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;
Ia presente ihvencidn sé relacions con

un procedimiento para preparar nuevos derivados de.

vincamina, preparado por el proceso (a), segin se
deuseribe a continuacidn,
’ De acuerdo con la invencién se propor-

cionan muevos cpmpuesfos de férmla I,
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en donde Rl es bromo, fl@or, cloro, hidroxilo,

algquilo inferior ¢ alcoxi inferior.

El alquilo o alcoxi inferior se refiere a

1l a 4 stomos de carbono.

5 Ademis, de acuerdo con la invencién puede obte-
nerse un compuesto de fdrmula I mediante un procedimiento

caracterlzado porque

a) se cleliza un compuesto de férmula II,

I

en donde Rl es bromo, f£lior, cloro, hidroxilo,
10 alquilo inferior o alcoxi inferior,
Yy R2 es alquilo inferior,

en presencia de un &cido,

ob) se trata un compuesto de férmula III,
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cn,00C i

en donde Rl tiene el significado arriba indicado,
a una temperatura inferior a 0°C con un haluro de
hidrégeno, y a continuacidn se hidroliza el producto

de la reaccibn resultante,

5 0 ¢) se broma vincamina para producir un compuesto de

férmula I'.

= HQ o T

CH}OO%z uL\
. 2
La variante a) del procedimiento puede efec-~
tuarse, p.ej., usando una solucifn de haluro de hidrégeno,
p.ej. acido clorhidric6 en mefanol, bromuro de hidr&geno .
10 o yoduro de hidrdgeno acuoso en &cido acético glacial.
Puede usarse una temperatura entre 0° y 80°C; preferente-
mente una temperatura entre 10 y 60°C.
La etapa de reaccidn b) puede efectuarse como
sigue: El compuesto de férmula III puede dejarse reaccio-

15 .nar a una temperatura inferior a 0°C, preferentemente a

una temperatura de -150 a -20°C, co6tn un haluro dehidrdgeno
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preferentemente completamente seco y preferentemente libre
de haldgeno. Se prefiere el bromuro de hidr6geno como
haluro de hidrbgeno, aunque también puede usarse cloruro
de hidrégeno o yoduro de hidrégeno.

A continuacidn la solucibn de la reaccibn
puéde evaporarse hasta sequedad, el residuo puede luego
suspenderse, a una temperatura inferior a 0°C, preferen-
temente a una temperatura de -150 a -20°C, en un disol-
vente adecuado que no se congele a la temperatura de la
reaccidn, p.ej. acetona o tetrahidrofurano. A continuacién
puede afladirse una mezcla conteniendo agua, adecuada, que
no se congele a la temperatura de la reaccibn, y que
contiene un disolvente tal como acetona o tetrahidro-
furano, una base orginica o inorgénica, p.ej. piridina,
hidrogencarbonato de sodio o un hidréxido de &lcali,
y agua, preferentemente a una proporcidn por volumen de
70:20:10. Convenientemente se deja que la mezcla se
caliente hasta temperatura amblente.

La variante ¢) del procedimiento puede:2fzc-
tuarse en la forma usual para la introduccién de bromo
en el nlcleo aromético de tales compuestos. Puede usarse
un catalizador tal como cloruro de hierro (III) o
bromuro de hiexro (III), tribromuro de boro, cloruro

de cinc (II), cloruro de aluminio o yodo. La reaccién

puede efectuarse, p.ej., suspendiendo vincamina &pticamente
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activa o racémica en un disolvente inerte,rp.ej. cloxro~-
formo, cloxobenceno, cloruro de metileno.

Las temperaturas adecuadas son de =20 a +20°C.
Preferentemente se afiade bromo en una solucién de uno de
los disolventes inertes arriba indicados a la vincamina'

en una solucidn similar.

Un compuesto de f£6rmula IX, usado como material
inicial en la variante a) del procedimiento, puede obte-

nerse redﬁciendo un compuesto de f6rmula XI,

: AN X1

CH OOC(RZO)C=CH

3

en donde Rl tiene el significado arriba indicado, y
R2 es alquilo inferior. |
La reduccién puede efectuarse ya sea catalitica-
mente o en presencia de un compuesto organometdlico. La
reduccidn cataiitica se efectlia preferentemente en un
disolvente inerte, p.ej. metanol o etanol, con la adicién
de una base débill, p.ej. acetato de potasio o dietilamina.
La reaccidn se efectlia preferentemente a temperatura
ambiente y a presidn normal. De los catalizadores de
hidrogenacidn usuales los preferidos son los catalizadores

de paladio, especialmente sobre soportés. Una vez finalizada

-
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la absorcién de hidrdgeno, la mezcla de la reaccibn se
sigue elaborando, p.ej. de tal modo gue se separa el
catalizador mediante filtracibn, se aisla el éter enblico
resultante de f&6rmula II, en donde Ry v R2 tienen los
significados arriba indicados, del filtrado en forma
conocida, se purifica y, si se deéea, se separa cromato-
graficamente cualquier mezcla de los isbmeros 2 y E.

La reduccidn puede efectuarse alternativamente
con compuestos organometdlicos, preferentemente  hidruro
de litio y aluminio. La reduccidn se efectfia preferente-
mente en un diéolvente inerte, preferentemente éteres
ciclicos o de cadena abierta, p.ej. tetrahidrofurano,
dioxano, é&ter dietilico, éter dietilenoglicol-dimetilico
0 éter dibutilico. La reduccidn se efectfia preferente-
mente a una temperatura entre aprox. 0° y 80°C. La des-
composicidén del complejo de la reaccibn se efectiia a
continuacidn en forma conocida, y los éteres endSlicos
resultantes de f£8rmula II, en donde Ry ¥ Ry tienen los
significados arriba indicados, se aislan de la mezcla de
la reaccidn y se purifican.

Un compuesto de férmula XI puede obtenerse

sometiendo un compuesto de férmula X,

CH3OOC(R20)C=Ch '
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en donde Rl tiene él significado arriba indicado, y
R2 es alquilo ipferior,
a un clerre de anillo seglin Bischler-Napieralski.

La reaccidn puede efectuarse convenlentemente
disolviendo el compuesto de férmula X en oxicloruro de‘
f6sforo o dcido polifosférico o en una mezcla de ambos,
e hirviendo convenientemente en una atmdsfera de.
nitrégeno u otro gas inerte.

‘Altérnativamente puede efectuarse el cierre de
anillo disolviendo el compuesto de f£6rmula X en una
mezcla de oxicloruro de fésforo y &cido polifosfbrico
v un disolvente inerte tal como tolueno, clorobencano
o cloroformo, y calentandovpreferentemente a una tempe-
ratura de 60 a 120°C. -

La sal de imonio resultante de f£érmula XI
puede aislarse de la mezcla de la reaccidén en forma
conocida. La sal de f&6rmula XI puede convertirse en la
forma de sal de perélorato mediante precipitacidn corn
perclorato de sodio acuoso al 10 % a partir de una solu~
cidn metanbdlica, o mediante distribucidn de la sal de
imonio de f£6rmula XI entre perclorato de sodio al 10 % /
etanol ¥ cloruro de metileno.

