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El presente invento tiene coma objeto un nue-
vo procedimiento de preparacidn de alealoides pentaci-
clicos, '

Mas particularmen%a, el invento tiene como ob-
jeto un procedimiento de preparacidn de alcaloides pen-
tac{clicos del grupo de sburpamonina-vincamina, de fdr-

mula general I

H,C0, =14

16

N

OH

El compuesto I, para el cual la unidn de los
ciclos D y E @s cis, &s dscir en donde el hidrdgeno en
posicidn 3 y el radical stilo en posicidn 16 son cis
uno con relacidn'al otro, corrssponds a la dl-vincami-

na TA:

(1)

v N




16.5.71

10

15

1389716

i
!
!
!
!
D y E os trans corcpspondo 8 la dlelsovincamina Ib.

z So sabe que la (4) vincamina he side aislada

fda varies vapacice del génora vincn, tales como vincae

gmlnor L3 en cuanto 8 la dlevincenming, se podria gneone
'trarla on 1ls espscie tabornacmontane rfgida,

Se saba lgualmants qus la vincanina poses nuy

interasantes proplededes terapduticos gracies 8 une do-
‘blo aceidn,

Rejora la oxigenacidn del tejids corsbral lo
'cunl contribuys a mantensr al tojide nerviosa on buon

fnstadn de funcionamientc, Menifisata adenmds una accidn

Ivacod&latadbra, mds particularments sobre ol gistema coe
!pila: carabral, leo cusl psrmite rostablacer o mantaner
%un caudsl sanguineo normal.

La vincenina sncuantra sy emploc sobrs todo en
las sfeccionss vasculares cerebrales, on la corchroecse-
‘clerosis, en lss pérdidas do conociencla debldas a
|traumatismos craneancs o @ socuolas de insuficiancia
cershral aguda,

El prasante invento tieno principalments comp
objeto permitir ls obtencidn de una vincamina pura por
via sintdtics que no nacesita do une materia prima de
origsn vegetal, cuyo aprovislonamiante es fracusntemone

its costnso y alsatorio.
; Clortamenta, ya se han doscrito sfntesis de
'1a dlevincamina, Aef as como Kushne, por tratamienta dol

|compussto totracfclico do férmula Ilas

|
i
[
i
i
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con para~nitrosodimetilanilina y trifeﬁilmetilasodio y
luego con dcido clorhidrico, obtiens una mezcla de dle= -
vincamina y de dl-epivincamina desde la cual la dl-vine
camina no puede ser aislada mds que con un pequefio rendie-
miento /= J. Am. Chem. Soc. 86, 2946 (1964)_/. Ademds,
la transformacidn de la dl-homo~eburnamonina en dlevin-
camina, por un procedimiento de cinco etapas, ha sido
descrita recientemente, siendo accesible por su parte

la materia prima por un procesa bastante largo a partir
de triptamina y de zratoxi-carbonil =2-gtil=ciclopenta~
nona /Chem. Comm. (1969), 799 y 14907,

Estos procedimientos de preparacidn presentan
diversos inconvenientes, sn paéticular diferentes sta-
pas conducen a una mezcla de isdmeros y a pequefios ren-
dimientos,

El procedimiento segin el presente invento
permite precisamente evitar los inconvenientes més
arriba sefialados, . .

Este procedimiento estd caracterizado esen=
cialmente porque se trata el compuesto tetraciclico de

fdrmula general I1
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1

~

2a$

. § (11)
chozc L
con un agente bdsico para obtener el compuesto lactdmi-
co de férmula general III
10
¥
15

(111)

con el cual se hace reaccionar un reactivo de nitrosa-
‘20 | eidn para obtener el compuesto hidroxiiminado de for=

mula genaral IV

(1v)

15.4.71 _ -5 -
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de una cetona a partir de la oxima para obtener el com-

puesto di-oxo de fdrmula generel V

(V)

que se somete a la accidn de un metilato de metal al-
calino,

Por este procedimiento, por lo tanto, a pare
tir del éompuesto I1a, en donde el dtomo de hidrdgeno
en posicidn 12b y el stilo en posicidn 1 son cis, la
dlevincemina la, y a partir dsl compuesto 1IIb, en done-
de el dtomo de hidrdgeno en posicidn 12b y el etilo en’
posicidn 1 son trans, se obtisns la dl-isovincamina Ib,

