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, miento para preparar nuevos derivados de vincamina, preparado por

La presente invenci&n se relaciona con un pracedi-
el proceso (b), segﬁn se deacribe a continuacién.

De acuerdo con 1arinven¢16q 8é prpporcionan nuevos _
¢ompuestos de férmula I, ' |

. i
en donde R1 es bromo, flﬁor, cloro, hidroxilo, alquilo inferior 0 1
alcoxi inferior.

El alquilo o alcoxi inferior 'se refiere a 1 a 4
dtomos de carbono.

Ademda, de acuerdo con la invencién puede obtenerse ’

-_ un compuesto de fdrmula ‘I mediante un procedimiento caracter;zado-

porque . : y - o !

a) se cicliza un'compuesto de férmula II,

\j A
| CH,00C (R,0)C=CH | 7

3 . ' : ‘ :

en dande R1 es bromo, fldor, cloro, hidroxllo, alqu:lo inferior o}’
alcoxi inferior, y R2 es alqullo inferior, en presencia de un -
ﬁcldo [ 6

b) se trata un compueéto'de férmula III,

. ‘- . - S TRARE L R
. P A SRR P o o ORE K

T -



10

15

III

‘en donde R1 tiene el significado arriba'iﬁdicado, a2 una tempera-
tura inferior a 09C con un haluro de hidrégeno, y a continuacién:
se hidroliza el producto de la reaccién resultate, & :

¢) se bromo vincamina para producir un compuesto de férmula I'. .
@ & '

Il

La variante a) del procedimiento puede efectuarse,
por ejemplo, usando una solucién de haluro de hidrégeno, por
ejemplo 4cido clorhfdrico en metanol, bromuro de hidrégeno o
yoduro de hidrdgeno acuoso en dcido acético glacial. Puede usar+

se una temperatura entre 09 y 802C, preferentemente una tempera-

tura entre 10 y 60¢C. .
La etapa de reaccidn b) puede efectuarse como sigue: .
El compuesto de férmula III puede dejarse reaccionar a unas {em-
peratura de =150 a =202C, con un haluro de hidrégeno prefeérentemen |
te completamente seco y preferentemente libre de halégeno. Se
prefiere el bromuro de hidrdgeno como haluro de hidrégeno, aun-
gue también puede usarse cloruro de hidrégeno o yoduro de hidré-

geno.
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“una temperatura inferior a 08¢, preferentemente a una tempera-

'fe:entemente 8¢ afiade bromo en una soluci6n de uno;de los disol-
“ventes inertes arriba,indicadosAa la vincamina en una solueién

A continuacidn la lolucidn de la reaccién puede
evaporarse hasta sequedad, el residuo puede luego suspenderse, a-

tura de =150 a ~202C, en un disolvente adecuado que no se conge-
lé a la temperatura de la reacciGn, por ejemplo acetona o tetra-
hidrofurano. A cantinuacidn puede afiadirse.una mezcla conteniens
do agua, adecuada, que se congele a la temperatura.de la reace

cién, y que contiene un disolvente tal como acetona o tetrahidro-
furano, una base orgénica o inorgdnica, por ejemplo piridina, hi?pg‘
gencarbonato de sodio o un hidroxido de 4lcali, y agua, prefe-

rentemente a una proporcién por volumen den70;20{10. Convenien-

temen%e se deja que la mezcla se caliente hasta temperatura am-.
biente. V

La variante c¢) del procedimiento puede efectuaﬁée
en la forma ususl para la introduceién de bromo en el micleo
aromﬁtico de tales compuestos.v Puede usarse un catalizador t#l
como cloruro de hierro (III) o bromuro de hierro (III), tribro-
muro de boro, cloruro de cine (II), cloruro de aluminio o0 yodo.

La reaccldn puede efectuarse, por- eaemplo, suSpendlendo vzncamina
6pticamente activa o racémica en un disolvente inerte, por ejem-?

plo cloroformo, clorobencena, c¢loruro de metaleno.

 J b

Las temperaturas adecuadas son de'¥2o a +209C. Ire1

similar,

Un compueéto de f6rmu1# II, wsado como material.ini

cial en 1a variante a) del procedimiento, puede obtenerse redu- ‘
ciendo un compueato de fdrmula XI, ' -
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en donde R1 tiene el significado arriba indicado, y R2 es al-

quilo inferior.

La reduécidn puede efectuarse ya sea catal{tica=-
mente o én preaenqia de un compuesto organomgtdlico. La reduc—
cibn catalftica se efectda preferentemente en un disolvente
inerte, por ejemplo metanol o etanol, con la adicién de una be~ :
se débil, por ejemplo acetato de potasio o dietilamina. La reac-
cién se efectda preferentemente a temperatura ambiente y & pre~ ?
8ién normal. De los catalizadores de hidrogenacidén usuales !
los preferidos son los catalizadores de paladio, especialmente 80~
bre soportes. Una vez finalizada la absorcién de hidr&geno, la g
mezcla de la reaccién se sigue elaborando, por ejemplo de tal mg:
do que se separa el catalizador mediante filtraci6n, gse aigla el;
éter enélico resultante de férmula II, en donde Ry ¥ R2 tienen g
los significados arriba indicados, del filtrado en forma conoci~,
da, se purifica y, si se desea, se separa cromatogrdficamente

cualquier mezcla de los isémeros Z y E.

