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1 La presente invención se refiere a derivados de-
la tetráhidroalstonina, sus sales de adición con los áci-/
dos farmacéuticamente aceptables, su preparación y su apli 
cación en terapéutica.

5 La tetráhidroalstonina) 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 biológica ha sido descrita en la 
patente fraicesa 1.397.537 y en la patente belga 834.585.

10 Los derivados de la presente solicitud de paten­
te responden a la fórmula siguiente:

15

3 c

ji A?A
wR CH-i

20 en la cual
R^ es un radical hidroxialcohilo, alcohilo, alcoxicarboni- 

lo 0 un átomo de hidrógeno, y Rg es, 0 bien un radical 
hidroxilo,
0 bien un radical alcoxi recto 0 ramificado de 1 a 6

25 átomos de carbono y que puede llevar como sustituyen-
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tes halógenos,
o bien un radical ciclóaleohil-aleoxl, 
o bien un radical cicloalcoxi,
o bien un radical alcoxi que contiene un grupo piperi- 
dino, morfolino, piperazino o pirrolidino, 

o bien un radical dialcohilamino-alcoxi, 
o bien un radical amino, 
o bien un radical alcohilamino, 
o bien un radical dialeohilamino, 
o bien un radical cicloalcohilamino, 
o bien un radical OMe (Me = metal alcalino o alcalíno- 
térreo)
con la excepción del compuesto para el cual R-̂  es H y

R , = C H ; )0.

Los radicales alcohilo y alcoxi tienen de 1 a 6 
átomos de carbono, los radicales cicloalcohilo y clcloal- 
coxi de 3 a 6 átomos de carbono. Las sales de adición de 
los compuestos (I) con los ácidos farmacéuticamente acep­

tables forman parte de la invención.
De acuerdo con la invención, se prepara el áci- 

do I (R^H, Rg = OH) . partir da la t.tr^droalat.aina 
(R^ = H, Rg = CH^) ó THA por saponificación. Los ósteres 
(I) pueden obtenerse de acuerdo con métodos clásicos, es­
pecialmente sea por esterificación directa del ácido, (por 
reacción entre el cloruro de ácido y el alcohol RgH o una
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de sus sales alcalinas), sea por transesterificación de la 
tetrahidroalstonina.

Se obtienen las amidas (I) a partir del ácido 
(I) (R^=H, Rg=0H) o de uno de sus derivados funcionales 
por amidificación clásica. Los compuestos (I) que contie­
nen un radical R ^  se obtienen a partir de los compuesto: 
(I) en l.s que es H por reacciones clásicas

- formilación del compuesto,
- reacción del compuesto con un halogenuro de 

alcohilo,
- reacción del compuesto con un halogenuro de 
alcoxicarbonilo.

Los compuestos (I) son activos en terapóutica, 
en el dominio del sistema nervioso central, como antianó- 
xicos y como psicotropos, en particular como antidepresi­

vos.
Los ejemplos siguientes ilustran la presente in­

vención.
Los análisis 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 o^-oxayohimbano 

carboxílico-16 y su clorhidrato.

(R^ = H, Rg = OH)
Se introducen 30 g de THA en una solución acuosa de potase
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etanólica (21 g de KOH, 600 mi de agua y 600 mi de etanol). 
Se lleva a reflujo durante 2,5 horas.

Se elimina el etanol por destilación a presión 
reducida hasta la obtención de un residuo que forma aproxi, 
madamente la quinta parte del volumen inicial.

Se disuelve el residuo en 1 litro de agua, se 
neutraliza la solución con ayuda de ácido clorhídrico 6N 
hasta pH=7 y se extrae 6 veces con 500 mi de cloroformo. 
Las fases olorofórmicas obtenidas por decantación se reú­
nen, se lavan con agua y se secan luego sobre sulfato de 

sodio anhidro.

Despuós de filtrar, se elimina el cloroformo al 

baho maría a 40BC a presión reducida. Se recogen así 25 g 
del ácido (I).

Se prepara el clorhidrato del ácido disolviendo 
este último en cloroformo y haciendo pasar una corriente 
de gas clorhídrico a travós de esta solución.