Un compuesto de f£8rmula X puede obtenerse

condensando un compuesto de f6rmula IX,

0
(cH. 0 ! 4/OR2
COOCH

>
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en donde R, es alquilo inferior,

con un compuesto de férmula VIII,

~ " 0 VIII

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.

La reaccidén puede efectuarse, p.ej., en un di-
solvente orgénico inerte, p.ej. l,2-dimetoxietano, tetra-
hidrofurano, dioxano, &ter dietilico o dimetilformamida.

La reaccién se efectlia preferentemente en pre-
sencia de un agente de condensacién fuertemente bésico,
p.ej. una amida de metal alcalino tal como amida de sodio,
un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio, o
un alcoholato de metal alcalino tal como butilato texc.
de potasio 0 metilato de sodio. La reaccidn puede efec-
tuarse convenlentemente a temperatura ambiente.

La mezcla resultante contiene las formas de
isbmeros Z y E del compuesto de £f£6rmula X, que puede
aislarse como tal de la mezcla de la reaccién en forma
conocida, p.ej. cromatogréaficamente, o puede separarse
ulteriormente en las formas de isSmeros 2 y E en forma
conocida.

El compuesto de f6rmula VIII puede obtenerse

tratando un compuesto de f6rmula VII,
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VII

(?éHSO)ECH :

en donde Rl tiene el significado arriba indicado,
con un &cido, p.ej. dcido acético acuoso, p.ej. al reflujo.
Un compuesto de f6rmula VII puede obhtenerse

fundiendo un compuesto de f£6rmula VI,

R |

1 N VI
. J
(C2H5O)20h ::
. ~
5 en donde Rl tiene el significado arriba indicado,

con imidazol,

Un compuesto de f6rmula VI puede producirse
reaccionando dietilacetal de éster etilico del &cide
(S)~etil~[3-(p-toluenosulfoniloxi)prop-l-illmalon-

10 aldehfdico de férmula IV

//ﬁ\\ 00002H5

(C,H.0).Ct Ng v
259/ | P | |

con un derivado de triptamina de fé6rmula Vv,
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CH,-CH,~NH
R 2 22 v

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.

Los compuestos de fdrmula III, usados como
materiales iniciales en la variante b) del procedimiento,
puedenobtenerse de la reaccidn descrita en la variante a)
del procedimiento.

Un compuesto de fSrmula I puede obtenerse en
forma racémica usando materiales iniciales racémicos.
Alternativamente puede obtenerse un compuesto de £f£érmula
I en forma de isbmero ©Optico dindividual, substancial-
mente libre de su antipoda Sptico, en la forma usual.

Por ejemplo, puede usarse la cristalizacién fraccionada
de la sal diaestereoisomérica, ya sea del compuests de
f6rmula I o de los materiales iniciales para el mismo.

En cuantc no se describa particularmente la
preparacidén de cualquier material iniciél particular,
estos compuestos pueden prepararse en la forma usuzal, o
mediante procedimientos anéloéos a los procedimientos
aquil descritos, o mediante procedimientos anflogos a los
procedimientos conocidos.

La separacidén de los isbmeros también puede
efectuarse en la forma usual.

Las formas de base libre de los compuestos de
f6rmula I pueden convertirse en formas de sal de adi~
cldén de &cido en la forma usuwal y viceversa. Un &cido

adecuado es el acido bromhidrico.
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En los siguientes Ejemplos no limitativos,
todas las temperaturas estén indicadas en grados Celsius

y son sin corregir.

Los valores de rotacién O6ptica han sido de-

terminados con cloroformo como disolvente en todos los

compuestos Spticamente activos.
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EJEMPLO 1: (35,145,16S)-10-fluoro-vincamina vy

(35,168)-10-fluoro-apovincamina
[variante a) del prodedimiento]

10 cc de bromuroc de hidrégeno al 33 § en
dclido acético se afiaden a 3,86 g de una mezcla de los
isémeros % y E del éster metilico del &cido 3~{(1S,12bs)~-
l~etil-9~fluoro-l1,2,3,4,6,7,12,12b~octahidro~indolo=-
{2,3=alquinolicin-1~il]-2~-metoxi-propenoico, y la mezcla
se agita en una atmbésfera de nitr6genoc durante media hora
en un bafio de 60°. La subsiguiente concentracidén mediante
evaporacién proporciona una espuma. Esta se seca a
50°/20 mm y se pulveriza. ELl residuo se disuelve en
20 cc de cloruro de metileno, se aflade por gotas a 20 cc
de amoniaco 2 normal agitado a 0°, la fase de agua se
separa, se extrae nuevamente con 10 cc de cloruro de
metileno, la primera fase orgénica y luego la segunda
fase orgénica se lavan con 20 cc de la misma agua de
lavado, se combinan, se secan con 3 g de sulfato Je sodio
y se concentran mediante evaporacién a 30°/20 mm. La
espuma parda resultante se cromatografia sobre 100 g de
gel de silice 0,05-0,20 mm, se aplica con- cloruro de
metileno/métanol (99:1) sobre una columna larga delgada,
en fracciones de 100 cc de la misma meécla de disolventes.
Las fracciones 8 a 13 contienen la cantidad principal,

las fracciones 14 a 30 cantidades mis pequeiias de

(38,168) -10-fluoro-apovincamina, gue puede cristalizarse
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de metanol. Las fracciones siguientes 31 a 36 se eluyen
con cloruro de metileno/metanol (98:2) y contienen

(38,148,168) ~10~fluoro~vincamina.

(38,148,168) ~10- fluoro- vincamina:

P.F. 218° (desc.); [al2° = - 4,1 ° (1%, CHCL).
Espectro de RMN (CDClB, 100 megaciclos por éequndo) :
0,89 © (T, T c.p.s./H,C(21)/3 H)

1,17 - 3,44 (M : /14 H)

entre ellos a 2,10 + 2,20 (AB,15 c.p.s./HzC(lS))
3,80 (s /H3COOC(22)/3 H)

3,88 (s /HC(3) /1 H) .
4,62 (s  /HOC(14) /1 H / cambiable)

6,66 - 7,20 (M /HC(9,11,12)/3 1)

(38,168) -10~ fluoro-apovincamina:

D.F. 174°; [azgo =+ 155 ° (1 8, CHCl,).

