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Le presente invencidn se refierc a un proceso pard
Prepurar un derlivado do pa pavcrollna que presenta Gtiles -~
propicdades farmacéutbicas. Particulmrmente, la invencidn se
'Tuller@ o la preparacidén del bster Letra—nxootfnmco deo Pupd

VbPUllnu que tlcnc la siguicente iérmula eerucLurql.

A . .
v
' .

CH,N-CO =

§ c 5H 4AN---COO G

2 : .

: . ' - 0CO-N
. _ S CO-NC_H,

O-NC _I ) o
ccomeE,

vComo eé sabido, la papaverolina es un. tetrafenol -
éonsistente eatructuralmente en'un‘nﬁéleo isoguinolinico y
un ndcleo bencilo, coudensaaé a tfévés de un'puenﬁe metilé-
nioé,’La papaverolind puede ser preparada fﬁcilmente por la
desmetilizacién total de.la papavérina;

Ll uso terapéu 1co de al compuebto ere ‘también co

: noclao, siendo no obhstante 'tal uso conszderablemente Limita

do debido a su béja golubilidad en agua y'en»disolventes' -

v

-Para vencer esta desventaja, se ha propucsto intro

.dueir en el anillo bencilo un grupo sulféuico HS03 y el pro

" dueto sulfonado asi obtenido ha sido administrado eficazmen

e para el tram“mlen o de- uetermlnadas condiciones arterio-

pdticas, . _ . .

Se ha intentado alcanzar entonces,.en medicina,
1 . .

compues tos farnpccéduticos apropicdos para una terapia nis se

-
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Tecetiva, y con une actividad limitada no solamente al ticu-
po de aduinistracidn, sino gprosentando un perfodo de activi

dad conirolado, cominmente conocido por accibn “"retardads -

rapidat,

Lag diversaos tentativas que se han roalizado, wbie

lizundo derivados metdlicos de solubilidad mis baja o usan~

do determinados excipientes que permitlesenlaliberacidn len

ta de 1a sustancia activa no han dado, en la préctica, rOw-

sultados satisfactorios.

Yor consiguiente, un objeto de la presente inven--
‘cibn es realizar un derivado de la papaveroling que,radamés
de tener una aceibén farmacélégica inmedianta, tenga también
wia actividad terapbutica no Limitada con regspecto al tiem—
vo de administracidén (accidén retdrdada rdpida).

Se obtiene este objeto utilizando el éster. tetra-
nicotinico de 1la bdpaveroiina, que tiene'lé.férmula estruca

furals

CSH4N~COQ

' C5H4N—C00

OCO—NCSH4 ‘

OCO-NC5H4
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%%te $ltimo compuesto ha demostrado ser; en la -
prictica, un sistema transportador para radicales papavero-
1inicos terapbuticamente sctivos.

. De acuerdo con una interpretacidn no 1imitativa; %
se estima que la accidn "retardada rdpida® del éster tetra-
nicotinico de la papaverolina es debida al hecho de que los
grupos fendlicos esterificados del decido nicotinico pertaqg
cen a diferentes nficleos (micleo isoquinolinico y ndelso -
bencilo). Por consiguiente su hidrdlisis tendrd luger & di-
ferentes cadencias y es dependiente del valor de pH medio.

Se ha descublerto también que el dcido tetra-nico-
tinico de la papaverolina, objeto de lg presente invencidp;
en la terapia de formas arteriopdticms, combina con la a¢—-
oibn de la'papaverolina la accién caracteristica del 4oido
nicotinico, con ;a ventaja de nO‘opefar solenmente sobre el
estrato profundo, como es el caso dé la papaverolina; aino‘
tembién sobre el estrato superficial y cuténeo; caracteris-
tico del deido nicotinica.

‘. éster tetra—niootinieo de la papaverolina, obje
to de la presente invencifn, puede ser obtenide por la reag
cidén del clorhidreto de cloruro de nicotilo con la papaverg
lina, Ia reaccidn es ligermmente exotérmica y tiene lnger -
preferentemente a 20-302 Gg por la adicibén directa del clor
hidrato del oloruro de nicotilo a la papaverolinay: B

El éster puede seor separado de la mezolane I'E80m=
cidn por dilucién epropiede con agua y hielo seguide de la
neutralizacifn con bicarbonato sédico.

