6'@%/0&:;% o ES @ NUMERO Al
% %‘\‘0@“0\3\ Q‘%t @ '/Z i AN L P
%/ "'&"e:%‘ffb’o @ FECHA DERRISCNFACION () i ;:‘;""
’Llolb ) &'b';)t.% % 11 _4__79 |
Oré ‘&@6' @,,k ﬂr:% { - \
Qey 4} &:[ o ;O,.G K’-
N o .o R
PATEN Vet e b
EspARA LATENTE DE INyVENCION>
@ PRIORIDADES: e ———
@NUMERO @ FEGHA @ -
78~-11026 14408 Prancis
79-06055 9-3~79 n
——
@FEQHA DE PUBLICIDAD GLASIFICACION lNT:RNACIONAL @PAT!NT! DE LA QUE £3 DIVISICNARIA

Co7NY91j20 /‘/;5//{3/[#75

@T"'ULO DE LA INVENCION

gﬁggEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADOS DE LA TETRAHIDROALSTO-~

@ SOLICITANTE (3)

SYNTHELABO  SET 25

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

1, avenue de Villars, 75341 Faris Cedex 07, Francia

)
@ INVENTOR (ES)

Henry Najer, Bernard Mompon y Brahem Shroot

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

D, FERNANDO DE ELZABURU MARQUEZ (P,- 71.497)

UNK A-4 Mo.p, n0s . . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

MCG,



P 71497

10

15

20

27039

25

tiojn nom. l.

Le presente invencidén se refiere a derivados de

la tetrahidroalstonina, sus sales de adicién con los dei-
f

cacidn en terapéutica.
La tetrahidroalstonina, producto de origen natu-
ral, aislable por ejemplo a partir del Catharanthus lan-
ceus y de la.Rauwolfia vomitoria, es un producto conocido,
Su actividad bioldgica ha sido descrita en ls
patente frarcesa 1.397.537 y en la patente belga 834.585.
log derivados de la presente solicitud de petend

te responden a la férmuls siguiente:

en la cual

lo o un 4tomo de hidrégeno, y R, es, 0 bien wn radical
0 bien un radical alcoxi recto o remificado de 1 a 6

dtomos de carbono y que puede llevar como sustituyen~

dos farmacéuticamente aceptables, su preparacidén y su aplil

Ry es un radical hidroxialeohilo, alcohilo, alcoxicarboni-
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tes haldgenos,

0 bien wn radical cicloalcohil-alcoxi,

0 blen un radicael ecicloalcoxi,

0 bien un redical alcoxi que contiene un grupo piperi-
dino, morfolino, piperazino o pirrolidino,

0 bien un radical dialcohilamino-alcoxdl,

o bien un radical amino,

0 5ien un radicsl alcohilamino,

0 bien un radical dialcohilemino,

0 bien un radical cicloalcohilamino,

0 bien un radical OMe (Me = metal alcalino o alcaliino-
térreo)

con le excepcidn del compuesto para el cual Rl es Hy

R2 = CH300

Los redicales alcohilo y a100xi tienen de J. a 6
&tomos de carbono, los radicales cicloalcohilo ¥y cicloal=
coxli de 3 a 6 dtomos de carbono. Las sales de adicidn de
los compuestos (I) con los dcidos farmacéuticamente acep—
tebles forman parte de la invencidn.

De acuerdo con la invencién, se prepara el deci-
do I (R1=H, R2
(Ry = H, R2 = CHB) ¢ THA por saponificacién. Los éstgres

‘= OH) & partir de la tetrahidroslstoning

(I) preden obtenerse de acuerdo con métodos clésicos, es=
pecialmente ses por esterificacién directa del deido, (por

regccidn entre el cloruro de écidoAy el alcohol R2H 0 ung
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de sus sales alcalinas), sea por transesterificacidn de la
tetrahidroalstonina. '

 Se obtienen las amidas (I) a partir del dcido
(1) (RléH, RZ=OH) o de uno de sus derivados funcionales
por amidificacidén cldsica. Los compuestos (I) que contie-
nen un radical Rl#H se obtienen a partir de los compuestos
(I) en los que R, es H por reacciones clédsicas

' - formilacién del compuesto,

-~ reaccidn del compuesto con un halogenuro de

alcohilo,

-~ regecidn del compuesto con un haglogenuro de

alcoxicarbonilo.

Los compuestos (I) son activos eh.terapéutica,
en el dominio del sistema nervioso ceniral, como antiané-
xicos y como psicotropos, en particular como antidepresi-
VoS,

Los ejemplos siguientes ilustran la presente ine
vencidn.