Espectro de RMN (CDCl,, 100 megaciclos por segundo) :

1,01 (r,7 c.p.s./HBC(Zl)/ 3 H)
2,22 - 3,53 (M /121
‘entre ellos a 1,91 (Q,7 C-P-SJHZC(ZO))
3,93 ' (8 /H,C00C(22)/3 H)
4,11 (s /HC(3) /1 H)
6,14 (s /EC(15) /1 1)

6,70 -~ 7,27 (M /HC(2,11,12)/3 H)
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El éster metilico del 4cido 3-{(15,12b8S)~-
l~etil~-9~fluoro-1,2,3,4,6,7,12,12b~octahidro-indolo=~-
[2,3~alquinolicin-1~il]}~2-metoxi-propenoico, usado como
material inicial, se produce como sigue:

a) {8)-3-etil-3-dietoximetil-1-[2-(3-fluoro-indol-3-11)=-

- o 1t o 0t 075 e o i o e s W o o e

100 milimocléculas~gramo de dietilacetal del é&ster
etflico del &cido (S)=-etil-[3~-(p~toluencsulfoniloxi)-
prop-l-ili-malonaldehfdico, bruto, se disuelven en 50 cc
de dimetilsulféxido a una temperatura de bafio de 30°, se
afiade lentamente, con agitacidn, una solucidn de 17,82 ¢
de S5-fluoro-triptamina en 50 cc de dimetilsulféxido, y
se agita a 30° durante 16 horas. A continuacién se afiaden
por gotas a 23° con agitacidn, 200 cc de una solucidn
2 normal de carbonato de sodio y 100 cc de tolueno. La
mezcla resultante se filtra y se lava con 50 cc de
tolueno, La fase de agua del filtrado se separa, se extrae
con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno se lavan
sucesivamente con 200 cc de la misﬁa mezcla agua/etancl
(80:20). Las fases de tolueno combinadas se agitan con
20 g de sulfato de sodio, se filtra y se evapora a
40°/20 mm, con lo cual se obtiene é&ster etilico del
fcido (8)-2-etil-2-dietoximetil-5-[2~(5~fluoro-indol-
3-il)~etilaminol-pentanoico, bruto, en forma de aceite
amarillo, claroc. El producte asi obtenido puede usarse

sin mayor purificacién para la reaccidn con imidazol.
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Este material bruto‘se.mezcla con 100 g de
imidazol. La mezcla se funde a 100° y se deja a 130° en
una atmésfera de nitrSgeno durante 20 horas. Después de
enfriar la solucidn de la reaccién hasta 100°, el material
fundido se vierte dentro de 80 cc de tolueno con una tem-
peratura de 100°. La solucién que se enfria con agitacién
comienza a formar cristales a 45°, y a 0° es una masa que
afin puede agitarse. A esta masa se le anaden por gotas
300 cc de acido clorhidrico 6 normal, a 0°, con agita- )
cidn y con fuerte enfriamiento.‘La fase de agua se separa
en frio, se extrae con 50 cc de tolueno, y ambas fases
de toluenc se lavan con 100 cc de la misma solucién
acuosa de amonfiaco 2 normal. Después de concentrar las
fases combinadas de tolueno mediante evaporacidn é
40°/20 mm, se obtiene un aceite amarillento, el que se
cromatografia sobre 50 partes de gel de sflice con
cloruro de metileno/metanocl (98:2) en fracciones de
25 partes. Los residuos combinados de las fracciones
8 a 10 proporcionan cristales blancos después de la
cristalizacidébn de acetato de etilo/hexano (20:80)

20

a 0°, P.F, l0l°, [or]D = +6,7° (1 %, CHC13),

del compuesto a) del titulo.

b) (8)-3-etil-3-formil-1=-[2-(5-fluoro-indol-3-il)~etil]=

. Bt Bt o . ks e e e > G D o G W Tt WS B G S e A et o T Y S T et Sk S S S Yo W e o Pnh o P e ek ok W B

39,05 g de (5)-3-etil-3-dietoximetil-1-

[2-(5-fluoro-indol-3-il)~etil]-2~piperidona se mezclan

N
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con 80 cc de acido acético al 99 $ y 20 cc de agua. La
mezcla se calienta hasta ebullicidn durante media hora
en una atmésfera de nitr6geno. Después de enfriar, se
separa el disolvente mediante evaporacidn; el residuo
aceitoso se recoge luego 2 veces en 50 cc de tolueno

cada vez y se concentra nuevamente mediante evaporacidn
con el fin de separar la mayor parte del agua y del &cido
acético. Después de cristalizar de acetato de etilo/
hexano (l:2) a 0°, se obtienen cristales parduzcos.

P.F. 116% [012%= -31,5° (1 %, crel,).

c) Ester metIlico del cido 3- {(5)=3-etil-1-[2-(5-fluoro-

" T " G W D T T G S e S e W S e N v W P07 S W B iy Oy fd v S D ST Y et e e R D B S 4O s 0 s

e W U Su D W o Ve WD e B ond S D (e e A e e e S s e D g o T e e e e = — o o

3,185 g de éster metilico del &cido dimetil-
fosfonometoxiacético se alladen por gotas, a temperatura
amblente, a una suspensidn de 360 mg de hidruro de rodio
en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto en ausencia de
humedad. Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos, se le afiade por gotas a la solucién de la re-
accidn una solucidn de 3,164 g de (8)~3-etil-3-formil-
N-[2-(5-fluoxo~indol~3~il)~etil)-2-piperidona en 10 cc
de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla de la reaccidn se
agita luego a temperatura ambiente durante 2 horas més,
se vierte sobre hielo y se extrae con cloruro de metileno.
Las fases orgénicas se secan y se concentran. Se obtiene

un aceite amarillento, que consiste de una mezcla de los

—)
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.

isémeros z y E del &ster metilico del &cido 3~ {(8)-3~

etil-1-[2- (5-fluoro-indol-3-il) ~etil]~2-oxo-3-piperidil} -

2-metoxi-propenoico.

d) Perclorxato de_(S)-l-etil-9-fluoro=-l-(2-metoxi-2-

s e v O O S B8 e W s i e e Loy ey e N e S e S S S D G s B e W W O S e G G S S S S S S S

metoxicarbonil-vinil)-2,3,4,5,7,12-hexahidro-1H-

o o e B e e M S e mad M e e Tt e G Y O e e e G W g S G S ot s Wt s B e e o e 00 WY B e e

indolol2,3-a] quinolicinz5-io
4,025 g de una mezcla de los isdmeros E/Z
del &ster metflico del &cido 3= {(§)-3-etil-1-[2-(5-fluoro-
indol-3-il)—etil]—2—oxo~3-piperidil}-2-metoxi-propenoico
se disuelven en 5 cc de oxicloruro de £6sforo, y la solu-
cidn se hiervé en una atmésfera de nitrbSgeno durante tres
horas. La solucidn se evapora luego a 60° y 20 mm, y a
continuacidn a 60° durante 15 minutos en aito vacic. Des-
pués de recoger en 10 cc de cloroformo, se repite la eva-
poracibén en forma andloga, obteniéndose el cloruro de
iminio bruto en forma de espuma de color amarillo pardo.
20 g de gel de silice 0,05-0,20 mm sevaplican_sobre una
columna con cloruro de metileno, el cloruro de iminic
bruto se disuelve en cloruro de metileno a 30° y se
coloca sobre la columna. Luego se ;ava con cloruroc de
metileno hasta poco antes de la aparicidén de la 2zona de
color pardo oscuro, claramente visible en la salida de la
columna (100-200 cc). A continuacién se eluye con 120 cc
de cloruro de metileno/metanol (90:10) y este ﬁroducto