P.f. = 225se con descomposición, -26,6S

(c=0,6; EtOH).

Ejemplo 2 Ester isobutílico del ácido dideshidro-16,17- 

-metil-19 c^-oxayohimbano-carboxílico-16 y su 
clorhidrato.

25
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Se disuelven 9 g 3el ácido del ejemplo 1 en 300 mi de clo­
roformo anhidro y exento de alcohol.

 ̂ Se anaden de una vez 2,35 mi de piridina recien­
temente destilada sobre potasa.

Se añaden 2,5 mi de cloruro de oxalilo en solu­
ción en 10 mi de cloroformo anhidro. Se deja a continua­
ción la mezcla de reacción durante 3 horas en agitación y 
a la temperatura ambiente.

A la solución del cloruro de ácido asi formada 
se añaden 30 mi de alcohol isobutilico recientemente des­
tilado. La agitación a la temperatura ambiente se mantie­
ne durante una hora.

Se añaden 300 mi de agua destilada y se evapora 
casi a sequedad. Se añaden luego al residuo aceitoso 1000 
mi de agua, se alcaliniza con una solución de amoniaco al 
10% y se extrae cuatro veces con 400 mi de cloroformo. Lae 
fases clorofórmicas-obtenidas por decantación se reánen, 
se lavan con agua y se secan luego sobre sulfato de sodio 

anhidro. Despuás de filtrar, se elimina el cloroformo al 
baño maria a 40 SC bajo presión reducida.

El residuo obtenido se solubiliza en 300 mi de 
cloroformo y se agita a 50SC en presencia de 2 g de carbón 
vegetal activado. Despuás de filtrar, se evapora a seque­
dad y se toma de nuevo en la cantidad mínima de isobutanol 
y se añade una solución anhidra de áter clorhídrico hasta



pH 1. Se filtran con succión los cristales formados.
Se recogen asi 6 g 3el clorhidrato del áster iso

QC
butílico. P.f. = 250SC con descomposición, = -3,8a
(c=l; CHClj).
Ejemplo 3 Ester morfolino-etílico del ácido dideshidro- 

-l6,17-motil-19 -oxay ohimbano-carboxílieo-16
y su clorhidrato.

R^=H, R^=0(CE2)2* N ^ ) o ^

Se disuelven 10,56 g de THA en 400 mi de benceno 
anhidro destilado sobre cloruro de calcio.

Se añaden 690 mg de sodio metálico previamente 
lavado en benceno anhidro con agitación y en atmósfera de 

argón.
Se deja reaccionar la mezcla de reacción durante 

10 minutos y se añaden, en 15 minutos, 4,3 g de morfolíno- 
-etanol previamente disueltos en 20 mi de benceno anhidro. 
Se lleva a reflujo durante 5 horas y media bajo argón, en 
presencia de un tamiz molecular.

Despuós de haber separado el exceso de sodio por 
filtración se añade 1 litro de agua y se extrae con bence­

no. Se lava con 100 mi de agua, se seca sobre sulfato de 

sodio y se evapora luego a sequedad.
Se solubiliza el producto obtenido en metanol y 

se añade luego óter clorhídrico.
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El clorhidrato cristaliza. P.f. = 3053C,
-12,65 (c=0,54; Ĥ O)
Ejemplo 4 Ciclopropilamida del ácido dideshidro-16,17-me-'

til-19 c{-oxayohimbano-carboxílieo-16 y su olor
i"

hidrato.

Se disuelven 10,5 g del ácido del ejemplo 1 en 350 mi de 
cloroformo anhidro y exento de alcohol.

Se añaden en una sola vez 2,8 mi de piridina re­
cientemente destilada sobre potasa y se añaden luego 3 mi 
de cloruro de oxalilo previamente disueltos en 12 mi de 
cloroformo anhidro.

Se deja a continuación la mezcla de reacción du­
rante 3 horas a la temperatura ambiente, con agitación.

