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REF: AS/LR No. 165^/1^5

Esta invención tiene por objeto l a  preparación de nue­

vos compuestos heterociolicos.

La invención se re fie re  más especialmente a los compues 

tos heterociolicos que responden a la  fórmula I

donde

R̂  representa un átomo de halógeno en la  posición 10 u

11; -

Rg representa un grupo hidroxilo y 

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno;

o bien R.¡ representa un átomo de halógeno en la  posición 

10 u 11 y Rg y forman conjuntamente un enlace suple­

mentario entre los dos átomos de carbono que los llevan, 

y las  sales que estos compuestos forman con ácidos mine­

ra les u orgánicos.

Los compuestos de fórmula I  pueden ex istir bajo forma 

de isómeros ópticos (16, 20, 2 1 ) y racémicos.

Bien entendido, todos e llo s  forman parte de esta inven­

ción.

El procedimiento de preparación de estos nuevos deriva­

dos de la  vincamina consiste en hacer reaccionar un halógeno 

hidrato de tabersonina en solución en un alcohol durante 2 a 

4 días, a la  temperatura ambiente, en presencia de un peráci 

do como el ácido m-cloroperbenzoico, e l ácido perftálico o
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el ácido p-nitroperbenzoico.

El derivado I  donde B̂  representa un átomo de halógeno 

y Bg y forman conjuntamente un enlace suplementario entre 

los dos átomos de carbono que los llevan, se obtiene c lá s ic a ­

mente por deshidratación en medio ácido del derivado I don­

de representa un átomo de halógeno, Bg representa un gru­

po hidroxilo y B^ representa un átomo de hidrógeno.

Los ejemplos siguientes describen de forma no lim itati­

va las características de la  invención.

EJEMPLO 1

10-Cloro-16 A-14-epivincamina (B  ̂ = 10 Cl, Rg = OH, R̂  -  H)

(00-231 E)
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Se disuelve 1 g de tabersonina en 50 mi de metanol. A 

asta solución se añaden sucesivamente 30 mi de ácido clorhí­

drico 1/10 N y después ácido metaoloroperbenzoico 6.10"^ M. 

La mezcla de reaoción se agita durante 60 horas a la  tempe­

ratura ambiente.

La mezcla de reaoción se apaga con agua, se alcaliniza  

con carbonato potásico y se extrae con cloroformo.

La fase olorofórmica se lava, se seca y se evapora a 

sequedad para dar 1 ,3  g de residuo seco.

El producto I c rista liza  en metanol o acetona.

Punto de fusión! 196-198°C.

(a )p  ! +91,5" (c = 1, CHCl^).

Espectro IR (KBr): bandas a 3440, 3040, 2980-2880, 1735. 

1590, 1460-1440 cm ^..

Espeotro UV (MeOH) *nm (log . e ) :  232 (4 , 4 1) ,  282 (3,76), 

289 (3,75), 300 (3,58).

Espectro de BMN (CDCl^) 6 (ppm): 0,9 (t ,  3H), 2,05 (d,
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1H), 2,66 (d, 1H), 3 (m, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,46 (s , 3H), 

3,76 (s , 1H), 5,3 (m, 1H), 5,52 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,33 

a 7,63 (m, 2H).

Espectro de masas: M* calculado para Cg^H^NgO^Cl = 306 

Encontrado: 386.

Análisis para Cg^Hg^NgO^Cl:

C % H N % .

Calculado : 65,17 5,97 7,24

Encontrado: 65,06 6,01 7,34

EJEMPLO 2

10 A-14-Cioro-vincamina (R̂  = 10-Cl, Rg = OH, R̂  -  H) (0C-

231 N)

Se disuelve 1 g de 10-cloro-16 A-14-epivincamina en 

50 mi de metanol a l 5 % Je potasa cáustica. La solución asi 

obtenida se agita durante 24 horas a la  temperatura ambiente,

La mezcla de reacción se apaga en agua y se extrae con 

cloroformo. Esta solución clorofórmica se lava, se seca y se 

evapora a sequedad para dar 1 g de producto seco.

El producto c rista liza  en metanol.

Punto de fusión: 194°C.

{a }p  : + 160°  (c = 1 , metanol).

Espectro IR: (CHCl^): bandas a 3500, 2960-2820, 1750  ̂

1640, 1600, 1460-1445.

Espectro UV (CH^OH) Anm (log . e )  : 233,5 (4, 4 1) ,  282 

(3 ,86), 289 (3,88), 299 (3,77).