La transformacidn del compuesto tetraciclico,
11, en lactama, III, se gfectﬁe en presencia de un
agente bdsico, especialmente una base fuante alcalina.
Esta puede ser por ejemplo hidruro de sodio, amiduro
de sodio o un alcoholato, As{ es como se utiliza pre-
}erentemante el ter-amilato de sodio para transformar
el compuasto 1la en la lactama correspondiente, la E-hoL
mo-eburnamonina Illa, de la serie D/E cis,

La etapa siguiente, la conversidn de la lac-

tama, 111, en derivado hidroxiiminado, IV, es una de
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lag fases mds caracteristicas dol procedimiento dol in-
vonto. , i

Se ha oncontrado, en efecto, que ol grupo ﬁoti-
lo on posicidn alfa del carbonilo lactdmico podia sor
nitrosadu. Este resultado es inesparado, dada la muy po-
quefia propensidn de las lactemas a presentarsc bajo
forma endlica. Esta puocde obtenerse por accidn de un
reactivo cldsico de nitrosacidn, especialmente por ac-
cidn de un nitrito de alcohilo, efectudndose 1la reaccidn
cn.prasencia de un agente bdsico, Como nitrito, puade
util;iarse 0l nitrito de n-propilo o un nitrito do bu-
tilo, tal como nitrito de ter-butile. Como agente bd-
sico so emplea de wodo geperal una base fuerto alcalina,
tal;como hidruro o alcoholato terciario, )

En estas condiciones en la serie D/E cis, a
partir de E~homo-eburnamonina, IITa, se obtienc 15-hi
droxiimino-Euhomo-eburnamonina, Iva. . .

£l paso del derivado hidroxiiminado, IV, al
compuesto dioxo correspondiente, V, ss efectda por los
métodos cldsices de regemeracidn de una funcidn cetona
a partir de una :oxima. Para haéér esto, so trabaja os
pecialmente por desplazamiento tratanto el compuesto IV
con un reactivo aldehidico o cetdnico, tal como benzak
dehido, formaldehido, Acido pirdvico o dcido lovilico,
efectudndose la reaccidn preferentemente en presoncia
de un dcido, por ejemplo dcido clorhidrico o 4cido sul-
firico, . ,

La 15-hidroxiimino~E~homo=-eburnamonina, IVa,
conduce as{ a la l5-oxo-E-homo-sburnamonina, Va,

La transformacidn del compuseto dioxo, V, on

e

-7
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el producto final I, se puede efectuar.de la nranera S

siguiente:

Se ha encontrado en efecto que el tratamien-

_{to del compuesto V con un metilato de metal alcalino,

tal como metilato de sodio, daba lugar a la transformaw
cidn del ciclo E-homo en un ciclo E con seis eslabones
CH

273
deseadas con la esterecquimica correspondiente a la de

que lleva, en posicidn 14, las funciones OH y CO

la vincamina natural, en el caso en que se trabaja en
la serie D/E cis, o @ le de la iso-vincamina, en el
caso en que se trabaja en la serie D/E trans, la for-
ﬁacidn en esta etapa, de modo oxclusivo o preponderan-
te, de un Unico isdmero, presenta una grén ventaja eviw
tando largas y laboriosas purificaciones, |

Se ha encontrado igualmente que, segdn una

‘variante del método precedente, se podia tratar el com-

puesto V con un agente dcido o un agente bdsico ﬁue
daba lugar a iones hidroxilo OHQ, tal como un hidréxi-
do de metal alecalino o alcalino-térrec, tal como pota-
sa o barita, y se podfa obtener el compuesto dcido de

férmula general VI

(v1)

s 3 ” < 4
que a continuacidn puede ser esterificado segun los mé~-
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todos usuales, por ejemplo por accidn del diazomotana,
para proporcionar el dster metilico I. )

El paso del compuesto V al producto I, bien
soa directaments, bien sea por intermedic del compuacsto
VI, constituys igualmente una de las etapas mds carac-
toristicas dol procedimiconto del invento. Se pucde pon-
sar que osta reaccidn do reduccidn do un ciclo do 7 esla

bones en un ciclo dg 6 eslabones se desarrolla por ro-

tura del anlace lactdmico N«C y despuds por formacidn
* ’ "

D .
de un nuevo enlace entre el nitrdgenc indélico y ol cap

bono de la funcidn cetdnica, o bien por una redisposi-
cidn del tipo bencilico, Es ‘evidanto, no obstante, quo
ostas consideraciones acerca del mecanismo no limitan
an nada al alcancc del invento,

Los ejemplos siguientes ilustran el invonto, pg
ro sin comunicarle qipg@n)cgrgctgr limitativo,

Proparacidén de la 1,2,3,4,6,7,12, e-octahidro-l-otil-l-

‘=carbometoxi-etilindolo §2,3,a)quinolizina (11).