de elucibn se concentra mediante evaporacién a 30°/20 mm

hasta que se obtiene una espuma.
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50 cc de perclorato de sodio al 10 % se
afiaden a agua a 0°, y la solucién de la espuma arriba
obtenida en 5 ¢c de metanol se afiade por gotas, con agi-
tacién. El precipitado de color amarillo claro se filtra
a 0°, se lava 2 veces con 20 cc de agua cada vez Yy se seca
con succién. Se separa agua mediante destilacién del re-
siduo a 20 mm y a una temperatura del bafio de 30° hasta
que se obtilene una solucidn. Esta se afiade por gotas, a
0°, a 50 ¢c de perclorato de sodio (al 10 %), el precipi-
tado se filtra en frio, se lava 6 veces con 20 cc de agua
con una temperatura de 0° cada vez y se seca con succidn.
A continuacibn se seca, con lo cuél se obtiene el
compuesto del titulo en forma de una mezcla de los

isbmerocs E y 3%,
e) Ester metilico del &cido 3-[(1S,12bS)-l~etil-9-Iluoro-

G s Bt W B s P T T i o S S G S e G G B W P s ohy e s e S = s Ty e S e ——— =
o T e > e et . e e A B B i s Ve O g P S nt T R W e e et 400 R W = G W

La mezcla de los isfmeros Ey 2 del per-
clorato de (8)-l1~etil-9-fluoro-1l-(2-metoxi-2-metoxi-
carbonilvinil)=-2,3,4,6,7,12~hexahidro-1H~indolo([2,3~al~-
quinolicin-5-io se disuelve a 30° en 10 cc de cleruro
de metileno/etanol (80:20), y la solucién se afiade a una
mezcla prehidrogenada de 982 mg de acetato de potasio,

2 g de paladio al 10 % sobre carbén y 8 cc de etanol,

asf como 2 cc de agua. La mezcla se hidrogena luego a
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temperatura ambiente y a presidén normal, con agitacidn,
hasta que se han absorbido 8 milimoléculas-gramo de
hidrégenc y cesa practicamente el consumo de hidrégeno.
Después de filtrar a través de Hyflo y de lavar con

20 cc de cloruro de metileno/etanol (80:20), el filtrado
se concentra mediante evaporacién a 30°/20 mm, el residuo
se disuelve en 20 cc de cloruro de metileno, se mezcla a
0° con 20 cc de amoniaco 2 normal y se divide. La fase
orgénica se separa, se extrae con 10 cc de cloruro de
metileno, las fases primera y segunda de cloruro de
metileno se lavan con 20 cc de la misma agua, se combinah
y se secan con sulfato de sodio. La mezcla de la reaccidn
se concentra mediante evaporacién a 30°/20 mm, se pulve-

riza,y se seca en alto vacio, con lo cual se obtiene una

mezcla de los isdmeros %2 y E del éster metilico del deido

3-{(1s,12b8)-1l-etil-9~£fluoro~-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-

indolo{2,3-alquinolicin~l-il]-2-metoxi~propenoico en

forma bruta como residuo de color amarillo pardo.

EJEMPLO 2: (35,148,168) ~10-fluoro~-vincamina
[variante b) del procedimiento]

‘ 1 cc de bromuro de hidrSgeno absolutamente
seco y libre de bromo se condensa con 354,4 mg de
(38,168) -10-fluoro=-apcvincamina a -78°. Después de

agitar a -78° durante 15 minutos, la solucién resultante

se evapora hasta sequedad a -78° y a una presidn de 20 mm,

Y
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el recipiente de reaccibn se llena con nitrdgeno seco, y
se evacla y se llena con nitrSgeno 2 veces mis.

El residuo se suspende primero a -78° en
5 cc de acetona con una temperatura de -78°, a continua-
cidén se anaden 1,5 cc de hidrdxido de potasio 10 normal
a -40° mientras se agita enérgicamente, la masa resultante
se agita a ~40° durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de
didxido de carbono s6lido con agitacifn. La mezcla de la
reaccidén se divide a continuacibén entre 20 cc de cloruro
de metileno y 7 cc de amoniaco 2 normal, la fase acuosa
se extrae con 10 cc de cloruro de metileno y ambas fases
de cloruro de metileno se lavan sucesivamente con 5 cc de
la misma agua de lavado, se secan con sulfato de scdio y
se concentran mediante evaporacidn.

El residuo es (3S,148,16S8)-10-fluoro-
vincamina con pequefias cantidades de (3S,168)-10~
flvoro-apovincamina y (35,14R,168)-10~fluocro=l4-epi~
vincamina como productos secundarios. La cristalizacidn
& partir de tolueno proporcicna (38,148,16S)~10~fluoro=-
vincamina con las caracteristicas indicadas en el
Ejemplo 1.

La (3R,14R,16R)-10-fluoro-vincamina, que
tiene las mismas caracteristicas como (35,14S,168)-10-
fluoro-vincamina, pero una direccidn de rotatidn inversa,

se obtiene en forma andloga, usando (3R,16R)-10~fluoro-

apovincamina como material inicial.
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La lO-fluoro-vincamina racémica se obtiene
en forma andloga, usando lO-fluoro-apovincamina racémica

como material inicial; P.F. 230° (descomp.).

EJEMPLO 3: (38,165) ~10-metoxi-apovincamina,

(35,16S8)~10-hidroxi-apovincamina,

(35,1458,168)-10-metoxi~vincamina, y
(38,148,168)-10-hidroxi-vincamina

[variante a) del procedimiento]

10 cc de bromuro de hidrdgeno al 33 ¥ en
dcido acético se afiaden a 3,985 g de una mezcla de los
isdmeros Z y E del é&ster metilico del &cido
3-[{(1s,12b8)~1~etil~9-metoxi~1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro~
indolo[2,3-alquinolicin~1-il}~-2-metoxipropendico, y se

agita en una atmésfera de nitrégeno durante media hoxa en

"un bafio de 60°. La subsiguiente concentracidn mediante

evaporacidn proporciona una espuma. Esta se seca a
50°/20 mm y se pulveriza. El residuo se disuelve en

20 cc de cloruro de metileno, se afiade por gotas a 20 Ec
de amonfaco 2 normal agitado a 0°, la fase de agua se

separa, se extrae con 10 cc de cloruro de metileno, se
g
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lava la primera fase organica y luego la segunda fase

. orgédnica con 20 cc de la misma agua de lavado, las fases

se combinan, se secan con 3 .g de sulfato de sodio y se
concentran mediante evaporacién a 30°/20 mm. La espuma

parda resultante se cromatografia sobre 100 g de gel de

. silice 0,05-0,20 mm, aplicados con cloruro de metileno/

metanol (96:4) sobre una columna larga, delgada, en
fracciones de ‘100 cc con cloruro de metileno conteniendo
4-10 % de metanol.