Los andlisis y espectros IR, RMN, UV y de masas
han confirmado la estructura de los compuestos,

THA = tetrahidroalstonina.
Ejemplo 1 Acido dideshidro-16,17-metil-19 of ~oxayohimbang
carboxilico~16 y su clorhidrato.
(Ry = H, R, = OR)

Se introducen 30 g de THA en una solucidén acuosa de potass
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etandlica (21 g de KOH, 600 ml de agua y 600 ml de etanol)
Se lleve a reflujo durante 2,5 horas.

. Se elimina el etanol por destilacidn a presidn
reduciéa hasta la obtencidn de un residuc que forma aproxi
madamente la quinta parte del volumen inicial,

Se disuelve el residuo en 1 litro de sgva, se
neutralize la solucidén con syuda de dcido clorhidrico 6N
hasta pH=T7 y se extrae 6 veces con 500 ml de cloroforme,
Tas fases cloroférmicas obtenidas por decantacién se red-
nen, se laven con agua y se secan luego sobre sulfato de

gsodio anhidro.

‘ Después de filtrar, se elimina el cloroformo al
bafio maria a 409C a presidén reducida. Se recogen asi 25 g
del dcido (I). ' ,

Se prepara el clorhidrato del 4cido disolviencdo
este Yltimo en cloroformo y haciendo pasar une corriente
de gas clorhidrico a través de esta solucidn.

P.f. = 2259C con descomposicién, ZFK_7%5= -26,69

(e=0,6; Bt0H), ,
Ejemplo 2 Ester isobutilico del decido dideshidro-lG,l%—

~netile1l9 o =~oxayohimbano-carboxflico-16 y su
ciorhidrato.

~CH
R.= == 3
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Se disuelven 9 g del gcido del ejemplo 1 en 300 ml de clo-
rdformo anhidro y exento de alcohol.

Se afiaden de una vegz 2;35 ml de piridina recien-
temente destilada sobre potasa.

Se afaden 2,5 ml de cloruro de oxalilo en solu-
cidn en 10 ml de cloroformo anhidro. Se deja a continua-
cidn la mezcla de reaccidn durente 3 horas en agitacién y
a la temperatura ambiente.

A la solucidn del cloruro de dcido asi formads
se affaden 30 ml de alcohol isobutilico recientemente des-
tilado, Ia agitacidn a la temperatura ambiente se mantie=-
ne dﬁrante una hora.

Se afiaden 300 ml de agua destilada y se evapora
casi a sequedad. Se efiaden 1uegb al residuo aceitoso 1G00
ml de agua, se alcaliniza con una solucidn de amonfaco al
10% y se extrae cuatro veces con 400 ml de cloroformo. Las
fases clorofdrmicas’ obtenidas por decantacidén se revnen, ‘
se lavan con agua y se secan luego sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de filtrar, se elimine el cloroformo al
bafio maria a 409C bajo presidn reducida.

El residuo obtenido se solubiliza en 300 ml de
cloroformo y se agita a 509C en presencia de 2 g de carhén
vegetal activado. Después de filtrar, se evapora a seque~
dad y so toma de nuevo en la cantidad minima de isobutanol

y se afiade una solucidn anhidra de éter clorhfdrico hasta
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pH 1. Se filtran con succidn los cristales formados.
Se recogen asi 6§ g del clorhidrato del éster igg-

butilico. P.f. = 2509°C con descomposicién, [7&17%5= -3,8¢

(c=1; CHC 13).

Ejemplo 3 Ester morfolino-etilico del dcido dideshidro~
~16, 17-metil-19 of ~oxay ohimbano-carboxilico-16

¥ su clorhidrato.

[R1=H, R,=0 (CH,) 5= @o ]

Se disuelven 10,56 g de THA en 400 ml de bercend
anhidro destilado sobre cloruro de calcioc.

Se afladen 690 mg de sodio metdlico previamente
lavado en benceno anhidro con agitacién y en atmésfera de
argéh.

Se deja resccionar la mezcla de reaccién durante
10 minutos y se afiaden, en 15 mimutos, 4,3 g de morfolino-
~otanol previamente disueltos en 20 ml de benceno anhidro.
Se lleva a reflujo durante 5 horas y media bajo argdn, en
presencia de un tamiz molecuiar.

Después de haber separado el exceso de sodio por
filtracidn se efiade 1 litro de agua y se extrae con bence-
no., Se lava con 100 ml de agua; se seca sobre sulfato de
s0dio ¥y se evapora luego g sequedad.