A la solución de cloruro de ácido así formada 

se añaden 20 mi de ciclopropilamina en 15 minutos y se 
mantiene la agitación todavía 30 minutos después de fina­
lizada la adición.

Se añade 1 litro de agua. Se decanta la capa or­
gánica y se extrae 3 veces la fase acuosa restante con 500 
mi de cloroformo. Las cuatro fases orgánicas se reánen, se 
lavan.con agua y luego se secan sobre sulfato de sodio an­
hidro.

Después de filtrar, se elimina el cloroformo al
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baño maría a 40SC a presión reducida.
Se disuelve el residuo en el mínimo de metanol 

(aproximadamente 20 mi) y se añade éter clorhídrico anhi­

dro hasta pH=l. Se filtra con succión el precipitado for­
mado, y se seca. Se obtiene el clorhidrato de la amida.

P.f. = 225-228SC, = -59,73 (c=l; DMF).
Ejemplo 5 Ester metílico del ácido hidroximetil-l-dides- 

hidro-16,17-metil-19 -oxayohimbano-carboxí-
lico-16.
(R^=CHgOH, Rg=OCH^)

A 5 g <3e THA solubilizados en 50 mi de clorofor­
mo, se añaden 200 mi de una solución acuosa de aldehido 
fórmico al 30% en presencia de 1 mi de ácido acético.

Se entibia a 508C con agitación durante 2 horas, 
y se deja después la mezcla de reacción a la temperatura 
ambiente durante aproximadamente 15 horas.

Se vierten aproximadamente 300 mi de agua desti- 
' lada sobre la mezcla de reacción. Se extrae 4 veces con 

cloruro de metileno, y se lava luego con agua; se seca so­
bre sulfato de sodio y se evapora luego a sequedad. Se cro­
matografía la mezcla sobre una columna de gel de sílice 
con ayuda de cloroformo puro, y luego con ayuda de una mez­
cla cloroformo/aetanol (99/1), eluyéndose así 3 g del pro­
ducto buscado.

Se hace cristalizar el producto en una mezcla

27039
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cloruro 3e metileno/óter despuós de tratamiento con carbóx 
vegetal.

P.f. = 1718C, -1869 (c=l; CHCl^)
Ejemplo 6 Ester metílico del ácido metoxicarbonil-l-didesr

hidro-16,17-metil-19 o( -oxayohimbano-carboxíli- 
oo-16.

(R^ = COOOH^, Rg = OCH.l 
A 14 g áé tetrahidroalstonina solubilizados en 

120 mi de sulfóxido de dimetilo se añaden 3,84 g de hidru- 
ro de sodio con agitación y en atmósfera de argón.

Se añaden seguidamente 7,52 g de cloroformiato 
de metilo con ayuda de un tubo de bromo, con agitación y 
enfriando a una temperatura próxima a 4-5 9C. Se deja la 
mezcla de reacción bajo agitación durante 1 hora y se aña­
de lentamente agua (aproximadamente 1 litro). Se extrae 
con óter 4 veces, se lava con agua, se seca sobre sulfato 
de sodio y se evapora luego a sequedad.

El producto cristaliza en una mezcla cloruro de 
metileno/metanol (l/l).

P.f.= l83SC,¿o^7S5= _276,89 (0=1,17; CHCl^)

Los compuestos de la invención preparados a títu 
lo de ejemplos se representan en la tabla siguiente (I).

HC1 = clorhidrato.
Ejemplo 7 Etilamida del ácido etoxicarbonil-l-dideshidro- 

-16,17-metil-19 o/-oxayohimbano-carboxílico-16

27039
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(R^=C00CgH^, Rg= NHCgH^)
 ̂ Se añaden, con ayuda de un tubo de bromo, 7,4 g 

de etilamida del ácido dideshidro-l6,17-meti1-19 o/ -oxayo 
himbano-carboxílieo-16, en solución en 70 mi de DMP, a un 
matraz de fondo redondo que contiene 2 g de hidruro de so- 
dio. Se efectúa la operación bajo argón, con agitación.

Se deja reaccionar 30 minutos y se añaden luego 
gota a gota 4 mi de cloroformiato de etilo.