Etapa A 2 1,2,3:4:6,7,12, e-ockahidro-_l-otil- l-carbo

motopiotil-d-oxo-indola(2,3-a)_ quinolizina, .

’ Se calienta a reflujo una mezcla de 231,5 g de
triptamina, 371 g de §4~ctil-4-formil-pimelatoc do dimo=~
tilo obtenido segln el procedimicnto descrito on /3,
Am. Chem. Soc. 86 (1964), 2946/ y 1.160 en> do boncono;

se mantiens el reflujo durante 1 hora eliminando ol

~agua formada por azeotropfa y so destila la solucidn

hasta sequedad bajo vacio a 502C,; se racoge sl rosi~
3 ” 4 :
duo con 463 cm de dcido acdtico, se calienta a roflu-

Jjo durante 1 hora 30 minutos y se destila hasta soquo-

-G -
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dad; so vierto ol residuo em una mezcla do 3000 cm do
agua-hielo y 231 cm? de lej{a de sosa; se extras con
clnfgro de motileno, se lavan las fasas orgénicas con
agua; so vuelven a oxtraer las aguas madros do lavado
con cloruro de metileno, so secan,;aé'fasas'orgénicas
reunidas sobreo sulfato do magnesin,'se Piltra y so dos-

tila haste sequodad; se recoge 91 rosiduo con acctato

_do etile, sc congela durente una noche, se filtra con

succidn, se lava con aceteto de otilo congelado y so
soca; se obtionen 366,2 g de 1,2,3,4,6,7,12~c-octahidro-
~l-ctil~l-carbometoxictil-4-oxo-indolo (2,3-2) quinoli-
zina, P, do f = 135-1409C, Solvatacidn: 5,3%,

So ovaporan hasta soquedad las aguas madros dob
acetato de etilo, se recoge ol residuc con 200 cm3 do
deido acdético, se calisnta & reflujo durente 2 horas, -
so ovapora hasta sequadad y se vierts el residuo on una
mozcla de 2000 cm3 de egua-hiclo y SUchs dg Lo jia da-
sosa; se extrac con cloruro de metilono, sc lavan las
fases orgdnicas con agua, so socalsobrarsulfato do mege
nesio y so dostila haste sequedad; so recoge elﬁyesiduo'
con aceteto do etilo, se congola durante 4 hqraé, 80
filtra con succidn, se lava con acetato do etilo cgngo-

lado y se scca; se obtisne una segunda tanda do 85,4

Se panen en suspensidn, bajo agitacidn y bajo
hitrdgeno, 250 g de 1,2,3,4,6,7,12,0~0ctahidro=l=ctil= -
-l-carbometoxietil-4-oxo-indolo (2,3-a) quinolizina an

2500 em® do totrahidrofurano, se afaden 172,5 g do pon

-10 -
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{
itnaulfuro dn fdeforo y se contindn lz anitocidn durante
|4 hores & 25-270C.; oo filtra, se leva ol filtro con
itntzahldrnrnrane. Sa obtieno os{ la eolucidn A,

% S5e lavan 1,250 kg de nfquel Ranoy con tetrahie
drafurans pars elinindr ol agua por empostado bajo agl-
i tacidn: so dejo decantor y so alimina sl 1{nuido sobra-
;nadanto. A la suspansidn de nfquel Raney as{ preparada
se aflade lo golucidn A totrahidrofurdnice precedents,
'bajo agitacidn y bajo nitrdgono, mantenisndo la tampoe
Eruturn an 258C,; po donja on contoctn durants 1 hors 30
|minutos, se decanta ls fase tetrahidrofurdnice, ss lava
iel niquel con tetrehidrofurans, se desiilan bajo vacio
%Iaa fasas orpdnicas rounidos y 8e soca al residus a
iGQQCg se recogen 181 g de une mezcla da dos lsdmeros,
%SG recristalizen 176,5 g do osta mezcla en 3150 cms do
%mctanol hirviends, e filtra, ae anfria a 20°C bajo
'egitacidn y oo obandona la mezels ducsnts 5 horas =

Eﬁﬂgt. Se filtra con suceidn y s seca; ae obtionon GB
g da dorivade lso do la 1,2,3,4,6,7,12,6=0ctahidro=le
|=atil=legorbonatoxietilindola (2,3-a) guinolizina Ilb,
%quo funde 8 1499C, qua ssrd utilizada on la praoparacidn
de la iscvincanmine.

