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-2 - REF: AS/IR No. 1655/145

Esta invencién tiene por objeto la preparacibn de nue~

vos compuestos heterocfclicos.

¥

La invencibn se refiere més especialmente a los compues:

tos heterociclicos que responden a la férmula I

donde
R, representa un dtomo de haldgeno en la posicidn 10 u
113 »
R, representa un grupo hidroxilo y
Ry representa un édtomo de hidrégeno;
o bien R, representa un 4dtomo de halégeno en la posicién
10 u 11 y 32 y R3 forman conjuntamente un enlace suple-
mentario entre los dos 4tomos de carbono que 1los llevan,
y las sales - que estos compuestos forman con dcidos mine-
rales u orgdnicos.
Los compdestos de férmula I pueden existir bajo forma
de isbmeros Gpticos (16; 20, 21) y racémicos.
Bien entendido, todos ellos forman parte de esta inven-
cidn,

P . A R O
El procedimiento de preparacidén de estos nuevos deriva-

dos de la vincamina consiste en hacer reaccionar un halogeno+
hidrato de tabersonina en solucidén en un alcohol durante 2 a
4 dias, a la temperatura ambiente, en presencia de un perdci+

do como el 4eido m-cloroperbenzoico, el dcido perftdlico o
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el dcido p-nitroperbenzoico.
El derivado I donde R, representa un dtomo de halégeno
YRy ¥ B3 forman conjuntamente un enlace suplementario entre
log dos &tomos de carbono que los llevan, se obtiene clésicat
mente por deshidratacién en medio dcido del derivado I don-
de R1 representa un dtomo de halégeno, R2 representa un gru-
po hidroxilo y Ry representa un édtomo de hidrégeno.
Los ejemplos siguientes describen de forma no limitati-~
va las caracteristicas de la invencién.
EJENELO 1
10-Cloro-16 A-14-epivincamina (R, =10 C1, R, = OH, Ry = H)
(0C-231 E)

Se disuelve 1 g de tabersonina en 50 ml de metanol. A
esta solucidén se afinden sucesivamente 30 ml de dcido olorhi-
drice 1/10 N y después 4cido metacloroperbenzoico 6.107> M.
Lg mezcle de reaccidn se agita durante 60 horas a la tempe—
ratura ambiente.

Lg mézcla de reamccidén se apaga con agua, se alcaliniza
con cerbonato potdsico y me extrae con cloroformo.

La fase cloroférmica se lava, se seca y se evapora &
sequedad para dar 1,3 g de residuo seco,

El producto I cristaliza en metanol o acetona.

Punto de fusibn: 196~198°C.

{aly 1 +91,5° (c =1, CHCL,) .

Espectro IR (KBr): bandas a 3440, 3040, 2980-2880, 1735
1590, 1460-1440 on™ .. . | :

Espectro UV (MeOH) Anm (log. e): 232 (4,41), 282 (3,76)
289 (3,75), 300 (3,58).

Espectro de RMN (CDC1l3) & (ppm): 0,9 (%, 3H), 2,05 (4,
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10 A-14~Cloro-vincamine (R, = 10-Cl, R, = OH, Rl = H) (0C-

. obtenida se agita durante 24 horas a la temperatura ambiente

1640, 1600, 1460-1445.

1H), 2,66 (4, 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 O Hy3N;0,C1 = 3864
Encontrado: 386.

Andlisis para 021Hé3NéO301:

C % ___.H.L Nz |

calculado : 65,17 5,97 7,24
Encontrado: 65,06 6,01 7,34 |
EJEMPLO 2 '

231 N)

Se disuelve 1 g de 10-¢loro~16 A-—l14~epivincamina en

50 ml de metanol al 5 % de poﬁasa céustica.-La solucién asi

La mezcla de reaccibén se apaga en agua y se extrae coh
cloroformo. Esta solucién cloroférmica se lava, se seca y se
evapora a sequedad para dar 1 g de producto seco.

El producto cristaliza en metanol,

Punto de fusidén: 194°C.

{aly ¢ + 160° (¢ = 1, metanol).

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

Espectro UV (CH30H) Anm (log.€ ) 233 5 (4,41), 22
(3,86), 289 (3,88), 299 (3,77).