Se enfría en baño de hielo y se añade agua. Se 
extrae 5 veces con áter, se lava con agua, se seca sobre 
sulfato de sodio y se evapora a sequedad, se solubilisa 
el extracto etóreo en una mezcla de cloroformo y de etano: 
Se concentra y se deja en lugar frío, se obtiene el produt 
to cristalizado.

P.f. = 240SC; = -2403 (c=l, CHCl^)

27039
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TABLA I

Compuesto
N9

R ,- 2 *P.F.
(PC)

* " 35 c< ; . — —! D

l(ejl) H OH
HCl
225

2 H OC,Hg
HCl
260 - 32,7 - 

c = 0,835 DMF ,

3 H OCH^-CF^ HCl
263 - 20,2

c = 1,025 EtOH

4(ej2) . H
,̂C3. 

OCS-CH ^
HCl
250

- 3,8
c =  1 CHCl^

< t 
-- 5 H. °C32— <(]

HCl
268

- 21,6
c = 1,39 EtOH

6 H'
° - o

- Base 
215

-52
c =0,96 EtOH .

7 H HCl
305

-15,7
c =1,5 EtOH

8 (ej3) H- 0(C3^)^z(^^
HCl
245

- 12,6
c = 0,54 H^O

H NRg - HCl
240

-43,9
c = 0,3.05 -EtOH

10 3
^-H '

2 3

HCl̂
230

- 31,5
c = 1 EtOH

t

11 H
' H 

N ̂
- C4H9

HCl
220

- 37,7
c = 0,9 EtOH

12(ej4) E ^ ^ H HCl
225-228

- 59,7
c = 1 DMF
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TABLA I (Continuación)

Compuesto
Ns Ri ^2 F

(SC )
r i 25
L^J D

13 H N (C H ^ 2
HC1
280

- 131,8 

c = 0,92 EtOH

14 (ej5) CHgOH OCH^
Baso

171

-186
c = 1  CHCl^

15 (ej6) ^ 3 OCH-3
Base
183

- 171,8
, = 1,06 CHCL,

16 COO CH^ OCH^
Base
174

- 276,8 
c = 1,17 CHC1,

17 (ej7) COO C A  2 5 N H C g ^
Base
240

-240
c = 1  CHOl^

18 COO CgH^ CH^O
Base

134
- 270,2 
. = 1 CHCl^

19 COO CH^ NHCH;. 2 5
Base

231
- 235,6 
. = 1



Los compuestos áe la invención se han sometido a 

diversos ensayos farmacológicos.
Los compuestos se han sometido, en efecto, al enj- 

sayo de la anoxia hipobarioa en el ratón y al ensayo de la 
acción sobre la duración del sueño inducido por el 4-hidroy 
xi-butirato de sodio en la rata curarizada.

ANOXIA HIPOBARICA
Se mantienen ratones de la variedad CD1 en una 

atmósfera empobrecida en oxígeno, por realización de un 
10 vacio parcial (190 mm de mercurio, correspondiente a 5,25% 

de oxígeno).
Se anota el tiempo de supervivencia de los anima­

les. Este tiempo es aumentado por los agentes capaces de 
favorecer la oxigenación tisular y en particular la oxige- 

1$ nación cerebral. Los compuestos estudiados se administran, 
en varias dosis, por vía intraperitoneal, 10 minutos antes 
del ensayo. Se calculan los porcentajes de aumento del tiem­
po de supervivencia con relación a los valores obtenidos eit 
los animales testigo. Se determina gráficamente la dosis 

20 activa media (DAN), dosis que aumenta el tiempo de super­
vivencia en un 100%.

La DAM de los compuestos de la invención varía 

de 10 a 60 mg/kg por vía intraperitoneal.
ACCION SOBRE LA DURACION DEL "SUEÑO"

25 Esta acción se ha determinado por la influencia

27039
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de los compuestos sobre la duración del "sueño" inducido 
por el 4-hidroxi-butirato de sodio (GHB) en la rata curariza- 

da bajo respiración artificial en la que se registra la ac- 
tlvidad electrocorticográfica por medio de electrodos cor­
ticales.