S8 concontran las aguos nadres y se enfrfa a

200C, no sbandona durante 2 horas o ests tomporaturs,
{ge filtra con suceldn, se rocristaliza ol precipitado
!on GO0 emz de mstanol hirviondo, se llava a la teaporoe
}tura ambiente, se filtra con succidn y se sowe a 40003
'os abtlenon 45,0 g da 1,2,3,4,6,7,12-0-0vtahidro=1-atile
g-l-carbmmntuxtatilindulu (2,3=a)quinolizina Ilm, gue fun-

i
lde : & 1409C, quo gurd utilizeda pers la prepsracidn
!

- il -
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de la vinconina,

Para sl andlisis, ea recristalizan los dos proe |
ductos enciclohaxann, y as dosnluata con agua hirvion= !
dse ‘ '

E1 derivads iso de lo 1,2,3,4,6,7,12,0-00ta
hidroeleptilelecarbomctoxiotilindole {(2,3a) quinnlizie
na I1b sa presanta bejo farsa do un producto sdlida,
incoloro, que Punde 3 l492C,

Anflinios CogHiaglol, = 340,45

Calculadoe € 3 74,08 M 715,286 #8 7 8,23
Encontradas 73,9 8,3 8,4
Egpactro 1.0

Prosencia de C=0 a 1,716 y 1,740 ent y do NH
(complajo) a 3495, 3436 y 3355 oo L. La 1,2,3,4,6,2,12,
e-octahidroslestil-l-garbonotoxietilindole (2,3«a) qui-
nolizina Iin, o prosenta iguslmente bajo forms de un
producto sdlido, que fundes o l4D3C,
ﬂnﬁllgila C2182802N2 & 343,45
CalculadosC 7 74,08 H & 8,28 N4 8,23
Encontrado: 74,3 8,4 g8,8
Eopoptro 1.R.

Prasencic do Cal & 14727 y 1.736 cm y do uM

@ 3.485 om Y,

Elemplo 1 ¢ dlevincenina la
Egeps M3 E-homo-ebupnangning gl _T1Ia

56 disuelvan 10 g de 1,2,3,4,6,7,12,0-0ctuhidro-
=legtilelecarbometoxiotilindoleo (2,3«2) gquinalizina en
140 cm® de una solucidn toludnice deo ter-amilato de
sadio con una esncentraeidn do 1,45 g do sadio por 100

-12-
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cmﬁ, bajo agitacidn y bajo nitrdgeno; se agita durante
10 minutos a 21-229C, se vierte em una solucidn de 10

g ds cloruro de amonio en 300 crn3 do agua, se extrae
con tolusno, se lavan las fases orgdnicas con agua, so
seca sobre sulfato de sodio y se destila hasta soquo~
dad; se recoge el residuo con 30 cm3 de éter, so filtra
con succidn, se lava con dter y se seca; so obticnen
6,43 g de E-homq—aburngmonina—dl bajo forma de un pro-
ducto sdlido, incoloro, que fundo a 1649C (rendimisnto
nE.

v

CogHpON, = 308,4 ,
Calculado: C % 77,88 H % 7,84 N % 9,08
Encontrado: 77,7 7,8 9,0

Espectro I.R.

~ Presencia de C=0

Espéctrn U,V, en etanol

Méx a 242V9p Ei f; = 538
éx a 268-269 mi Ei fm = 351
Infloxidn hacia 273 mu €] fm = 337 -
Néx a 202 mu Ei fm = 163
Méx a 301 my | E; f; = 153

Por lo que se saba, este compuesto no estd
descrito en la bibliografia,
Etapa B ¢ 15-hidroxiimino-E-homo~eburnamgnina- dlL iva.
Se mezeclan 12,2 g de E~homo-sburnamonina dl,
80 5 cm3 de tolueno y 36,6 cm3 do nitrito de ter~butilo,
se afjaden 80,5 cm3 de una solucidn taluaplca de ter-ami-

lato de sodio con una concentracidn de 1,7 g do sodio

- 1% -
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por lnﬁ.cmz. y oo doja on contacto duranto 1 hora, a
24=269C, bajo nitrdgenaj so vierte ls muzcla de roacs
cldn on una solucidn de 25 q de clorura de cmonio en
300 cm3 do sguaj se oxtrse con toluano, se laven las
fasas orgdnicas con agua, 8@ seeca sobre sulfato de so0e
dio y se deostile hasts saquodad baja veacio} so ampesta
el rosiduo con dter, se Piltra con succidn, se lova con
ater y se sgca; oo abtisnen 7,8 g do 1S<hidroxiimingete
~homo=sburnamsnina=-dl. Par svaporacidn de las agues mo=
dros y receistalizecidn on dter, se obtisno una sogunds
tanda de 0,375 g del compuasto.

