D. 51.255

du ..lo.octobre.1980

Titre délivré : ..

Monsieur le Ministre
de Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle

ﬂ/?;c’/m
e 4/_,////,&- JDemande de Brevet d’Invention

-

..... La.sociét&.dite: SYNTHELABQ..l et lbis Avenue de Villars, &. ()

15007..PARIS, France,. représentée par Monsieur Jacques de Muyser,

LUXEMBOURG

I. Requéte

agissant. en.qualité de mandataire 2
dépose(nt) ce dix. .octobre 1%00. . quatre-vingt 3)
a...15... heures, au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg :
1. la présente requéte pour I'obtention d’un brevet d’invention concernant :
—MD8rivés..de. llacide oxayochimbane-carboxyvligue®”. (4)
2. la délégation de pouvoir, datée de ... PARIS le ..22..208% 1980 .
3. la description en langue fra ncaise de Pinvention en deux exemplaires;
doidf. planches de dessin, en deux exemplaires;
5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement a4 Luxembourg,
le lo..octobre . 1980
déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que 1’(es) inventeur(s) est (sont) :
-.Bernard.Marcel MOMPON...9..Ré€sidence Tournemire, & 91440 ()

BURES. . SUR.YVETTE,. Erance

revendigue(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de

(6) brevet déposée(s) en (7) France
le ...11l.octobre. 1979..  (NO.. .79 .25353) (8)
au nom de la déposante ©)
élit(élisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, 8 Luxembourg ..o
35,..b1ld.. Roval (10)
sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d’invention pour I'objet décrit et représenté dans les
annexes susgpentionnées, — avec ajournement de cette délivrance 3 18 mois. (11)
%e %a_n dataine ..\ \‘&\
AN . S

II. Procés-verbal de Dépdt

La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de I'Economie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle a Luxembourg, en date du :

ctobre 1980

Pr. le Miyistre

a. .15 heures S gy de I'Economie et des f¥asses Moyennes,

g B ‘\ '
£ =3 3
5 8 & %
PRSI SESR )
A 63007 g R S /

(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s'il a lieu i}eprésenté p‘ﬁr \;) issant en qualité de mandataipf’— (3) date du dépét
en toutes lettres — (4) titre de I'invention — (5) nofiag et adresses ) fs) brevet, certificat d’additiong#modele d'utilité — (7)

pays — (8) date — (9) déposant originaire — (10) adres & t— (1¢) & ou 18 mois.
e



D. 51.255

REVENDICATION DE LA PRIORITE
de la demande de brevet //d/hddeld brifiris/ /

En FRANCE

pu 11 OCTOBRE 1979

Mémoire Descriptif

déposé & I'appui d’une demande de

BREVET D’INVENTION

au

Luxeinbourg

au nom de: SYNTHELARO

pour : "Dérivés de l'acide oxayohimbane-carboxylique".

5 —




La présente invention concerne des dérivés de l'acide oxayo-
himbane-carboxylique, leurs sels d'addition aux acides phar-

maceutiquement acceptables, leur préparation et leur applica-

tion en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent 3 la formule générale

(1)

dans laquelle
Rl est un atome d'hydrogéne,
un radical (Cl_4)-alcoxycarbonyle,
un radical phénoxycarbonyle dont le phényle peut porter
un atome d'halog@ne ou un groupe nitro,
un radical (Cl_4)-acyle,

un radical (Cl_4)—alcoxycarbonyl—(c -alkyle,

1-4)
Ré est le radical hydroxy, un radical OMe (Me=métal alcalin
ou alcalinoterreux),
un radical (9114)~alcoxy droit ou ramifié,
un radical (C3_6)-cycloalkyl—(C1_4)-alcoxy,
un radical (C_ )-¢yclo-alcoxy,
le radical amino, |

un radical (C,_4)-alkylamino,

un radical di—(C1_4)-alkyl-amino,



un radical (C3_6)—cycloalky1-amino,

d& l'exception des composés pour lesquels R1 est H et R2 est

CH3O ou OH.