Se solubiliza el producto obtenido en metanol y

se affade luego éter clorhidrico.
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Se disuelven 10,5 g del dcido del ejemplo 1 en 350 ml de
‘eloroformo anhidro y exento de alcohol.

wanp

Hofn nom. T

E1 clorhidrato cristaliza. P.f. = 305%, /X724
=-12,62 (¢=0,54; H20) _
Bjemplo 4 Ciclopropilamida del dcido dideshidro-16,17-me-

$11~19 o(—oxayohimbano-carboxilic0-16»y su clop
hidrato. |

H
= — -
[hm mw ]

Se affaden en una sola vez 2,8 ml de piridina re+
cientemente desfilada sobre potasa y se affaden luego 2 ml|
de cloruro de oxalilo previamente disueltos en 12 ml ce
cloroformo anhidro.

Se deja a continuacién la mezcla de reaccién dus
rante 3 horas a la temperatura ambisnte, con agitacidn.

A la solucidn de cloruro de dcido asi formadas
se afiaden 20 ml de ciclopropilamina en 15 minutos y se
mantiene la agitacidén todavia 30 minutos después de fina-
lizada la adicidn. |
' Se gfiade 1 litro de agua. 3e decanta la capa ors
génica y se extrae 3 veces la fase acuosa restante con 500
ml de cloroformo. Las cuatro fases orgdnicas se revnen, s¢
lgvan con agua y luego se secan sobre sulfato de sodio an<
hidro. ‘

Después de filtrar, se elimina el cloroformo al
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bafio maria a 409C a presidén reducidsa.

Se disuelve el residuo en ol minimo de metanol
(aproximadamente 20 ml) y se afiade éter clorhidrico anhi-
dro haste pH=l. Se filtra con succidn el precipitado forw
mado, y se seca. Se obtiene el clorhidrato de la amida.

P.f. = 225-228¢2C, [0(_7;5 = =59,72 (c=1; DMF),
Ejemplo 5 Ester metflico del eido hidroximetil-l-didess
hidro-16,17-metil-19 of =oxayohimbano-caerboxi-
lico-16, '
(Rl=CH20H, R2=OCH3)

A 5 g de THA solubilizados en 50 ml de clorofors
mo, se efiaden 200 ml de ung solucién scuosa de eldehido
férmico al 30% en presencia de 1 ml de deido acético,

Se entibia a 502C con agitacién dursnte 2 horas,
y se deja después la mezcla de reaccidén a la temperatura
anbiente durante aproximadamente 15 horas.

Se vierten aproximadamente 300 ml de agua desti
lada sobre la mezcla de reaccibén. Se extrae 4 veces con
cloruro de metileno, y se lava luego con agua; se seéa S0+
bre sulfato de sodio y se evapora luego a sequedad, Se cro=-
matografia la mezcla sobre ung columna de gel de -sflice
con ayuda de cloroformo puro, y luego con ayuda de ung meg=
cla cioroformo/hetanol (99/1), eluyéndose asi 3 g del pro-
ducto buscado.

Se hace cristalizar el producto en una mezcle
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cloruro de metileno/éter después de tratamiento con carbén
vegetal. '

P.f. = 172, [of 757= -186° (c=1; CHOL,) |

Ejemplo 6 Ester metilico del dcido metoxicarbonil»lrdideé

hidro-16,17-netil-19 o(-oxayohimbano-carboxiliL

co~16,

(Rl = COOCH R, = OCH3)

' T2

A 14 g de tezrahidroalstonina solubilizados en
120 ml de sulfdxido de dimetilo se afiaden 3,84 g de hidwu-
ro de sodio con agitacidn y en atmésfera de argdn.

Se afiaden seguidamente 7,52 g de cloroformiato
de métilo con syuda de un tubo de bromo, con agitacidn y
enfriando a una temperatura préxima a +59. Se deja la
mezcls de reaccidn bajo agitacidn durante 1 hora y se ziiad
de lentamente agua (aproximadamente 1 litro). Se extras
con éter 4 veces, se lava con agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora luego a seguedad. .

E1 producto qristaliza en una mezcla cloruro de
metileno/metanol (1/1).
' P.f.= 183C,/ _7%5= ~276,82 (e=1,17; CHC1,)

Los compuestos de la invencidn preparados a titu
lo de ejemplos se representan en la tabla siguieﬁte ().

HC1 = clorhidrato.