- El precipitado, despubs de la separaoidn, es lavado
con acetona y secado, '

El producto bruto asi obtenido es purificado por -



4s

disolucién del mismo en dioxano; filtréndolo en oaliente; y
dejéndole precipitar despuég de un largo reposo. ,
Fl éster, separado, lavedo y seoado, he sido reco~
nocido por medilo d9 los ensayos para ls papaverolina y el -
5 #&cido nicotinico y, ouantitativamenté; Por medios espestro-
fotométricos . |
La composioién y la estructura del éster asi obte-
nido han sido deta%pinadaa por andligis elemental, espesctijos
N.M.Rey ToRs J UVa, determinacién de los grupos nicotini--
10. cos, cromatografie de capa delgads y punto de fusifdn, come
se indica con detalle en el siguiente ejemplo, .
Se han realizado también ensayos farmacolégicoa; -
teles como la LDgg, las resistencias vesculares total y pap
oial, las resistencias vasculares central y parcial, la flu

15. ximetrfa de nivel profundo, central y periférica; la termo-
metrie cuténes, media y superficial, la toxioldad agnde y -
oerénice, que han pernmitido determinar quet

a) el tet&a#niootinato de papaverolins mantiene in
variebles, cuentitativamente, las oapacteriatioas farmacodi

20, nénmicas de los ocomponentes del éster, es decir la papaverc-
lina y el doido nicotinices; '

b) la actividad nicotinice se pone de manifiesto
por #f misma tan pronto como es administrado el éster y con
$inda durante 6~1? horas; _

25, ©) la hiperemia outénea, Gebide a la acoién nlcoti
niba, es menos pronuncisda, en comparacién con 1os COMPUSE-
tos en 1o que el 4oido nicotinico estd presente en un esta
do 1libre o en forme de sal, pero; en comparacién con el il-
timo, presenta uns secién més prolongada (accidn retardade

30, répida)s
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-d) a igual base en peso, el éster muestra une to;
xicidad més baja que la de los dos componentes adminisira.
dos por separado, '

. Como pueds verse mis arriba, es evidente que los ~
radiceles nicotinicos no son hidrolizados y por consiguien~
te liberados .en el mismo momento sino més bien en tiempos -
diferentes, obteniendo as{ la accibh "retardada rdpide" de-
sesda. '

: .. Para ilustrer mejor el ooncepto inventivo de la -
presente invencién y su actuaeién, se facilita el siguiente
ejemplo, meramente a ti{tulo de ilustracién ¥ no de limit@ee
cidn,

LJEMFLO .

Se efectia la preparacidn de la tetranicotilpapave
rolinat objeto de le presente inveneiGn, en dos etapas suge
sivags ' o
A} preparacifn del. clorhidrato de cloruro de nicotilo; B)
reaceifn de este #ltimo con laz papaverolinea,

A) - Preparacifn del clorhidrato de cloruro de ni~
cot;;o'

" En un matraz de fondo redondo de 500 oc.; equipado
con un condensador de reflujo; se callenta bajo ﬁbndiciongs
de reflujo y bajo condiciones anhidras durante 3 horas 60,5
er (0;5 mol) de dcido nicotinico con 300 gr (2;5 mol) de -
S0CEz, _ _

El 4cido se disuelve répidamentes y cuando es com-
pletada la solucidn; comienza la preoipitacién del clorhi--
drato de cloruro. Después.de dejar en repcso la mezcla de -
reaceifn durante une hora, se retira el exceso -de S0Cl, por

destilacifn bajo presifn reducida y el residuo sélido es la
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vado repetidamente con ceter de petrSleo y colocado en un -
desecador., _
B) - Preparacién del 8ster tetranicotinico de papa
veroling. '
En un matraz de fondo’redondo de 500 oce oon tres -

cuellosy equipado con agitador, condensador de reflujeo y -

termémetro, se disuelven 15 gr (0,078 mol) de papaverolina

en 500 oo de piridina, . _
Manteniendo la temperatura entre 20-.30¢ G; se aﬁaf
den lentamente 43 gr (0,2415 mol) del clorhldrato de oloru~
ro de niocotilo preparado en la parte A),
La oadencia de solucién de este ¥ltimo es lenta y
es necesarioc mantener una fuerte accidn de agltacidn. _
Se deja reaccionar a la mezcla durante 8 horas & -
temperature ambiente y se cajlenta después durante una hora
a 602 O para completar la reaccién. _
Después del enfriamiento, se vierte la mezcla de -
reageién en agua y hielo y se neutraliza la solucidn con bi
carbonato gbdico. _
Después de la filtracibn, se lava el precipitado -
con acetona y se seca, Se obtiene asi 23 gr de producto.
Los 23 gr del producto bruto son disuelios entonwe
ces bajo condiciones de reflujo en 200 cc de‘dioxano, se
filtran en oaliente y se deja reposar la solucidn durante -
un largo perfodo de tiempo para obtener un precipitado. _
Se obtienen asi 18;5 gr de producto cristalizado

con un rendimiento del 50 %,

Esquemz de reaccidn,
ouq/goq
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Caractericticas fisicas y quimicas.