Los productos se eluyen en el oxden
siguiente: con cloruro de metileno/metanol (96:4)
(35,1658) ~10-metoxi~-apovincamina, luego (3S,148,163)-
10-metoxi-vincamina; con cloruro de metileno/metanol
(90:10) (35,168)-10~hidroxi-apovincamina, 1luego
(35,148,168) ~10-hidroxi-vincamina. La (38,168)-10-
metoxi-apovincamina puede cristalizarse como brom-
hidrato a partir de alcohol iscpropilico, 1la

(35,16S)~10-hidroxi-apovincamina como base a partir

de tolueno.
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(3S,lGS)-10—metoki—apovincamina:

P.F. (bromhidrato) = 235° (desc. );[o(]%o ( pase) = +109°
- (0,258, CHCL,).

Espectro de RMN (CDC13’ 100 megaciclos por segundo):

1,02 (2, 7eps/H50(21) - ) | [/ 3 H)
1,20 - 3,44 (M / ‘ 12 1)
‘entre ellos a 1,92 (Q, 7 c.p.s./ H,C(20) . C )
3,85 (s / 15C-0-c(20) ] 3~H)
3,93 (s / H5000C(22) : /3 H )
4,13 (s [/ HC(3) / 1.'H) '
6,10 (s / HC(15) / 1 H)
6,78 (Q, 9 + 3cps/HC(1L) 1H )
6,91 (D, 3e.ps./AC(9) | /1K)
T,13 (D, 9ep.s/HC(12) / 1H)

- {38,168) ~10-hidroxi-apovincamina:

PP = 226° (dese.); [K]50 = +122° (0,25 %, cHOLy).

Espectro de RMN (CDClz, 100 megaciclos por segundo):

1,00 (T, Teips-/H4C(21) /3 H)
1,23 - 3,51 (M | 12 H)
entre ellos at1,92 (Q, 7c.p.s./‘£§20(20) o )
3,92 (s / }130000(22) / 3 H)
4,16 (s / Kc(3) / 1 H)
ap. 6 (ancho s / H0O~C(10), cambiable /1 H') .
6,07 . (s /-HC(15) / 1 H)
6,68 " (Q, 9+ 2c.p.s/HC(11) - [ 1H)
6,85 (v, 2ep.stc(9) | . /1 H)

7,07 (», 9cp.s/HC(12) /1 }i)
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{35,145,168)-10- metoxi~-vincamina:

P.F. 160% [«] go = +16,2° (0,3 %, CHCly).

Espectro de RMN (C]‘)Cl, , 100 megaciclos por segundo):

0,90 (T, Teips./H5C(21) S "/ 3H)
1,12 - 3,43 (4 S /14 1)
' entre ellos a 2,09 + 2,20 (AB, 14 c.p.s./'HzC.(l‘:S) )
3,80 + 3,82 (28 / H,C-0-C(10) + HyC00(22)  / 6 H)
3,88 (s / HC(3) © /1 H)
4,60 (s /H0-C(14), cambiable / 1 H)
6,72 (Q, 9 + 3 c.p.s. MC(1L) /1 H)
6,86 - 7,20 (M / HO(9) + gc(lz) /.2 8)

(35,148,168) =10~ hidroxi-vincamina:

 p.F. (hidrogenfumarato) = 207 ° (desc.) ;

[#J20 (base) = + 25,1° (0,25 %, CHCL,).

Espectro de RMN (03)(,-1'3, 100 megaciclos por segundo):

0,89 (T, 7 c.p.s./Hz0(21) . ' / 3 H)
1,14 - 3,51 (M . /14 H)
éntre ellos a 2,11 + 2,21 (AB,ldc.p.s./H,C(15) )
3,82 - - (8 /15¢00C(22) ' -/ % H)
3,93 (s JHC(3) ' / 1 H)
ap. 4,7 {ancho S /HO~C(10) + HO-C(14), cambiable / 2'H)

6,646 (Q, 9 + 3c.ps./HC(11) | /1)
6,17 = 1,03 (M / He(9) + EC(12) /2H)
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El éster metilico del &cido 3~[(1S,12bS)-1-
etil-9-metoxi~1,2,3,4,6,7,12,12b~octahidro~indolo~
(2,3~alquinolicin~1l~il)l-2~-metoxipropenoico, usado como
material inicial, se produce como sigue:

a) (S)z3cetil-3-formil-1-(2-(S-metoxi-indol-3-il)-

- G o S e W So e v > B

100 milimoléculas-gramo de dietilacetal
del éster etiiico del &cido (8)-etil-[3-(p~toluil-
sulfoniloxi)-prop~1l~il]-malonaldehidico, bruto, se di-
suelven en 50 c¢c de dimetilsulfdxido a una temperatura
del bafio de 30°, se afiade lentamente una solucidn de
19,02 g de 5-metoxi-triptamina en 50 cc de dimetil-
sulféxido con agitacitn, y se agita a 30° durante
16 horas. A continuacidn se afiaden por gotas a 23°
200 cc de una sclucidn 2 normal de carbonato de sodio
y 100 cc de tolueno, con agitacidn. La mezcla resultante
se filtra y se lava con 50 cc de tolueno., La fase de
agua del filtrado se separa, se ektrae con 50 cc dé
tolueno, y ambas fases de tolueno se lavan sucesivamente
con 200 cc de la misma mezcla agua/etanol (80:20). . 1as
fases de tolueno combinadas se agitan con 20 g de
sulfato de sodio, se filtran y se concentran mediante
evaporacién a 40°/20 mm, con lo cual se obtieme &ster

etflico del acido (8)-2-etil-2-dietoximetil-5-[2~(5-

metoxi-indol-3-il)~-etilamino]-pentanoico, bruto, en
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forma de aceite pardo. El producto asi obtenido puede
usarse sin mayor purificacidn para la reaccidn en
imidazol.