~16,17-met11-19 o{-oxayohimbano-carboxilico~16
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(Rl=cooczﬁs, R,= NHCZHS) |
Se gfiaden, con gyuda de un tubo de bromo, 7,4 g
de etilamida del deido dideshidro~16,17-metil-19 of -oxayo

himbano-carboxilico~16, en solucién en 70 ml de DMF, a un

matraz de fondo redondo que contiene 2 g de hidruro de sod
dio. Se efectdia la operacidn bajo argén, con agitacién.

Se deja reaccionar 30 minutos y se afiaden luego
gota é gota 4 ml de cloroformiato de etilo,

Se enfria en paﬁo de hielo y se afiade agua, Se
extrae 5 veces con éter, se lava con agua, se seca sOkre
gulfato de sodio y se evapora & sequedad. Se solubilinza
el ektracto etéreo en una mezcla de cloroformo y de etanol

so concentra y se deja en lugar frio. Se obtiene el produd

$0 cristalizado.

_ 0 : ‘
PP, = 2409C; zrbﬁ7§ = =2402 (¢=1, CHD]?).
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TABLA I
R : 12
Compuesto 2 IE) 35)' [o{_l 225 ]
e g D
. HCL
1 (ejL) OH 225
: acL
"2 oc, 8, 260 - 32,7
c = 0,835 DMF !
|
- ECl -~ 20,2 )
3 OCH.,~CF ' o
' 273 268 c = 1,025  EtOH
ca EC1
CH, e =1 crel,
o HC1 216 ‘
. - 21
5 OCHZ***izj 268 '
¢ = 1,39 EtOH
6 " o -Base - 52
<::> 215 c = 0,96 L0
HCl
< > - 15,7
7 O(CH,)., = 308 ‘
272 ¢ =1,5 EtOH
: ) " lrc1 V
o ' - 12 6
8 (ej3)] p(c&z)?_-}{}; 245 '
¢ = 0,54 H,0
N e, KCl ~ 43,9
240 ¢ = 0,305 EL0H
. 1 HCL - 31,5
10 el 220 '
. \\5c . c =1 ZLOE
253
S )
ECL - 37,7
11 ¥ :::: 220
c,H B c=0,9 TLOK
4%y
B z2el - 59,7
. — ECL 539,
e
12(e j4) N 225-228 | ¢ = 1 pMF




TABLA I (Continuacidn)

12

Compuesto R R F 25
o 1 2 (e¢ ) EK] D
HC1 - 131,8
13 H N(CH,),
3 280 ¢ = 0,92 Et0H
Base - 186
14 (ej5) CH,0H 0CH
3 171 ¢ =1 CHOl,
Base - 171,8
15 (ej6) CH3 OCH
3 183 ¢ = 1,06 CHC1,
: Base - 276,8
16 CO0 CH 0CH, -
3 174 ¢ = 1,17 CHCl3
- - Base - 240
17 (ed7) | €00 C Hy | NH CHg
2 240 o =1 CH,
Base - 270,2
18 000 € H; CH.O
2 3 134 ¢ =1 CHI,
Base - 235,56
19 C00 CH, NH CH, |
2 231 o =1 CHOL,
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Los compuestos de la invencién se han sometido a

diversos ?nsayos farmacoldgicos.

Los compuestos se han sometido, en efecto, al en-

sayo de la anoxia hipobdricg en el ratdén y al ensayo de la

accidn sobre la duracidn del suefio inducido por el 4~hidro-
xi=butirato de sodio en la rata curarizads.

ANOXTA HIPOBARTCA

Se mantienen ratones de la variedad CD1 en una
atmésfera empobrecida en oxigeno, por realizacidén de un
vacio parcial (190 mm de mercurio, correspondiente a 5,25%
de oxigeno). ' '

Se anota el tiempo de supervivencis de los anima-

les. Este tiempo es aumentado por los agentes capaces:de
favorecer la oxigenacidén tisular y en particular la oxige-
nacidn cerebral. Los compuestos estudiados se administran,
en varias dosis, por via intraperitoneal, 10 minutos antes
del ensayo. Se calculan los porcentajes de aumento del tiem-
po de supervivencia con relacidn a los valores obtenidos en
los animales testigo. Se determina grificamente la dosis
activa media (DAM), dosis que aumenta el tiempo de super-
vivencia en un 100%. ’
Ta DAM de los compuestos de la invencidn varia
de 10 a 60 mg/kg por via intraperitoneal,
ACCION SOBRE LA DURACION DEL "SUZFO®

Esta accidn se ha determinado por la influencia
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de los compuestos sobre la duracidn del "suefio" inducido
por el 4-hidroxi-butirato de sodio (GHB) en la rata curarig
da bajo respiracidn artificial en la que se reglsira la ac-
tividad/electrocorticogréfica por medio de electrodos cor-
ticales.