Este compuests sa prasonte bajo forms de un
producto sdlido, incolora, gques funde a 260%C,

AnSLLafat ChoHoa0 N = 337,4

Calculados C % 71,19 N 16,87 N £ 12,44

tnoontradas 7,1 6,8 12,8
Eppoetro U.V.
1) £tanol
mdx a 217 3p £ i ém = S07
1 ,
mdx a 259 3p B ?  x B56
. lcnm
14
fidx a 307 3» £ les ® 133
2) Etonal - HCY N/10
o
Mdx & 216 o £ i ;m = 551
d y
Inflaxidn hacta 220 A t i :m = 509
of
méx a 254 my £ i P w588
o
1dx @ 307 o £ i o, = 168

Por lo guo ae saba, este campuests no esté
doserito en la bibliografia.
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Etaps € ¢ )5=0x0 E-homo-pburnemonina dl,

Se disuslvon 6,78 g de ls-hidraxiimina-5~homa~
| wsburnsmonina-dl on 34 cn® de aldehido Pérmica ol 403,
3 de Scida clorhfdeice, se calien=
ta 1z solucidn a 759C duranto 15 minutos y se onfrfa;

117 cn” de agua y 17 ca

se alecaliniza por adicldn de mmonimcn, ss oxtrao con
clorura de motilenn, se lavan les fasbs orodnicas con
Bgus, S0 saoce sobra sulfato do sodioc y ss destila hastas
sequedad; se purifica el rosiduo por cromatograffa y re-
icristalizacidn en Gter; so obtionmnl,38 g de 15-oxo~Ce

| ~homo-sburnananina-dl bajo forms ds un producto sdlido
emarillo, que funde & 1589C,

fndliciss Cogttagfoly = 322,50

ICalculadat C % 74,50 H 7 6,87 W 7 8,69
jEncontradas 74,3 Ted 8,5
gggg!gt;n Ug Vo &n ptanol

!lnfloxiﬁn hacla 224 "
|
i

14

E lem® 343

17

Méx a 2595 Ry £ 1 ;m = 459
Aéx & 305 wu e Z v
Espnctro 1.8,
Ausancis do OH
Pressncia do Cs0 8 1.728 y 1,650 cn

X Par 1o que ae ssbe, sste compussto no outd
‘dongritu on la bibliogrefia.

Et_pa D 4 dl=vincanina, Ia_

; Se disuslven 0,25 g da sodio en 50 em3 de mae
ltanal, és 1leva la enlucidn & 259C y se affaden 0,50 g
'de 15-gxo-E~hono=oburnanonina-dl, bajo nitrdgeno; se

{

- 15 -
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deja en contacto durante 1 hora a la tomperatura am-
biente, s@ nsutraliza por adicidn de 0,65 ¢m3 de écido
acético, se destila el metanol bajo vacio y se recoge
ol residuo con agua; se filtra con succién, se lava
con agua y se seca a 609C; se obtienen 0,471 g do dl-
-vincamina bajo forma de un producto sdlido, incoloro,
que funde a 2659C /Bloque de Koffle£7 y a 239,52C por
andlisis térmico diferencial. °

Andlisiss C_ .H,.0.N, = 354,44

21'26°3 2 .
Calculado:C % 71,15 H % 7,39 N % 7,9
Encontradao: 70,9 7,4 7,89

Espactro R.M.N,

v

Triplete del stilo a 46,53 y 61 hz, ’

COOCH, a 229,5 hz,

Proton angular a 234 hz

OH a 2785 hz,

Aromdtico a 426, 429 y 449 hz. :
El espsctro de masas asi como el espaectroc I.R.