El producﬁo asi obtenido es un polvo cristalino de
coloxr blanco, 1nuolunle en agua, metanol, etanol y soluble -
'15.  en dioxano,’
- Sus caracteristicas pambiaé»&ésﬁués de un tratamien
o prolongado con soluciones cidas y alealinas.
" La tetranicotilpapaverolina se hidroliza eh.ambien—
" tes 4cidos y alcalinos; la reaccibn hidrolitica incluye la -
20, ., reaccidn de 4 moléculas de agua; a partlr de un mol de ‘tetra
nicotinato se obtienen 4 moley de 40100 nicotinico y un mol
de papavcrollna. ' '
‘Tal nroceso permite la aeucrmlnac16n cualltaulva y
cuantitativa de los componentes del éster,
25, . Bl prbducto, despuds de la recristalizacidn a §ér—~
tir del dioxano, presentagun punto de fusibn de'214~2159 C.

Anflisis elemcntal.'

Bl compuosto, secado a peso consuante en un horno -
a 1100 ¢, aié los algulenues valores analitlces.

30, "-Hallado: C 3 67,97%; H : 3,68%; N : 10,12% correcpondiente a
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una férmula empiriea.: 04032503115. o o
- Los valores caloulados som O 3 68,28%; H s 3,556
¥t 9,96% que coinoiden completamente con los velores expe=
rimentales,
Cromatografia de capa delgade, '
Se ha realizado la cromatografia de capa delgade -

sobre placa de vidrio 5 x 20§ capa de gel de aflice GFopy
Mexrck; espesor 0,2 mms aotivacidn a 1202 C durante una horaj

tlempo de revelado 180 min,; recorrido 10 om.
Como eluyente se ha usado una meacla de¥
60 4 de n-butanol
20 4 de 4cido acético (96%K)
20 £ de agua ‘
Se realizé la detgmipacién bajo luz ultravioleta ~
de 360 m ' mientres que 0,1-0,2 cc de una solucién sl 0,2 %
en dioxano de la tetranicotilpapaverolina obtenida mis arri-
ba es deposltado formando une mencha sobre la place de vidrio
anteriormente desorita. .
Degpuds del revelado; se observa en la place ung =

manche oblongs de color asul/purpurino que tenfa una RF de

‘Dejando & la placa expuesta al afre a temperatura -
ambiente, la mancha adopta una coloracidn amarillo-marrdn.

&truotm guimica, .

Para confirmar la presencia de cuvatro grupos nicoe
tinicos, se siguid el siguiente procedimiento.

En un matraz de fondo redondo de 250 co equipedo -
con un embudo controlado por espita, condensador de reflujo
v termee-brc; se introdujeron 0,12-0;15 gr del producto.

En el matrez de reaccidn se introdujeron 150 ml de
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’écido foufbrico al 65%% (cquivalente a 155 gr) vy 20 nl de -
g0, - ' Coe
. ¥e culienfa entonces sobre una llame directa contro
lundo.inicialmontcvla cadenecia de céleqtamiento; cuando la -
De :tcnmeyﬁtura.intcyior del matraz alecanza -los 1602 C, se aﬁdde
a través del ewbudo 50 nl de ag&a'a la cadencia de 6 gotas -
por minuto. Lo mezcla es calentada'entonées al éunfo de ebu-
lllc¢6n durente 30 mimutos, .
Se deja ecnfriar la meacla vy se valora potiencionétri
105, ‘camente con NaOl correspondiendo O, M,/1 ml de NaOH 0,1 W a
0 01231 gr de C5H4N~COOH
Hemos usado 0,1246 gr de éster tetranlcOuinLco se
han utilizado 7,05 ml de NaOH 0,1 N, Hallado: 0,08678 gr; -

’”

tedrloo- 0,08678; error: menos del 0,14%%.

2

154 Por_eonsiguienﬁe el’ conmpuesto objeto de la presente
; . A _

invencidn tiene la siguionte esbructura- "
6~7 dinicotinoxi-l (3'—4' alnlcotlnozlbencll) 1soqu1nollna,
es decir: L

20,

Ccoo

_{ CO0— .
i

25, -
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Formula empirioa'z 04032598!'5 Peso molecnlar:705,’708_.

Bage de papaverolinaz 39,57 %
Acido nicotfnico: 60,33 %

Anflisis espectrofotoméirico.