Espectro de RMN (€DC1y) 8 (ppm):.0,99 (%, 3m), 1,4_2:%
(m, 2H), 2,33 (s, 2H), 3,06 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 4,1 (s, 1H), 5,73 (m, 2H), 7,06 (m, 2m),
7,5 (my 1H).
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Egpectro de masas: M" calculado pars, 021H23N20301 = 386
Encontrado: 386.
Andlisis para 621H23N203Cl=

¢ % H % N %

Calculado 3 65,17 5,97 7,24

Encontrado: 65,14 5,89 7,21
BEJEMPLO 3

10~Cloro~ A-14-apo-vincamina (B‘I = 10 Cl, R, ¥ R3 = enlace

suplementario (0C = 233)

Se disuelve 1 g del producto descrito en el Ejemplo 1
o en el Ejemplo 2 en 100 ml de 4oido férmico al 99 % y se
calienta durante 4 horas a reflujo.

Se apaga la mezcla de reaccién con agua, se alealiniza
con carbonato potédsico y se extrae con cloroformo para dar
0,9 g de extracto seco. El producto cristaliza en metanol,

Punto de fusibn: 160°C.

fa}p ¢ + 145,5° (¢ = 1, CHOL,). |

Espectro IR (cnclB): bandas a 2940-2820, 1735, 1635,
1615, 1450, 1280, 1100, 990, 950 em ™',

Espectro UV (GHBOH) A nm (long. e ): 234 (4,5), 279
(4,12), 322 (3,92).

Espectro de RMN (CDC1;) 6 (ppm): 1,15 (%, 3H), 1,86
(m, 2H), 2,46 (m, 1H), 3,13 (m, 3H), 3,4 (m, 2H), 4,03 (s,
34), 4,3 (s, 1H), 5,5 (m, 2H), 6,17 (8, 1H), 7,13 (m, 2H),

7’5 (m, 1H).
Espectro de masas: ¥ calculado para 021H21'N20201 =*368

Encontrado: 368,
Andlisis para 021H21N202011
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Caloulado : 68,38 5,73 7459 .
Encontrado: 68,31 5,76 7,51

Los principales compuestos de férmula I se han somati-

' do a ensayos farmacolbgicos que han revelado propiedades in-

teresantes. La sustancia de referencia elegida fue la vin-

. ecamina,

- Toxicidad aguds

Los compuestos de férmula I, asi camo la vincamina, se
administraron por via intravenosa a ratones de la variedad’
Charles River. Las dosis letales al 50 % (DLso) se determina;
ron gréificamente por el método de Lichtfield y Wilcoxon
(J. Pharmacol. Exp. Thérap. 1946, 96, 99). .

Ios resultados se encuentran en la Tabla I,

TABLA I
Compuesto ' Dlig 9 mg/kg i.v.
Vincamina : 4T
0C-231 E 47
06-231 N | 47
06-233 | 52

Los compuestos de férmula I tienen una toxicidad com-
parable a la de la vincamina, -

Prueba de anoxia hipobara en el ratén

Unos ratones del mismo sexo, de la variedad Charles Ri-
ver, con un peso de unos 20 + 2 g, se distribuyen en tres lo;
tes de 10 animales. Los lotes 1 y 2 contienen los animales -

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

sayar o la vincamina mds el disolvente a razén de 1 ml/100 gi

de peso corporal. EL lote 3 comprende los animales testigo.

b~
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Los compuestos estudiados se administran por via intra-
gistrica 15 minutos antes del ensayo.

Los animales se introducen en una atmésfera empobrecida
en ox{geno mediante realizacibn de un vacio parcial (190 mm
Hg, correspondiente al 5,25 % de ox{geno); estas condiciones

ge obtienen en 30 segundos.

Se mide el tiempo de supervivencia de los ratones mediad-

te un crondmetro, Este tiempo es aumentado por los agentes
capaces de favorecer la oxigenacién tisular y en particular
cerebral. Se caloulan losg porcentajes de aumento de los tiem
pos dé supervivencia con relacidn a los valores obtenidos en
los animales testigo.

En la Tabla II estdn reunidos los resultados obtenidos
con log compuestos de fOérmula I comparados con la vincamina.