La reduccidén puede efectuarse alternativamente con

compuesto organometdlicos, preferentemente hidruro de litio y
aluminio. La reduccién se efectiia pfeferentemente en un disol- .
vente inerte, preferentemente éteres éfclicos o de cadené abier-:
ta, por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, éter dietflico, éter ’
dietilenoplicol-dimetflico o éter dibutflico. La reduccién se |
efoctin preferentemente n una temperatura entre aproximadamente }
0¢ y 802C. ILa descomposicién del complejo de la reaccidn se
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~ se purifican..

.do un compuesto de férmula X,

" rentemente a una temperatura de 60 a 12090.

' larse de la mezcla de 1a reaccién en formda conocida. 'La sal de

efectia a continuacién en forma cohocida, ¥ los éteres endlicos
resultantes de fdrnula II, en donde R1 ¥y R2 tienen los signifi-
cados arriba’ indicados, se aislan de la mezecla de la reaccién y

Un compuesto de férmula XI ‘puede obtenerse: sometien.

N O NN, -, S
k j R
. cH oocuzo)c :CH 5\/. S

en donde R1 tiene el significado arriba indicado, 'y R2 es al- -

I
i ,
quilo inferior, a un cierre de anillo segﬁn Bischler-Napzeralski{ -

:La féaceidn puede efectuarse convenientemente'disolq'
viendo el compueato de fdrmula X en oxzcloruro de stforo o doi-
do polisfosférlco 0 en una mezcla de ambos, e. h1rv1endo convenien
temente en una atmdsfera de nitrdgeno u otro gas 1ner¢e.
Alternativamente puede efectuarse el cierre de ani—i
1lo disolviendo el compuesto de férmula X ep una mezcla de oxi~.§
cloruro de fésforo y deido polifostrico y un disolvente inerte '

tal como tolueno, clorobenceno o cloroformo, b2 calentando prefe~

la sal de imonio resultante de férmule XI puede ais

b

férmuls XI puede oohvertiree en la forma de.qal de perclorato mgi

. diante precipitacién con perclorato de secdio acuoso al 10% a par<

tir de una solucién metandliea, o mediante distribucidn de la aal
de imonio de férmula XI entre perclorato de sodio al 10% etanol {

-y cloruro de metileno.
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Un compuesto de férmula X pﬁede obtenerse condensan
do un compuesto de férmulsa IX,
(CH,0) E cH/ " | | .IX '
3772 7T \
COOCH3 _

en donde R2 es alquilo inferior, con un compuesto de férmula VIIT}

AN ;
By b ' ‘ '
SN G A ’

f j VIII |

en donde R, tiene el significado arriba indicado.

OH

La reaccidn puede efectuarse, por ejemplo,vgn wn
disolvente orgdnico inerte, por ejemplo 1,2~dimetoxietano, tetra-
hidrofurano, dioxano, éter dietflico o dimetilformamida.

- La reaccién se efectya preferentemente en preseneia
de un agente de condensacién. fuertemente bdsico, por ejemplo una
amida de metal alecalino tal como amida de sodio, un hidruro de
metal slcalino tal como hidruro de sodio, o un aleoholato de me-
tal aleoalino ta2l como butilato terc. de potasio o hetilato de 80~|
dié. La reaccién puede efectuarse conveniéntgmente a temperatura!

ambiente.

La mezcla resultante contienen las formas de is6me-;‘
ros 7 y E del compuesto de férmula X, que puede aislarse como tal!
de la mezcla de la reaccién en forma conocida, por ejemplo croma-?
togrdficamente, o puede separarse ulteriormente en las formas de 2

isémercs 7 y E en forma conocida. o !
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con un dprivado'de triptamina de férmula V,

E1l compuesto de férmula VIII puede obtenerse tratan
do un eompuesto de férmula VII,

R ':“ _l“. I _ E .
.“*\/l.\g QA '
((‘Z*I CEV
d H . -
.-

en donde R, ‘tiene eligignificado arriba indicado, con un deido, .

por ejemplo 4eido acético'acuoso, por ejemplo al reflujo.

- Un compuesf; de férmula VII puede Obtenerse fundien’
do un compuesto de férmula VI, '

e macemr e

3 , .
i €ooC.) a : v
(0..! oY ‘cvw\/ LR

: \ )

en donde R, tiene el _'signifiéado errita indicado, con imidazol. . '
Un compuesto de férmula VI puede producirse reéqcig

nando dietilacetal de éster etflico del 4eido (S)-etil-/3-(pto- |
luenosulfoniloxi )prop-1-il/malonaldehfdico de férmula IV

. COOC.IH_ s
/\‘.\ v 2 D 7 \ IV
(c.H 0) ,CH >, P
¢ %
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e CH_~CH, =}y
R l CHy=CHy=Xt,.