Espectro de RMN (ODCl^) J (ppm):.0,99 (t ,  3H), 1,4- 2^1 

(m, 2H), 2,33 (s , 2H), 3,06 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,86 (g, 

3H), 3,88 (s , 3H), 4,1 (s , 1H), 5,73 (m, 2H), 7,06  (m, 2H), 

7,5 (m, 1H).



Espectro de masas: M* calculado para ^21^23^2^301 = 386

Encontrado: 386.

Análisis para Cg^Hg^NgO^Ol:

C % H% N %

Calculado : 65,17 5,97 7,24

Encontrado: 65,14 5,89 7,21

EJEMPLO 3

10-Cloro- A-14-apo-vincamina (B  ̂ = 10 Cl, Ra y R, . enlace

suplementario (OC = 233)

Se disuelve 1 g del producto descrito en el Ejemplo 1

o en el Ejemplo 2 en 100 mi áe ácido fórmico a l 99 % y se 

calienta durante 4 horas a re flu jo .

Se apaga la  mezcla de reacción con agua, se alcaliniza  

con carbonato potásico y se extrae con cloroformo para dar 

0,9 g de extraoto seco. El producto c rista liza  en metanol.

Punto de fusión: 160°C.

{a }p  : + 145,5° (o = 1, CHCl^).

Espectro IR (CHCl^): bandas a 294&-2820, 1735, 1635, 

1615, 1450, 1280, 1100, 990, 950 cm"1.

Espectro UV (OH^OH) X nm (long. e ) :  234 (4 ,5 ), 279 

(4,12), 322 (3,92).

Espectro de RMN (CDCl^) ó (ppm): 1,15 (t ,  3H), 1,86 

(m, 2H), 2,46 (m, 1H), 3,13 (m, 3H), 3,4 (m, 2H), 4,03 (a, 

3H), 4,3 (s , 1H), 5,5  (m, 2H), 6,17 (s, 1H), 7,13 (m, 2H), 

7,5 (m, 1H).

Espeotro de masas: M* calculado para Cg^Hg^TígOgCl =^368 

Encontrado: 368.

Análisis para ^-¡Hg^NgOgOl:
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C H N %

Calculado : 68,38 5,73 7,59

Encontrado: 68,31 5,76 7,51

Los principales compuestos de fórmula I se han someti­

do a ensayos farmacológicos que han revelado propiedades in­

teresantes. La sustancia de referencia elegida fue la  vin- 

camina.

Toxicidad aguda

Los compuestos de fórmula I ,  así como la  vincamina, se 

administraron por vía intravenosa a ratones de la  variedad 

Charles River. Las dosis le ta les  a l 50 % (D L ^ ) se determina­

ron gráficamente por el mótodo de Lichtfield  y Wilcoxon 

(J. Pharmacol. Exp. Thérap. 1946, 96, 99).

Los resultados se encuentran en la  Tabla I .

TABLA I

Compuesto DLep, °^s/kg i .v .

Vincamina 

OC-231 E 

OC-231 N 

OC-233

47

47

47

52

Los compuestos de fórmula I  tienen una toxicidad com­

parable a la  de la  vincamina.

Prueba de anoxia hipobara en el ratón

Unos ratones del mismo sexo, de la  variedad Charlea Ri­

ver, con un peso de unos 2 0 + 2  g, se distribuyen en tres lo  

tes de 10 animales. Los lotes 1 y 2 contienen los  animates 

tratados, es decir, los que han recibido la  sustancia a en­

sayar o la  vincamina más e l disolvente a razón de 1 ml/100 g 

de peso corporal. El lote 3 comprende los animales testigo.
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Los compuestos estudiados se administran por vía intra- 

gástrica 1$ minutos antes del ensayo.

Los animales se introducen en una atmósfera empobrecida 

en oxigeno mediante realización de un vacio parcial (190 mm 

Hg, correspondiente a l 5)25 % de oxigeno); estas condiciones 

se obtienen en 30 segundos.

Se mide el tiempo de supervivencia de los ratones mediad 

te un cronómetro. Este tiempo es aumentado por los agentes 

capaces de favorecer la  oxigenación tisu lar y en particular 

cerebral. Se calculan los porcentajes de aumento de los tiom 

pos de supervivencia oon relación a los valores obtenidos en 

los animales testigo.

En la  Tabla I I  están reunidos los resultados obtenidos 

con los oompuestos de fórmula I  comparados con la  vincamlna.