Les sels d'addition des composés (I) aux acides pharmaceuti-

quement acceotables font partie de 1l'invention.

La matiére de dénart est 1la raubasine (ou ajmalicine) (R =H,

2—OCH ).

On.peut &galement utiliser comme matidre de départ une base
quaternaire pseudo-aromatique la serventine

et réduire cette dernigre par hydrogénationcatalytique
Ou par un borohydrure de métal alcalin en un composé té&trahy-

drogéné.

Les composés préférés de l'invention sont ceux dans lesgquels
R est un radical alcoxycarbonyle ou un radical alcoxycarbo-
nvlalkyle. '

Selon 1'invention on peut préparer les composés de la manidre
suivante :

On prépare l'acide I (R,=H, R2=OH) a4 partir de la raubasine
(R1=H, R2=CH3O) par saponification. On peut obtenir les esters
(I) selon des méthodes classiques, notamment soit par estéri-
“ication directe de 1l'acide, (par réaction entre le chlorure
d'acide et 1l'alcool R2H Ou un de ses sels alcalins) soit par
transestérification de la raubasine.

On obtient les amides (I) 3 partir de 1'acide (1) R1=H, R2=OH)

ou de l'un de ses dérivés fonctionnels par amidification classi-
que.

Les composés (I) portant un radical R # H sont obtenus & par-
tir des composés (I) dans lesquels R est H par réaction du
composé avec un halog&nure @' alcoxycarbonyle ou d'alcoxycarbonyl-
alkyle, c'est & dire que 1l'on forme l'anion de la raubasine, par
exemple par solubilisation de la base dans du diméthylformamide

et action de 1'hydrure de sodium, pnuis on ajoute alors le comDosé



RIX (X = C1 ou Br).

La réaction est effectuée 3 une temnérature de 0 3 20°cC.
Les exemples suivants illustrent 1'invention.

Les analyses et les snectres IR et RMN confirment la struc-
ture des composés.

EXEMPLE 1 Ethoxycarbonylméthyl-1 dldehydro-IG 17 méthyl-lSQ(
oxayohlmbane-carboxylate-16 de méthyle

[Rl = CHZCOOCHZCH3, R2.= CH3é]

A6 g dé raubasine (ajmalicine) solubilisés dans 100 ml de
diméthylformamide sec on ajoute 1,8 g d'hydrure de sodium
tout en agitant et sous argon.

Aprés 50 minutes on ajoute en 10 minutes, 3,7 ml de chloro-
acétate d'éthyle 2 1'aide d'une ampoule 3 brome tout en agi-
tant, sous argon et 3 une température proche de +10°C.

Aprés 20 minutes il se forme un précipité. On ajoute alors
500 ml d'eau et on filtre le précipité.

Le précipité est solubilisé dans 200 ml de chlorure de mé-
thyléne. On lave & l'eau, on sache sur sulfate de sodium et

on évapore a sec.

Le produit cristallise dans du méthanol.

< 25
F = 203°C p = ~116,6° (c=1 ; CHCl3)

Les composés- de 1'invention préparés 3 titre d'exemples sont
rassemblés dans le tableau suivant (1).
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Les composés de 1'invention ont &t& soumis 3 des essais phar-
macologiques.

La toxicité des composés a &té dé&terminde par voie intrapé-
ritonéale sur des souris.
La DL 50 varie de 300 & 1000 mg/kg.

Les composés ont ét& soumis au test de i'anoxie hypobare.
Des souris de souche CD1 sont maintenues dans une atmospheére
appauvrie en oxygéne, par réalisation d'un vide partiel (190
mm de mercure correspondant 3 5,25% d'oxygéne).

Le temps de survie des animaux est noté. Ce temps est aug-
menté parvles agents capables de favoriser l'oxygénation tis-. .
sulaire e£ en particulier cérébrale. Les composés &tudié&s sont
administrés, 3 plusieurs doses, par voie intrapéritonéale,

10 minutes avant l'essai. Les pourcentages d'augmentation du
temps de survie par rapport aux valeurs obtenues chez les
animaux témoins sont calculés. La dose active moyenne (DAM),
dose qui augmente le temps de survie de 100% est déterminée
graphiquement.

