. Demuestra ser -

muy complejo: en efecto, la sustancia bajo exámen no es so­
luble, como ocurre con la papaverolina, en dimetilsulfÓxidof 
por consiguiente es difícil hacer una evaluación exacta de - 
los datos. No obstante, es posible predeolr oon buena cert¡e 

30. za que el producto ensayado es la tetranlcotüpapaverolina -



puesto que la relación de protones aromáticos/protones ben 
cilieos resulta igual a 11 ,56 (teórico 11,5) lo que con—  
cuerda en efecto con la estructura del tetranicotinato.

EL proceso para la preparación del áster tetra-ni 
5*. cotinico de la papaverolina ba sido descrito más arriba sin 

plómente a titulo de ilustración y no de limitación# Se - 
comprende que en la práctica de la presente invención diver 
sas modificaciones obvias de la misma podrán ser introducá 
das por el especialista en la materia sin apartarse del ám 

10. bito de la invención#
N O T A

La Patente de Invención que se solicita por veinte 
aHos, para EBpaEa, de acuerdo con la vigente Legislación, - 
deberá recaer sobre: "PROCESO PARA LA PREPARACION BEL ESTER 

154 TETRA-NICOTINICO DE LA PAPAVEROLINA", con Prioridad de l a -  
Demanda de Patente en Italia número 2474^-4/77 de fecha 30 

de Mayo de 1977, según las características esenciales de —

1 1 .
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R E I V I If D i o A c i o w E u 

1S.^ Proceso pora lo preparación del áster tetra- 

nicotínioo do la. papaverolina, de lo fórniLÜ.a estructural;

OCO-NCJh 5 4

en el que se hace reaocionar clorhidrato de oloruro de nico 

tilo con papaverolina, y se separa el producto resultante 
de la mezcla de reacción.

15. 23.- Proceso para la preparación del áster tetra-

,nicotínioo de la papaverolina, según la reivindicación 1, 
en ol que se conduce la reacción a una temperatura de 20 a 
30aC aproximadamente.

33.- Proceso para la preparación del áster tetra- 
20. nicotínioo de la papaverolina, según la reivindicación 2, 

en el que se aísla el producto de la mezcla de reacción di 
luyendo dicha mezcla con agua y hielo y neutralizando pos-. 

teriormento la mezcla resultante con bicarbonato sódico.
43.- Proceso para la preparación del áster totra- 

25. nicotínioo de la papaverolina, según la reivindicación 2, - 
en el que el reactivo de papaverolina es alimentado al re­

cipiente do reacción como una solución de piridina.
53.- Proceso para la preparación del áster tetra- 

nicotínico do la papaverolina, según la reivindicación 2, 

30. .en el que se purifica el producto bruto por cristalización
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a partir del dioxano,
69.- "PROCESO PARA LA PREPARACION DEL ESTER TETRA- 

NICOTINICO DE LA PAPAVEROLINA".
Segdn queda sustancialmente descrito en la presen 

5. te memoria que consta de trece hojas escritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid, 3 0 HAYO 1978
SCHARPER i 
CA.

¡RIA FAHMACEUTI
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