Eszactrd ultravioleta.
El compuesto presenta, en dloxanoc, dos néximas sig

ﬁficativaai 223t n }4 {E = 57.000 iy %) caracteristioaa
del nficleo nicotdntoo, a 258 = f (€ = 28,000 % 1%), préo-
ticements referible al nicleo papaverolinico (base de pape~
verolina sbeorcién méxime 250 mp en 1N HOL),

La caide en el velor miximo es debide proba'blemen.»

te & los diferentes disolventes emplesdos, _
La presencia de absorciones miximes en los ulire-

violeta permite, como es obvio, la determinacién de la dosi
fiocacidn del compuesto para determinaclones espectofotombu..

tricas,

ZEspeotro infrarrodio.

El espeetro infrarrojo en suspensidn (mujol) del -
compuesto presema zonas caracteristioas de absoreidn y rre
cisamenteir 8.1740 enr1, carscterfstico del grupo és'ba;- 0 =
0; & 1590 cn'."", caracteristico del grupo € = ‘(},VG =N, ya
1225.1070 om™t, caracteristico del nfoleo 1,2,3,4 sustituie

A0e

Espectro de resonancia magnétice nuclear,
Ha sido determinado en cloroformo. Demuestra ser -

muy complejor en efecto, la sustancia bajo exémen no es 8o~
luble, como ocurre con la papaverolina; en dimetilsulféxidos
por consignlente es diffcil hacer una evaluaciln exacta de -
los datos. No obstante, es posible predecir con buena cexrte
za que ¢l producto ensayado es la tetranicotilpapaverolins
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puesto que la relacién de protones aromfticos/protones ben
cflicos resulia igusl a 11;56 (tedrico 11;5) 1o que con--;
cuerda en efecto con 1a estruotura del tetranicotinato.

El progeso para la preparaci&;n del éster tetra-ni
cotinico de la papaverclina ha sido descrito més arribe sim
plemente a tftulo de ilustracibn y no de limitaecién, Se -
comprende que en la prédctica de lfa. presente invencidﬁ diver
gas modificaciones obvias de la misma podré:n ser introduci
das por el especialista en la materia ein apartarse del 4nm
bito de la invencién.

' N O T A

La Patente de Invencién que se aolicita por veinte
aﬁos, para Espafia, de acuerdo con la vigente Leglislacién, -
deberd recaer sobres:"PROCESO PARA LA PREPARACION DEL ESTER
TETRA-.NICOTINICO DE LA PAPAVEROI:INA", con Prioridad de 19. -
Demanda. de Patente en Italia mimero’ 24?41-5/77 de fecha 30
de Mayo de 1977 » segln las caracteristicas esencigles de
las sigulentest
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18, Froceso para la préparacidn del éster botra-

nicotinico do la papaverolina, de la formula emtructurai°

‘

~, )

ny
c, II N-CO0~~ N
4
e, 1t 4N»«coo ~ \Y/
ci,
‘ OCO-NC 51,
oco-Ne H,

en ¢l que se hace reaccionar clorhidrato de cloruro de nico

tilo con papaverolina, y ge separa el producto resultante
de la nezcla de reaccidn,

22,- Froceso para la preparacion del éster tetra-

‘nicotinico de la papaverolina, semin la reivindicacidn 1,

]
en ol gue ge conduce la reaccidén a uha temperatura de 20 a
30¢C aproximadamente,
8 ,~ Froceso para la preparacidon del éster tetra-

nicotinico de la papaverolina, segin la reivindicaeion 2,

en el que se aisla el producto de la mezcla de reaceidn di

luyendo dicha mezcla con agua.y hiclo y neutralizando pos—.

teriormente la mezela resultante con bicarbonato sédico.
48, Froceso para la rreparacidén del éster totra-

nicotinico de la papaverollna, segin la reivindicacion 2, -

en ol que ol reactivo de papaverolina es alimentado al re-

cipiente de reaceidn como una solucidén de piridina,

54 .~ Froceso para la vreparacion del éster tetra~
nicotinico de la partvorollnq, segun la reivindiecacién 2,

(]

en el que pe purifica el producto bruto por ciist all a01on

fvees 2o =

-~

s A e e £ Tk Ve
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m partir del dloxano, -

68 .~ "PROCESO PARA LA PREPARACION DEL ESTER TETRA-
NICOTINICO DE LA PAPAVEROLINA™,

Segin quedea sustancialmente desorito en 1la presen
te memoria que consta de trece hojas esoritas & méquina por
una sola cara, . A -

Madrid; 30 HAY0 1978

SCHARPER S.p.As PER L1INE

P.P, IABRERIZO
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