Este material bruto se mezcla con 100 g de
imidazol. La mezcla se funde a 100° y se deja a 130°
durante 20 horas en una atmésfera de nitr8geno. Después
de enfriar la solucién de la reaccidn hasta 100°, el
material fundido se vierte dentro de 80 cc de tolueno
con una temperatura de 100°. La solucldn, enfriada con
agitacidn, comienza a formar cristales a 45° y a 0° es
una masa que alin puede agitarse. 300 cc¢ de &cido clor-
hfdrico 6 normal se afladen por gotas a 0° a esta masa
con agitacidn. La fase de agua se separa en frio, se
extrae con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno
se lavan con 100 cc de la misma solucidn acuosa de
amoniaco 2 normal. Las faees combinadas de tolueno pro-
porcionan un aceite pardo [dietoxiacetal del compuesto
a) del titulo] después de concentrar a 40°/20 mm. Este
acelte se mezcla con 80 c¢c de dcido acético al 99 % y
20 cc de agua. La mezcla se calienta hasta ebullicién
durante media hora en una atmésfera de nitrégeno. Después
de enfriar, se evapora el disolvente; el residuo aceitoso
se recoge luego 2 veces en 50 cc de tolueno cada vez y
se concentra nuevamente mediante evaporacidn, con el fin

de separar la mayor parte del agua y del Acido acético. P
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Una cromatografia bruta sobre 10 partes de
gel de silice 0,05-0,20 mm c¢on cloruro de metileno :
metanol = 98:2 en fracciones, correspondientes a cinco
partes, proporciona en las fracciones 5~12 un aceite
amarillo, el que puede cristalizarse de acetato de
etilo : hexano = 3:7 a 0°, Se obtienen cristales
blanéos de (8)=3-etil-3-formil-l-{2-(5~metoxi-indol-

3-il)-etil]~-2-piperidona.

20_

P.F, 108°9; [a]D

"24,30 (l %, CHC13)D

b) Ester metilico del &cido_3- {(S)-3-etil-1-[2-(5-

o e ey e S Y D e e G S W e i i S ey e B e A S A G GRSt e poppueeipmpeng %3

- — - - - o-o-

3,185 g de é&ster metilico del &cido dimetil-
fosfonometoxiacético se afiaden por gotas, a temperatura
ambiente, a una suspensién de 360 mg de hidruro de sodio
en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto en ausencia de
humedad, Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos, se le aRiade a la solucidn de la reaccién,
por gotas y a temperatura ambiente, unha solucidn da
3,284 g de  (8)=-3-etil-3-formil-N-[2- (5-metoxi-indol~
3-il)-etil]-2~-piperidona en 1O cc de tetrahidrofuﬁqnd
absoluto, con agitacidn, en el transcurso de 30 minutos.
La mezcla de la reaccién se agita luegé a temperatura
ambiente durante 2 horas mis, se vierte sobre hielo y se

extrae con cloruro de metileno. Las fases orgénicas se

-
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secan y se concentran. Se obtiene un aceite amarillento,
que consiste de una mezcla de los isdmeros 2 y E de
éster metflico del &cido 3- {(S)-3~etil-1-[2~ (5-metoxi-
indol—3—il)-etil]—2-0xo—3-piperidil}—2—metoxi—pr0penoico.

¢) Perclorato de (S)-l-etil-9-metoxi-l-(2-metoxi-2-

T O S PP O Iy e 4 Y Y Bt G A P T V) G e G e b e D A D I S0 TP TR S s G s G G Tt TR b A S e B At s vy e

" G A S S 0 S s Gt e i B Gt Gty S e S Tt e Sl D e o ot bt oy B e o A s o i e e e B0 T e O s

4,145 g de una mezcla de los isémeros Z y E
de éster metilico del &cido 3~{(S)-3-etil~l-[2-(5-
metoxi-indol-3-11)~etil]~2-0xo-3~piperidil}-2-metoxi-
propenoico se tratan en forma andloga a la descrita en
el Ejemplo 1 4), con lo cual se obtiene una mezcla de
is6meros del compuesto del titulo arriba indicado.-

d) Ester metilico del &cido 3-[(1S5,12bS)-l-etil-9~

o 0 - - s aa o > S T W b v e e et St e e S e i B Gt i e G D Y o e e S e e S e Bt S i S S S B S KL

-l e e s s ol e b o s s ey s s 2t el il s et i e e e s s i B T 2 i i e e s ek it G, ot o e s ot i e

La mezcla de isfmeros Ey 2 de perclorato
de (8)=l-etil-9-metoxi-l-(2-metoxi-2-metoxicarbonilvinil)-
2,3,4,6,7,12-hexahidro=-lH~indolo(2,3-alquinolicin~5-io
se trata en forma anfloga a la descrita en el Ejempilo
1l e), con lo cual se obtiene una mezcla de los isSmeros
ZyE de &ster metflico del &cido 3-[(1S,12bS)-l-etil-~
9-metoxi~l,2,3,4,7,lZ,le-octahidro-indolo[2,3-a]—

quinolicin~l-il]=2-metoxi-propencico.
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EJEMPLO 4: (38,145,168) ~10-metoxi~-vincamina

[variante b) del procedimiento]

1 ¢cc de bromuro de hidrégeno absolutamente

. seco y libre de brome se condensa con 447,4 mg de

bromhidrato de (3S,16S)-10-metoxi-apovincamina a -78°.
Después de agitar a -78° durante 15 minutos, la solucién
resultante se evapora hasta sequedad a -78° y a una
presidn de 20 mm, el recipiente de la reaccidn se llena
con nitrégeno seco, y se evacia y se llena con
nitrdégeno 2 veces més.

El residuo se suspende primero a -78° en
5 cc de acetona con una temperatura de -78°, a conti-
nuacidén se afiaden 1,5 cc de hidrdxido de potasio 10 ﬁormal
a -40° mientras se agita en&rglcamente, la masa resul-
tante se agita a -~40° durante 1 hora y se neutraliza con
1 g de didéxido de carbono sdlido con agitacién; La
mezcla de la reaccidn se divide luego entre 20 cc de
cloruro de metileno y 7 cc de amoniaco 2 normal, ia fase
de agua se extrae con 10 cc de cloruro de metileno, vy
ambas fases de cloruro de metileno se lavan sucesiVamente
con 5 cc de la misma agua de lavado, se secan con sulfato
de sodio y se concentran mediante evapqracién.

El residuo es (3S,14S8,16S)-10-metoxi-
vincamina con pequefias cantidades de (3S,165)-10-

metoxi-apovincamina y (35,14R,165)-10-metoxi-14-
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epivincamina como productes laterales., ILa cristaliza-
cidn a partir de alcohol isopropilico proporciona
(35,148,168) -10-metoxi-vincamina con datos anflogos a
los indicados en el Ejemplo 3.
La (3R,14R,16R)-10-metoxi~vincamina, que
tiene las mismas caracteristicas como (38,145,168)-
10-metoxi-vincamina, pero una direccibén inversa de la
rotacibn, se obtiene en forma an&loga, usando
(3R,16R) -10-metoxi~apovincamina como material inicial.
La ]lO-metoxi-vincamina racémica se obtiene
en forma andloga, usando lO-metoxi-apovincamina racémica

como material inicial; P.F. 230° (descomp.).

EJEMPLO 5: (38,148,168)~10~hidroxi~vincamina

~[variante b) del procedimiento]

1l cc de bromuro de hidrdgeno absolutamente
seco y libre de bromo se condensa con 357,4 mg de
(35,168)-10-hidroxi-apovincamina a ~78°. Después de
agitar a =78° durante 15 minutos, la solucién resultante
se evapora hasta sequedad a -78° y a una presidn de
20 mm, el recipiente de la reaccidn se llena con
nitrSgeno seco, y se evacfia y se llena con nitrégeno
2 veces mas.