Los compuestos de la invencidn disminuyen la durg
cién total del suefio en un 20 a 40% con relacién a los tese-
tigos.v

Ia toxicidad de los compuestos se ha determinado
por via intraperitoneal sobre ratones. Ia dosis letal al
50% varia de 300 a 1000 mg/kg.

- El estudio farmacoldgico de los compuestos de la
invencidn muestra que los mismos son activos en la prueba
de snoxia hipobara en el ratén al tiempo que son sélo es-
casamente tdxicos y que ejercen una accidén despertadora sig
nificativa en el ensayo del "suefio" inducido por el 4-hidro
xibutirato de sodio..

Los compuestos de la invencidén, que poseen & la
vez una actividad antiandxice y una actividad psicotropa,
pueden utilizarse en terapéutica para el tratamiento de los|
problemas de la vigilancia, en particular para luchar con=
tra los problemas del comporvamiento imputables & lesiones
vasculares cerebrales y a la esclerogis cerebral en geria-
tria, asi como para el tratamiento de las amnesias debidas

& treumatismos craneales, y el tratamiento de los estados

1
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depresivos.

Ia invencidn comprende por consiguiente, todas
las composiciones farmacéuticas que contienen los compues-
tos y/0 sus sales como principios activos, en asociacién %
con todos los excipientes apropiados pars su administracidn,
en particular por via oral o parenteral.

Tas vias de administracidn pueden ser lass vias

oral y pasrenteral, -

uQs
L]

Ia posologia cotidiana puede ir desde 10 a 200 my
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REIVINDICACIOIES

Los puntos de invencidn propiz y nueva que se pre-
sentan para .que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espeiia, por VZINTE aios, son los gue se reco-'

:
gen en las reivindicaciones siguientes:

12, Procedimiento parc preparar derivados de la

tetrahidroaletoning, que responden a la fémula (I)

en la cual ) es wn redical hidroxielcohilo, alcohilo, al~
coxicarbonilo o wn £tomo de hidrégeno y R, es o0 bien wn re~
dical hidroxilo, o bien un radicel alcoxi recto o remifica-
do de 1 a 6 &toros de carbono ¥y que puede llevar COmo sus-
tituyentes halégenos, o bien wn readical cicloalcohil-olco-

xi, o bien un radical cicloalcoxi, o bien un radical alco-~

xi que 1lleva un gruwo piperidino, morfolino, piperazino o
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pirrolidine, o bien unm radiezl dizlcohilanino-zlcoxi, o biemn
un radical alcohilamino, o bien un racical dialcohilanmino,

0 bien un radical cicloeleohilamino, o bien un radical Oile

| (lie = metal alealino o alcalinotérreo), con excepcidn del

compuesto para el cual R=HY R, = CH3O, teniendo los ra-
dicales alcohilo ¥y alcoxi de 1 a 6 4fomos de carbono, ¥y los
redicales cicloalecohilo y cicloalcoxi de 3 a 6 &tomos de car
bono, asi como sus sales de adicidn con los Acidos farmacéé
ticamente aceptables, procediniento caracterizado por el he
cho de que se obtiene el 4cido (I) (B = H, Ry = OH) por sg
ponificacién de la tetrahidroalstonina; se obtienen los &s-
teres (I) segtn métodos clésicos particularmente pof este-
rificecién del 4cido o de wno de sus derivados funcionales
0 por ?ransesterificacidn de la tevrahidroalsfonina; se ob
tienen las amidas (I) por amidificacidn del 4cido o de wno
de sus derivados funqionales; se obtienen los derivados (I)
que lleven un sustituyente en posicién 1, a partir de loas
compuestos correspondientes (I) en los cusles R, es H por
formilecidn o por reaccidn con un halogenﬁro de alcohilo 0
de alcoxicarbonilo.

2&,~ Procedimiento para preparar derivados de la
tetrahidroalstonina,

Tal y como se ha descrito en la llemoria que antece-
de y para los fines que se han especificado.

Este Hemoria consta de DIECIOCHO hojes escritas a
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mégquina por una sola cara. _
Iladrid, 11.ABR1979
P.Au

Ferncmdo d@?/@(/(\/
por Podere

o
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