Los compuestos de la invención disminuyen la dura 
ción total del sueño en un 20 a 40% con relación a los tes­

tigos.
La toxicidad de los compuestos se ha determinado 

por vía intraperitoneal sobre ratones. La dosis letal al 
50% varía de 300 a 1000 mg/kg.

El estudio farmacológico de los compuestos de la 

invención muestra que los mismos son activos en la prueba 
de anoxia hipobara en el ratón al tiempo que son sólo es­
casamente tóxicos y que ejercen una acción despertadora sig 
nificativa en el ensayo del "sueño" inducido por el 4-hidro 
xibutirato de sodio..

Los compuestos de la invención, que poseen a la 
vez una actividad antianóxica y una actividad psiootropa, 
pueden utilizarse en terapóutica para el tratamiento de los 
problemas de la vigilancia, en particular para luchar con­
tra los problemas del comportamiento imputables a lesiones 
vasculares cerebrales y a la esclerosis cerebral en geria- 
tría, así como para el tratamiento de las amnesias debidas 
a traumatismos craneales, y el tratamiento de los estados

27039
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depresivos.
La invención comprende por consiguiente, todas 

las composiciones farmacéuticas q.ue contienen los compues­
tos y/o sus sales como principios activos, en asociación ¡ 
con todos los excipientes apropiados para su administración 
en particular por vía oral o parenteral.

Las vías de administración pueden ser las vías 

oral y parenteral. '
La posología cotidiana puede ir desde 10 a 200 mg
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invencidn en España, por VEINTE años, son los que se reco-' 
gen en las reivindicaciones siguientes:

ia.- Procedimiento para preparar derivados de la 
tetrahidroalstonina, que responden a la fónxula (I)

en la cual es un radical hidroxialcohilo, alcohilo, al- 
coxicarbonilo o un átomo de hidrógeno y Bg es o bien un ra­
dical hidroxilo, o bien un radical alcoxi recto o ramifica­
do de 1 a 6 átomos de carbono y que puede llevar como sus­
tituyemeos halógenos, o bien un radical cicloalcohil-alco- 
xi, o bien un radical cicloalcoxi, o bien un radical alco­
xi que lleva un grupo piperidino, morfolino, piperazino o
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1

- 1 pirrolidino, o bien un radical didcohilamino-alcoxi, o bien 
un radical alcohilamino, o bien un radical dialcohilamino, 
o bien un radical cicloalcohilsaino, o bien un radical 01"e 
(Me = metal alcalino o alcalinotérreo), con excepción del

5 compuesto para el cual R-¡_ = H y R^ = CH 0̂, teniendo los ra­
dicales alcohilo y alcoxi de 1 a 6 átomos de carbono, y los 
radicales cicloalcohilo y cicloalcoxi de 3 a 6 átomos de can

-
bono, asi como sus sales de adición con los ácidos farmacéu 
ticamente aceptables, procedimiento caracterizado por el he

10 cho de que se obtiene el ácido (1) (R̂  = H, Rg = OH) por sa 
ponificación de la tetrahidroalstonina; se obtienen los ás­
teres (1) según métodos clásicos particularmente por este- 
rificación del ácido o de uno de sus derivados funcionales
o por transesterificación de la tetrahidroalstonina; se ob

. 15 tienen las amidas (1) por amidificación del ácido o de uno 
de sus derivados funcionales; se obtienen los derivados (1) 
que llevan un sustituyente en posición 1, a partir de los 
compuestos correspondientes (1) en los cuales R-̂ es H por 
fomilación o por reacción con un halogenuro de alcohilo o

20 de alcoxicarbonilo.

2§=.- Procedimiento para preparar derivados de la 
tetrahidroalstonina.

j
S

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

25 Esta Memoria consta de DIECIOCHO hojas escritas a
09049

!
í

-



1

5

10

15

20

25
904'
VAL

18

máquina por una sola cara.
" I.íadrid, 11.A8R.1979

P.A.

Fernando d 
Por Poder.
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