estdn conformes con los de la vincemina natural,

Ejomple II : dleiso-vincamina, Ib,

Etapa A: 3-iso-E-homo-eburnamonina-dl, IIIb

Se ponen on suspensidn, en 200 cm3 de totra-
hidrofurano, 4,2, g de hidruro de sodio al 50% en acei-
te mineral, y se agita durante 10 minutos a la tempe-
ratura ambiente; se afiaden 20 g de derivado iso de la
1,2,3,4,6,7,12,a~octahidro-lTEtil-l-carbomatoxietilin-
dolo (2,3~a) quinolizina IIb, y 400 cm3 de tetrahidrofu
rano y se agita durante 15 minutos a 252C,; so ohtie-
ne una solucidn de 3-iso-E-homo-eburnamonina que se

utiliza tal como estd en la etapa siguiente, Para ais-
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ler el products, so vierts ls sclucidn arritm obtenida
gn una solucidn acunca de claruro de amonio 21 40 o/oec,
ise svopora el tetrshidrofursns bajo vacio, so extrae
|con clorure de metilono, se socan las Pases argdnicas
sobra sulfets de sodio y e dastilo haste sequedad; so
rscage sl roaidus con 50 cms da metancl, eo ovapors hase
ta soquedad, s ampacta el residuc con 60 cm3 da mptn-
nol, se deja on contacto duronte 2 horas, ee filtra con
succidn y su ssca @ 63403 s purifica ol producto por
disolucidn sn cloruro de matileno y procipitacidn por
adicidn do metanolj despuSs ds secado a 409C, so ohtine
non 13,4 g da Jeigo~Lehomgepburnamonina-dl bajn formo
de un praducte incolora, que funde s 1329C,

Anflisios czaH24Uﬂ2 = 308,4
Calouladas L 3 77,88 H 7 7,84 N Y 8,08

‘Encontradot 77,6 7,8 9,1
{gsgaet;o Uaﬂg
1) Etanol ,
, 13
Méx 8 242 E 1 S@ s 563
14
Béx a 267 rvp £ 1em » 351
1z
Inflexidn hacia 273 3p £ lem ™ 327
14
sﬁix e 293 ?ﬂ E 1 em = 154
i 13
3a£x a 301 7p £ tom™ 150
'2) Etanol-HC1l §/10
i 13
!M‘x a 240-24) 3" £ 1 cn = 565
| 17
§mix s 264 7u E len® 349
17
g:nnean hacis 269-270 my € 3 O = 323
i
i
- 17 -
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Por lo qus se sabe, osto compuasts no astd dose
erito on la biblSografis,

Etapa B0 13-hidroxiinino=3-ig0af-homp~-sburnamonina, Vb
A la solucidn tetrahidrofurénica de 3einpefe

<hamo=ghurnamonina-dl obtanida en la ataps A, ae mladon

60 cm3 de nitrito de ter-butilo y sg deje en contacto

durante 1 hora 15 minutos, bujo nitedgono y & 250C; se

‘vierts la mszcla de reaccidn on uns solucidn do 40 g

de cloruro do amonie en 1500 cms do agua, sa apits due
ranto elqunos ninutos y so evapora el tetrshidroafuranc
bajo vaclo; ss sextras con clarurd de notileno, os le-
van las fasos orgénicas con agua, Ba soca gabre aﬁlfa-
to do mognosio y se destila hoasta soqueded bajo vacliag
sg¢ recoge al rasiduo con SO cm3 da motennl, se avapora
haste soquaded, se enpasts sl residua con 100 emsido
matanol, so abandons durante 2 dfas en uns novera, se
filtrz con succidn, se lava con metenol fric y se seca;
po recogon 10,45 g de productos bruto, que se purifican
por recristalizacidn en etenol s 249C3 despuds de se~
cado, so obtiane le 15-hidroxiiminoe3-iso«f-hono-abure
namonina, con un rendimientn de cristelizacidn de 577.
El compussto se presenta bejo forms de un proe
dueto sdlido amarillo, que funde ® 226%C,
Andlisis: czﬂnzsozua = 337,4
CaleuladosC @0 71,19 H 26,867 N ¥ 12,44
Encontradas 70,9 6,8 12,4
Por lo que so saba, sste compuosto no eetd duge
crito an la bibliografia,

w18 -
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Etapa L2 15z0x0= 3-isg~E-homo-sburnamonina-dl, Vb