El residuo se suspende primero a -78° en

5 cc de acetona con una temperatura de -78°, a continua-

cl6n se afiaden 1,5 cc de hidrdxido de potasio 10 normal
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a -40° mientras se agita enérgicamente, Yy la masa
resultante se agita a7-40° durante 1 hora y se
neutraliza con 1 g de diéxido de carbono sdlido con
agitacidn. La mezcla de la reaccidn se divide luego entre
20 c¢c¢ de cloruro de metileno y 7 cc de amoniaco 2 normql,
la fase de agua se extrae con 10 cc de cloruro de
metileno,y ambas fases de cloruro de metileno se lavan
sucesivamente con 5 cc de la misma agua de lavado, se
secan con sulfato de sodio y se concentran mediante evaporacidn.

El residuo es (35,148,16S8)-10-hidroxi-
vincamina con pequefias cantidades de (35,16S)-10-
hidroxi-apovincamina y (3S,14R,16S)-10-hidroxi-l4-epi-
vincamina como productos laterales. La cristaiizaéién
a partir de alcohol isopropilico en presencia de &acido
fumadrico, proporciona cristales de hidrogenfumarate de
(35,148,168) -10-hidroxi-vincamina . alcohol isopropilico
con los datos indicados en el Ejemplo 3.

La (3R,14R,16R)-10-hidroxi-vincamina, que
tiene las mismas caracteristicas como (35,148,163);10-
hidroxi-vincamina, pero una direccién inversa de lan
rotacidn, se obtiene en forma andloga, usando
(3R,16R)~10~hidroxi-apovincanina como.material inicial.

La 1O0-hidroxi-vincamina racémica se obtiene
en forma andloga, usando lO-hidroxi-apovincamina

racémica como material inicial; P.F. 230° (descomp.).
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EJEMPLO b3 (35,148,168)~1l~bromo~vincamina
[variante c¢) del procedimiento)

14,19 g de (3S,145,16S8)-vincamina vy
10,81 g de hexahidrato de tricloruro de hierro se
suspenden a 0° en 89 c¢c de cloroformo, y se afiaden, por
gotas, 44 cc de una solucidén 1 molar de bromo en cloro-
formo mientras se agita. Después de seguir agitando a
0° durante media hora, se afiaden 120 cc de amoniaco
2 normal, el precipitado de color pardo rojizo se separa
mediante filtraciéﬁ, las dos fases del filtrado se
separan, la fase de agua se extrae con 40 cc de
cloruro de metileno, las fases orgénicas se lavan con
agua, se combinan, se secan con sulfato de sodio y se
concentran mediante evaporacidm.

El residuo se recoge en 80 cc de alcohol
isopropilico, con lo cual se produce la cristalizacibn
esponténea., Estos cristales brutos de (35,14S,168)-11l-
bromo=vincamina se aislan a 0°,

La (35,14S5,168)~ll-bromo-vincamina pura se
obtiene mediante cromatografia de los cristales brutos
sobre gel de silice con cloruro de metileno : metancl

= 98:2 como disolvente, y subsiquiente c¢ristalizacién

a partir de alcohol isopropilico.

2
20 +8,7° (1 s, cHcly).

P.F, 214° (descomp.); [o]
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Espectro de RMN ‘(CDClB, 100 megaciclos por segqgundo):

0,86 (T, 7c.p.s./ H3C(21) / 3 H)
1,18 - 3,49 (M _ /14§
entre ellos a ap. 2,07 + 2,16 (B, 15 c.p.s./H,C (15)

3,80 (ap. s ~ / H3COOC(22) + HC(3) / 4 H)
4,63 (s / HO-C(l4), cambiable / 1 H)
7,04 - 7,48 (4 "/ HC(9 + 10 + 12) '/ 3 EH)

La ll-bromo~vincamina racémica se obtiene
en forma andloga, usando vincamina racémica como material

inicial; P.F. 230° (descomp.).

EJEMPLO 7: (35,148,168) ~9~fluoro-vincamina
[variante b) del procedimiento]

1 cc de bromuro de hidrdgeno absolutamente
seco y libre de brome se condensa con 354,4 mg de
(38,168)=9~fluoro~apovincamina a =-78°. Despuéds de
agitar a ~78° durante 15 minutos, la solucidn resulitante
Se evapora a sequedad a -78° y 20 mm y se seca durante
16 horas bajo estas condiciones.

El residuo se suspende primero a -76° en
5 cc de acetona con una temperatura de -78°, luego se.
afladen a -40° 1,5 cc de hidrdxido de potasio acuoso
10 normal mientras se agita enérgicamente, la masa re-
sultante se sigue agitando a -40° durante 1 hora, se

neutraliza con 1 g de didéxido de carbono sélido con agi-

tacidn, se divide entre 20 cc de cloruro de metileno y

g
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7 cc de amoniaco 2 normal, la fase acuosa se extrae con
10 cc de cloruro de metileno, las fases orginicas se
lavan con agua, se secan con sulfato de sodio y se con-
centran mediante evaporacidn.

El residuo es (38,148,168)~9~fluoro-
vincamina con pequefias cantidades de (3S,16S)-9~fluoro-~
apovincamina y (35,14R,168)-9-fluoro~l4-epivincamina
como productos laterales. La cristalizacidn a partir de

tolueno proporciona (3S,14S,16S)-9~ fluoro-vincamina.

20

P.F. 210 ° (desc.); [oc]D

=+ 6,0 ° (1 %, CHC13L

Espectro de RMN (CDC.‘-..s, 100 megaciclos por segundo):

0,88 (r, 7CLp.s./H3C(21) _ / 3 H)
1,18 ~ 3,50 (4 "/ 14 H)
entre ellos a ap. 2,02 + 2,17 (B, 13 C-P-SJﬁzc(lS) )
o a 3,23 (H,C (6] )
3,79 (s / H4C00C (22) "/ 3 H)
3,86 . (s -/ HC(3) /1 H)
4,64 (s , / HO-C(14) cambiable / 1 H
6,57 - 7,20 (M / HC(10 + 11 + 12) /.3 H)

La (3R,14R,16R)-9~fluoro-vincamina, que
tiene las mismas caracteristicas como (35,145,168)~-9~
fluoro-vincamina, pero una direccidn inversa de la rota-

cidn, se obtiene en forma andloga, usando (3R,16R)-9~-

fluoro-apovincamina como material inicial.
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EJEMPIO 8: {3S,145,168)~11l-cloro-vincamina

[variante a) del procedimiento]

La (3S,145,16S8)-1ll~cloro~vincamina se
obtiene en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1
mediante reaccién de una mezcla de los isdmeros % y E
de é&ster metilico del &cido 3-[(1S,12bS)-l-etil-10-cloro-
1,2,3,4,6,7,12,12b—octahidro—indolo[2,3-a]quino;icin—
1-il}-2-metoxi-propenoico con bromuro de hidrégeno en

dcido acético.