Las dosis se seleccionaron para obtener un aumento del 

50 a l 70 % del tiempo de supervivencia de los animales en 

la s  condiciones de la  experiencia.

De forma general, los productos preparados de acuerdo 

con esta invención tienen todos una actividad antianóxica 

que se manifiesta a dosis m ás\ajas que las dosis activas de 

l a  vincamina.

TABLA I I

Lote
Tiempo de super­
vivencia (seg .)

Variación,
% Dosis (m,

Testigos 39 (+ 2)

Vincamina 58 (+ 4) + 49 % 200

00-231 E 62 (+ 6) + 55 % 30

00-231 N 60 (+ 1 ) + 53 % 30

OC-233 57 (+ 4) + 46 % 20

Estas propiedades farmacológicas, por lo  tanto, les
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comunica un interés terapéutico en medicina humana y veteri­

naria, principalmente en el campo de las  insuficiencias car- 

dio-circu latorias, cerebro-vasculares o respiratorias.

Para su aplicación en terapéutica, los compuestos de 

fórmula I  pueden ser administrados por vía  digestiva en for­

ma de cápsulas, pildoras, comprimidos, grageas, sobrecitos, 

soluciones o suspensiones, o por v ía  parenteral en forma de 

soluto esté ril tamponado, preparado con anterioridad o extern 

poráneamente, en el que la  sustancia activa en estado de ba­

se o de sal se encuentra presente a una concentración de 1 

a 200 mg por dosis unitaria. La posólogia d iaria puede va­

r ia r  entre 3 y 600 mg segán la  afección.

Se sobreentiende que e l experto en este campo puede 

aportar diversas modificaciones a los compuestos que acaba­

mos de describir dnicamente a titu lo  de ejemplos no limita­

tivos, sin apartarse del marco de la  invención.

En resumen, la  Patente de Introducción. que se so lic ita  de­

berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación, en forma de bases 

o de sales, de compuestos heterociclicos de fórmula:

(I)
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donde

R.j representa un átomo de halógeno en la  posición 10 u

Rg representa un grupo hidroxilo y 

R̂  representa un átomo de hidrógeno; 

o bien R̂  representa un átomo de halógeno en la  posi­

ción 10 u 11 y Rg y Rj forman conjuntamente un enlace su ­

plementario entre los dos átomos de carbono que los l l e ­

van;

encontrándose estos compuestos en forma de isómeros ópticos 

o de mezclas raoámioas; cuyo procedimiento se caracteriza por 

obtener un derivado de fórmula I  donde R̂  representa un áto­

mo de halógeno, Rg representa un grupo hidroxilo y R  ̂ repre­

senta un átomo de hidrógeno mediante la  reacoión de un halo- 

genohidrato de tabersonina en solución en un alcohol, duran­

te 2 a 4 horas, a la  temperatura ambiente y en presencia de 

un perácido oomo áoido m-cloroperbenzoico, ácido perftálioo  

o ácido p-nitroperbenzoico y por obtener un derivado de fór­

mula I  donde R<¡ representa un átomo de halógeno y Rg y R̂  

forman conjuntamente un enlace suplementario entre los dos 

átomos de carbono que los llevan, de forma clásica por des- 

hidratación de un derivado de fórmula I  donde Rg y R  ̂ repre­

sentan respectivamente un grupo hidroxilo y un átomo de hi­

drógeno.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­

terizado por preparar un compuesto de fórmula I  donde R̂  ês 

un átomo de oloro, Rg es un grupo hidroxilo y R̂  es un átomo 

de hidrógeno.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­

terizado porque se prepara un compuesto de fórmula I  donde
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R̂  es un átomo de oloro, Rg y R̂  forman conjuntamente un en­

lace suplementario entre los dos átomos de carbono que los 

llevan.

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­

terizado porque se prepara un compuesto seleccionado entre 

lo s  siguientes:

10-cloro-16 A -14-epi-vincamina ( I :  R̂  = 10-Cl, Rg = OH,

B ^ = H ) ,

10-cloro-A-14-vincamina ( i :  R̂  = 10-Cl, Rg = OH, R̂  = H,

ce suplementario).

4. Se reivindica por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  Patente de Introducción que se so lic ita :

UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION, EN FORMA DE BASES 0 DE 

SALES, DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre­

sente memoria descriptiva que consta de diez páginas meca­

nografiadas.

20
Madrid, 20 diciembre 1.978 

BERNARDO UNGRIA

2S

30
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