4Sa calienta a 859C una mezcla de 2 g ds 15~
hidroxiimino=-3-iso-E~-homo=-eburnamonina-dl, 10 cm3 de
dcido clorhidrico 5 N y 10 en® de aldshido formico al
40% durante 15 minutos; se vierte la mezcla de reaccidn
sobre hislo, se lleva a pH = 10 por adicidn de amonia-
co y se extrae con cloruro de metileno; seo filtra, se
secan las fases orgdnicas sobre sulfato de magnesio y
se evapora hasta sequedad; se cromatografia sl residuo

sobre gel de silice, se eluye con mszcla de cloruro de

meti;eno—agetnna (1052) y se evapora hasta sequedad; s8

‘obtienen 1,15 g de 15~oxo-3-iso-E-homonebgrnamonina«dlr

bajo forma de un producte sdlido amarillo, que funde 2
l43eC,

Espectro U,V,

1) Etanol HC1 N/10

Inflexidn hacia 214 ﬁp' E i fm = 361
mdx a 249 mu E i fm = 354
Inflexidn hacia 263 i E i fm = 266
‘Méx a 289 ?p E i fm = 125
Méx a 302 mu £l fm = 124

2) Etanol NeOH N/10

néx a 229 my £ fm = 81l
Inflexién hacia 217 m E i fm = 194
Max a 282 9u E i fm = 199
Inflexidn hacia 290 gu E i fm = 154
Méx a 335 g ' E i fm e 15

t
j
0

I
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Por lo que se sabe, ests compuesto no estd

descrite en la bibliografia, "
Etapa D: Acido 3-isp-yincaminico-dl, VIb .

, Se llevan a reflujo durante 8 horas bajo nitrd-
geno 1,1 g de lBw-ox0~3-iso-E~homo-sburpamonina-dl, 100
o> de alcohol ds 952 y 10 g de potasa en pastillas;
se evapora hasta sequedad en vacio, se afifaden 60 g de
hielo al residuo, se neutraliza por adicidn de 12 em>
de dcido clorhidrico y 0,4 em” de dcido acético y se de-
ja en reposo durante 2 horas; se filtra con succidn,
s8 lava el residuo con agua y se seca en estufa a 402C,;
se obtienen 0,61 g de dcido 3-iso-vincaminico dl-bajo
forma de un producto sdlido incolors, que funde a

2470C,
Espectro I.R. sn Nujol

Absorcidn OH/NH - Absorcidn OH écidy - Presencia de C=0
-L
a 1.630 cm

Por lo que se sabe, este compuesto no estd

descrito en la bibliografia,

A Zlcmsda solucidn de diazometano en cloruro
de metileno, se affaden 30 mg de dcido 3~isovincaminico
dl y se deja en contacto durante 15 minutos a la tempe-
ratura ambiente; se dastruyes sl exceso de diazometano
por adicidn de 4cido acético, se evapora hasta sequedad
bajo vacio y se obtiene la 3-iso-vincemina-dl bajo for-
ma de un producto sdlide, incolaro,

Espectro I.R,

Presencia de C=0 a.1.730 y 1,755 cmwl; de C=C a 1,638
cm~l, de OH y de -N<L

- 20 -
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Ly dieiso~vincemins pusdo ser nbtenids tambidn
de 1s msnexs sfgulente:
Ss calientmns B52C durante 15 minutos bajs ni.t:é'mnu
0,50 g da ls-iltdtaxﬂntnnoa-hoi-hum-bumumnlm.
2,5 en® de dcldo closhfdrics 5 N y 2,5 ca° de aldshido
tdenion al 40%; se anfrin, se aflade hielo y se Llovs
& pHsl0 por sdicidn de awanfsca} se oxtrse con cloruro
de metilena, ss filtrs, so secan las fesas orgénices
sobrs sulfsto de magnesic, y se dastila hesta sequadad;
se tecoge sl residun con 25 ea® de solucidn metsndlice
de metilato de sodio con uns concentracidn de S g de
sodio par 100 cls y se deja en contascto durants 1 hors
bajo nitedgano s 25-270C3 se dusituye el excaso des mo-
tilato de sodio por sdicidn de dcido medtico, se file
trs con succidn, ss levs sl reaidus con sgus y 4o sece
s B03Cs se abtisnen 0,21 g de dleisv-vintemine que
funde & 2299Ce _
ADSlisins CpHogOLN, = 354444
Caloulados C £ 71,15 H X 7,3% R 77,9
Encontradas 0.5 7:2 7,9
Sapactzo 1,7,
Basnda OH, cerbunile, C = C, snins tepclacia.

ts presente solicitud, que corresponde a ls
pressntads an Frencia sl 31 de Herzo de 1970 bajo sl
N 70-11406, se acoge & los beneficiox del srtficulo 51
del vigents Estatutc sobrs Propiedad Indusirial,

o
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JREIUINDICACIONES
“ . .