Las doais‘se seleceionaron para obtener un auwnentoe del

50 al 70 % del tiempo de supervivencia de los animales en

' las condiciones de la experiencia,

De forma general, los productos preparados de acuerdo
con esta invencidn tienen todos una actividad antianbxice
que se manifiemgta a dosis més\bajas que las dosis activas de

1la vincamina.

TABLA II
Iots 313‘23&?(2‘323‘ varigcwn’ Dosis (mg/kg)
Testigos 39 (+ 2)
Vincamina 58 (& 4) + 49 % 200
00-231 E 62 (+ 6) "+ 55 % 30 B
00-231 N 60 (+ 1) + 53 % 30
0c-233 57 (+ 4) 46 % 20

Estas propledades farmacoldégicas, 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-circulatorias, cerebro-vasculares o respiratorias,

Para su aplicacidn en terapéutica, los compuestos de
férmula I pueden ser administrados por via digestive en for-
ma de cdpsulas, pfldoras, comprimidos, grageas, sobrecitos,
soluciones o suspensiones, o por via parenteral en forma de
goluto estéril tamponado, preparado con anterioridad o extem
poraneamente, en el que la sgstanciavactivaben estado de ba-
se o de sal se euncuentras presente a una concenfracién de 1
a 200 mg por dosis unitaria, La posologia diaria puede va-
riar entre 3 y 600 mg segin la afeccidn.

Se sobreentiende que el experto en este campo puede
aportar diversag modificaciones & los compuestos que acaba-
mos de describir dnicamente a ti{tulo de ejemplos no limitg—
tivoé, sin apartarse del marco de la invencidn.

' En resumen, la Patente de Ttroduccitn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes: ’

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacibn, en forma de bases |

o-de sales, de compuestos heterocfclicos de férmula:

(1)
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donde

R, representa un dtomo de halégeno en la posicibén 10 u

113

R, representa un grupo hidroxilo y

R3 representa un dtomo de hidrégene;

0 bien R, representa un dtomo de haldgeno en la posi-

oibn 10 u 11 y Ry ¥ Ry forman conjuntamente un enlace suf

plementario entre los dos Atomos de carbono que los lle-

van;
encontrdndose estos compuestos en forma de isdmeros épticos
o de mezclas racémicasy cuyo procedimiento se caracteriza por
obtener un derivado de férmula I donde R, representa un dto-
mo de halégeno; R, representa un grupo hidroxile y Ry repre-
genta un 4tomo de hidrbgeno mediante la reaccién de un halo-
genohidrato de tabersonina en solucidn en un alcohol, -duran-
te 2 a 4 horas, a la temperatura ambiente y en presencia de
un perédcido como dcido m-cloroperbenzoico, dcido perftdlico
o dcido p-~nitroperbenzoico y por obtener un derivado de fér-
mula I donde R, representa un dtomo de haldgeno y R, ¥ R3
forman conjuntamente un enlace suplementario entre los dos
dtomos de carbono que los llevan, de forma clésica por dea-
hidratacién de un derivado de férmula I donde R, ¥ Ry repre-
sentan respectivamente un grupo hidroxile y un dtomo de hi-
drégeno,

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac—
terizado por preparar un compuesto de'fdrmula I donde R, ‘es
un §tomo de cloro, R, es un grupo hidroxilo y Ry es un dtomo
de hidrégeno.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-

terizado porque se prepara un compuesto de férmula I donde
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- 10

R, es un 4tomo de cloro, R, y Ry forman conjuntemente un en-
lace suplementario entre los dos dtomos de carbono quevlos

llevan, B
| 4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, carac-

terizado porque se prepara un compuesto seleccionado entre

los siguientes:

10-cloro-16 A=14~epi~vincamina (I: R, =10-C1, R, = OH,
R3 = H), |

|
=

10-cloro-A-14-vincamina (I: R, = 10-C1, R, = OH, Ry =

1
a .
=
3

i

10~cloro¥A~14 apo-vincamina (I: Ry = 10-C1l, Ry ¥ R3 =
ce suplementario). ,
4. B8e reivindica por Ultimo como objeto sobre el gue
ha de recaer la Patente de Introdiceién qie se sblibita:

UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION, EN FQRMA DE BASES O DE

SALES, DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de diez paginas meca-
nografiadas.

Madrid, 20 diciembre 1,978
BERNARDO UNGRIA
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