P.F. 222 ° (desc.); [algo =+1,7° (0,1 %, CHCL,).

Espectro de RMN (CDC13, 160 megaciclos por segundo):

0,87 (T, 7e.p.s./ H,C(21) | '/ 2 H)
1,08 =~ 3,456 (i / 14 B)
entre ellos 22,07 + 2,17 (AB, ldcpsyH,C(15) )
3,78 (8 / H,C00C(22) )y
3,82 (hombro / HC(3) , Jjuntos . 4 H);

4,55 (ancho / HO-C(i4) ,cambiable / 1 H)
6,94 - 7,40 (M / HC($ + 10 + 12) S/ 3m

EJEMPIO 9: (35,145,168) -9-hidroxi~vincamina

[variante a) del procedimiento]

(35,148,168) -9-hidroxi-vincamina se obtiene
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1, mediante
reaccién de una mezcla de los isOmeros Z y B dé é&ster
metflico del &cido 3-[(1S,12bS)-1-etil-8-hidroxi-

,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro~-indolo[2,3-alquinolicin-1-il]~
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2-metoxi-propenoice con bromuro de hidrégeno en &cido

acético.

P.F. 220° (desc.) de cloruroc de metileno;

[012%= +13,5° (1 %, cuel,). |

Espectro de RN (CD,S0CD,, 100 megaciclos por segundo) :
0,83 (T, Teps. /[ Hz0(21) /3
1,02 - 3,40 (i /e
entre ellos a 2,13'+°2,2Y -  (AB, l5c493.‘/“20(15)

a 3,10 (s / 1,C(6)

3,67 (s / H3cooc<22) 73
3,71 (s / He(3) /1
5,69 (s /1/2 CH,CL, /1
6,34 (n, '.l.c.p.s. / HC(10) /1
6,50 (D, g c.p.s./ HC(12) /1
6,60 (s . / H0-C(14), cambiable /1
6,73 | (ap. T, 8 + 7 c.p.s/HC(11) /1
9,06 (s | / H0-C(9), cambiable , /1

EJEMPLO 10: (35,14S,168)-12-metilvincamina
[variante a) del procedimiento]

La (35,145,168)-12-metil-vincamina ce ch-
tiene en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1,
mediante reaccién de una mezcla de los isémeros 2 y E
de é&ster metilico del &cido 3-[(1S,12bS)-l-etil-11~-
wetil-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro~indolo(2,3-al-
quinolicin-l-il]-2~metoxi-propenoico con bromuro de

hidrdgeno en &cido acético.

1)
H)

H)
H)
i)
H)
H)

H)
H)
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P.F. 224 ° (desc.); [a]§° =+ 7,6 ° (1%, CHCL)).

Espectro de RIN (CDCl., 90 megaciclos por segundo):

0,89 (T, 7C?p.s. / ByC(21) ‘ "/ 3 H)

. 1,13 - 3,43 (M "/ 17 H)
entre ellos a 2,00 + 2,19 (AB,l4c.p.s./ H20(15) ©)
a 2,47 (s "/ cHyC(12) - )

3,81 (s | / Hscooc(22) ' / 3 H)
3,86 (s "/ HC(3) '/ 14
3,99 (s _ / HO-C(14), cambiable / 1 H)
6,82 ~ 7,44 (M ~ / HC(9 + 10 + 11) / 3 E).

Los compuestos de formula I exhiben actividad
farmacolégica. Los compuestos exhiben particularmente una
actividad aumentadora de la vigilancia y psicoestimulante,
tal como lo demuestran las pruebas usuales, p.ej. en
ratones, por un aumento de la excitabilidad y por una
disminucién del suefio y aumento de 15 vigilia en ratas
de acuerdo con el electroencefalograma.

Por lo tanto, el uso de lcs compuestos estd
indicado como agentes aumentadores de la vigilancia.

Para este uso, una dosis diaria indicada es de aprox.

1 a aprox. 500 mg, aplicados convenientemente en dosis
divididas 2 a 4 veces por dia en forma de unidad de
dosis que contiene de aprox. 0,25 a aprox. 250 mg, © en

forma de preparacidén de accidn retardada.
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Los compuestos (35,14S5,16S) son los compuestos
preferidos.
El compuesto del Ejemplo 1 es particularmente

interesante.

Los compuestos de fdérmula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicidn de dcido, farmacéuticamente
aceptable. Tales formas de sal de adicién de &cido
exhiben el mismo orden de actividad como las formas de
base libre y se preparan facilmente en la forma usual.
La presente invencién también proporciona una composicidn
farmacéutica que contiene un compuesto de f£érmula I, en
forma de base libre o en forma de sal de adicidn de acido
farmacéuticamente aceptable, en asociacidén con un
diluyente o soporte farmacéutico. Tales composiciones
pueden presentarse, p.ej., en forma de una solucién o
de una tableta.

Las formas l4-epi de los compuestos de

£f6rmula I son intermediarios fitiles para la preparacién

de compuestos farmacoldgicamente activos.
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NOTA .-
Descrita suflc1entemente la 1aturéleza
del invento, asf como la manera de realizarlo n la préc-
tica, debe hacerse constar que-las disposicion:s ante-

-riormente indicadas, son susceptibles de modificadiones

;de detalle" en cuanto no alteren su pr1nc1pio fundamental-

también se hace constar, que el 1nvento corresnonde a
solicitudes de patentes, presentadas en 8uiza, bajo los
nﬁmeros' '17689/73, de Pecha de 18 de diciembre dé 1.973,
16?1/74, de fecha de 6 de febrero de 1.974-y 1765/74. '

de Pfecha de 8 de febrero de 1. 974, acogiéndose por 1o
tanto a los beneficios que cdnceden los Convenios Inter-

nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia

" 'del referido. invento y por 1o que se solicita Patente de

Invencién por 20 afios en Espaﬁa sobre:- PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE VINGAMINA° caracterlzéndose
por lo sigulente- oo | '

12,- Proced1m1ento para preparar deri--
vados de vincamina, de fbrmula’ IIA

3
|

LA

i
'
4
1

°w
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en d.nde Rl es bromo, fluor, cloro, hidroxilo, alquilo

inferior o alcoxi inferior, caracterizado porque:

a) se cicliza un compuesto de férmula II,

IX

CH ooc(Rao)c=cH

3

5 en donde Rl eg bromo, fluor, cloro, hidroxilo, alquilo

inferior o alcoxi inferior y R2 e3 alquilo inferior, en
presencia de un dcido.

2.~ Procedimiento pars preparar derivados de
vincamina; tal y como queda sustancislmente descrito en

16 la presente Hemoria.
Tsta Memoria consta de 40 hojas escritas a

ndquina por una sole cara.

oo sean
Madrid, 1’{ L2700

SANDOZ, A,G.

G0 ACEBS Y Bupst
» po Flemado: L. Gaein Fornfmnir.

.
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