Los puntes de invencidn propia y nueva, que se

prasenéan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~
tente.de Invencidn en Espafia, por VEINTE afies, son los
siguientes: o

1.~ Procedimiento de preparacidn de alca~ -

‘loides penﬁaciclicos de la fdrmula gensral I:

@) -

caracterizado porque se trata el compuesto tetracfclicq

de fé:ﬁula general II:

HSCQZC S |

con un agente bdsico para.obtener el ‘compuesto lactdmi-

co 'de fdrmula gensral III:-

- 22 -
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(111)

con el cual se hace reaccionar un reactive de nitrosa-

cidn para obtener sl compuesto hidroxiiminado de fdp-

‘|mula general IV:

(1v)

L )
- HD)'

se trata dicho compuesto con un reactivo de regenera-

cidn de una cetona @ partir de la oxima para obtener el

Ve

1

compuesto di-oxo de fdrmula gerieral

(v)

“ 23 =
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i que se trata sl compuesto tetracxclico de Formula I1las

calino. L
' 2= Propedimiento segln la.raivindicacidn 1, ca~

racterizado por la variantse de qﬁe se tfata\el compuesto

,dioxo V con un agente deido o con un agente bdsico que da!

lugar a iones hidroxilo, para obtener el compuasto acido
de formula bensral VI

(V1)

" HO

con el cual se hace reaccionar un reactivo da formaclun
de éstares matlllcos.
d.= Procedimiento segiin’la reivindicacién 2, .
caracterizado porque se trata sl comﬁuesto‘dioxo V con
un hidrdxido de metal alecalino o alcal;no-tarreo. KR
' by Procedlmiento segun la re1v1ndlcaclon 1, en

el que se prepara la dl-vincanina, caracterizado por-

' (11a) .

- ".nzan
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con una base fuerte alcalina para obtener la E~homo-obur

namonina de fdrmula IIla:

(111a)

.~ .
con la cual se hace reaccicdnar un nitritoc de alcohilo

. . en presencia de un agente bédsico para obtener la-15-hi

25

droxiimino=E~homo~gburnamonina de férmula IVa:

(1va)

se trata dicho compuesto con un reactivo aldehidico o
cethico, eventualmente en presencia de un dcido, para

obtensr la lS~oxo—E«homo-eburnamonina de formula Va:

(va)

A Ly e b e i i AN h St aes = emmemnimaiil o L iloe m UMM e aerle ok mye e e bee e iy Semese P4 cesdmniacin vegmAm e e s o
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que se somete a la accidn de un matilato de matal alca-
lino para obtener la dl-vincamina. B

5,- Procedimiento segin la reivindicacidn 4,
caracterizado porque se trata sl compuesto tetfacicli-
co Ila con un alecoholato alcalino de un alcohol tercia-
rio para obtener la E-hqmo~aburnamohina Illa, con la .
cual ss hace reaccionar, en presencia de una base fuer-
te alcalina, un nitrito de alcohilo‘escugido antre al
nitrito de ter~butilo, el nitrito de n-butilo y el ni-
trito de isopropi;o, para obtensr 15-hidroxiimino~E=homo-
~sburnamonina IVa,~aé trata este (dltimo compuesto con un
derivado carbonilado escogido entre formaldehido, ben-
zaldehido, décido pirdvico, écidu leviilico y écido glio-
xilico, eventualmente en presencia de un dcido, pare )
obténer l5-oxo~E~homo~eburnamonina VYa, que se somete a
la accidn de metilato de sodio. N |

6.~ Procedimiento seqdn la Teivindicacidn 5,
caracterizado porque se trata el compuesto tetracfcli- M
co Ila con ter-amilato de sodio, ' | _'

. Procedimiento segdn la réivindicacidn 5,
caracterizade porque se hace reaccionar con E~homo-
-gburnamonina al nitrito de ter~butilo en presencia de_
tar~amila£n de sodio, '

8.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 5,

caracterizado porque se trata de 15-hidroxiimino~E-

‘~homo-eburnamonina con formaldehide en presencia de

deido clorhidrico, ] o
9.~ Procedimiento de preparacidén de alcaloides

pentaciclicos.

- 26 -
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« Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
. tecede, representado en los dibujos que se acompafian y
: con los fipes que se hanp especificado,
4 Esta Memoria consta de veintisiebte hojas sscri-
5 tas a mdquina por una sdla cara,
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