La DAM des composés de l'invention varie de'10 a 60 mg/kg

par voie i.p.

L'étude pharmacologique des composés de l'invention montre
qu'ils sont actifs dans 1'épreuve d'anoxie hypobare chez la
souris -tout en n'é&tant que peu toxiques.

Les composés de l'invention, possédant une activitd anti-
anoxique, peuvent &tre utilisé&s en thérapeutique pour 1le
traitement des troubles de la vigilance, en particulier

pour lutter contre les troubles du comportement imputables

d des dommages vasculaires cérébraux et 3 la sclérose céré-
brale en gériatrie, ainsi que pour le traitement des abscences

dues & des traumatismes criniens, et le traitement des é&tats
. dépressifs.

L'invention comprend par conséguent, toutes compositions

pharmaceutiques renfermant les composés et/ou leurs sels



comme pmindipes actifs, en association avec tous excipients
appropriés a leur administration, en particulier par voie
orale ou parentérale.

Les ﬁoigs'd'administraticn peuvent &tre les voies orale et
parentérale. e

La posologie gquotidienne peut aller de 10 & 200 mg.

- — e oo i e SR CT TR U SO . N e e e - - = —



Revendications

1. Dérivés de l*acide oxayohimbaﬁe—carboxylique,_répondant a
la formule (I)

(I)

dans laguelle

R1 est un
un

un

atome d'hydrogéne,
radical (C1_4)-alcoxycarbonyle,

radical phénoxycarbonyle dont le phényle peut por-

ter un atome d'halogéne ou un groupe nitro,

un

un

R, est le
ou
un
un
un
le
un
un

un

d l'exception des composés pour lesquels R

3

radical (C,_4)=acyle,

radical (C1_4)-alcoxycarbonyl—(C1_4)-alkyle,

radical hydroxy, un radical Oile (Me=métal alcalin

alcalinoterreux),

racical (01_4)—alcoxy droit ou ramifig,
radical (E3_ 6)_%&yc10&1ky1-1 (C,_,)-alcoxy,
radical (c3_6)—cyclo-alcoxy,

radical amino,

radical (C1_4)~alkvlamino,

racical di-(C1_4)-alkyl-amino,

radical (C3_6)—cycloalkyl-amino,

1 est H et R2 est

P CH,O ou OH.



s EPE

‘ou de 1°'

2. Sels d'addition des composés de formule (I) aux acides thé~

rapeutiquement acceptables,

3. Dérivés selon la revendication 1, caractérisés par le fait

que Rl est un radical alcoxycarbonyle ou alcoxycarbonyl-alkyle.

+

4. Le méthoxycarbonyl-l didéhydro-16,17 méthyl—ch%oxayohimba—

ne carboxylate-16 de méthyle.

5. Procédé de pPréparation des composés selon la revendication

1, procédé caractériss €n ce que l'on prépare l'acide T (R1=H,

R2=OH) 4 partir de la raubasine (R1=H, R2=CH3O) par saponifi-

cation,

-buis on vrénmare les esters (I) selon des méthodes Cclassiques,

notamment soit par estérification directe de l'acide, (par

réaction entre le chlorure d'acide et 1'alcool R2H ou un de

ses sels alcalins) soit par transestérification de 1la raubasine ;

on orépare les amides (I) a partir de 1'acide (I) R.=H, R

1 2
un de ses dérivés fonctionnels par amidification clas-

=0H)

sique ;

et on prépare les composés (I) portant un radical Rl#_H d par-
- -
tir des composés (I) dans lesquels R1 est H par réaction du

composé avec un halogénure RlX : on forme l'anion de 1la raubasi-
he, par exemple par

solubilisation de la base dans du diméthyl-
formamide et action

de l'hydrure de sodium, puis on ajoute alors
le composé RIX' i{= Cl ou Br).

6. Médicament caractérisé ence qu'il contient un composé selon
l'une quelconque des revendications 1 3 4.
. :

. f
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