14
Y

en donde R1 tiene el s;gnificado arriba indicado.

Los compuestos de férmula III, usados como mate- ?
riales iniciales en la variante b) del procedimiento, pueden ob-
tenerse de la reaccién descrita en la variante a) del procedimien

to. ' | ' |

Un compuesto de férmula I ﬁuede obtenerse en forma
racémica, usando materiales iniciales racémicos. - Alternativamente
puede obtenerse un compuesto de férmula I en forma de isémero &p-
tico individual, subtancialmente libre de su ant{poda 6ptico, en
la forma usual. Por ejemplo, puede usarse la cristalizacién fracf
cionada de la sal diaestereoisomérica, ya sea del compuesto de '
férmula I o de los materiales iniciales para el mismo.

En cuanto no se describa particularmente la prepars -
cifn de cualquier material ineisl particular, estos compuesto rue
den prepararse en la forma usual, o mediante procedimientos and-

logos a los procedimientos aquf deseritos, o mediante proc'edimie_g_l _

tos andlogos a los procedimientos conocidos.,

La separacién de los isémeros también puede efectu-

|
!
arse en la forma usual. ' !
|

las formas de base libre de los compuestos de £6r- °
mula I pueden convertirse en formas de =al de adicién de dcido !
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" bromh{drico.

en la forms usual y viceversa. Un 4cido adecuado es el Zeido

En los siguientes Ejemplos mo limitativos, todas:
las temperaturas estdn indicadas en'grados Celsius y son sin co-
rregir.

Los valores de rotacién éptica han sido determina-
dos con cloroformo como disolvente en todos los compuestos Spti-
camente activos,

FJEMPLO 1: (38,148, 165)=10~fluoro-vincamina y T

S3811632-1O-f1uoro—anovincamina

(variante a) del procedimiento).

10 cc de bromuro de hidrégeno 31.33% en 4cido acé~ |
tico se afiaden a 3,86 g de una mezcla de los isémeros Z y E del
éster metflico del 4eido 3~[11S,12bS)-1-eﬁil-9ffluoro-1,2,3,4,6,7,
12;12b-octahidro-indolof[§,3:/huinolicin;17117;2-metoxi-propenoi- :
co,'y la mezcla se agita en una atmésfera de nitrégeno durante
ﬁedia hora en un bafio dé 602, Lz subsiguiente concentracién me-
diante evaporaci6g'proporciona una espuna, Esta se seca a 502/20
mm y se pulveriza. El residuo se disuelve en 20 cec de cloruro de|

metileno, se afiade por gotas a 20 cc de amonfaco 2 normal agitado
a 02, la fase de agua se separa, se extraé nuevamente con 10 cc dé
eloruro de metileno, la primera fase orgdnica y luego la segundé 3
fase orgdnica se lavan con 20 cc de la misma agua de lavado, se
combinan, se secan con 3 g de sulfato de sodio y se coﬁcentran i
mediante evaporacién a 309/20 mm. Ia espumg‘parda resultante se !
crométografia sobre 100 g de gel de sflice 0,05-0,20 mm, se apli—!
ca con cloruro de metileno/metenol (99:1) sobre una columa lar- %
ga delgada, en fracciones de 100 cc de la misma mezcla de disol- §
ventes. las fracciones 8 a 13 contienen la cantidad prinecipel, ]
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las fracciones 14 a 30 cantidades mds pequefias de (38,163)-10¥ .

fluoro-apovincamine, que puede cristalizarse de metanol, ILas
fracciones siguientes 31 a 36 se eluyen con cloruro de metile~

. no/metanol (98:2) y contienen (3S,143,16S)=10-fluoro=-vincamina.

(QS,143,i6s1-1d-f1uoro—vinoamina:

Espectro de RMN §0D013, 100 megaciclos por segundo):

0,89 (e, 7 6.p.a./n3c(21)/335
1,17 - 3,44 . . (n - . /14 H)
entre ellos a 2,10 + 2,20 (4B, 15 e.p.8./H,0(15))

3,80 (s /H,0000(22)/3 H)

3,88 (s /HC(3) /1 H)

4,62 - (s /HOC(14) /1 H/cambiable)

6,66 ~ 7,20 o /H0(9,11,12)/3 E)

Aggs,1682-10£1uoro—apovincamina:

P.F. 1749 L=720 = 4 1550 (14, orc1).

-Egpectro de RMN (ch13, 100 megaciclos por segundo):

1,01 (1,7 c.pes./HC(21)/  30)

1,22 - 3,53 n / 12 H)

entre ellos a 1,91 (0,7 c.p.8./H,C(20))

3,93 (s /H3cooc(22)/3 H)

4,1 (s @3 /1H) 1n
6,14 (s /wc(15) /1 H)

' 6,70 - 7,27 (@  /Eo(9,11,12)/3 H)

i e A = ——- - S— - s b mave
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- =2-metoxi-propenoico, usado como material incial, se ﬁroduce co-
mo sigue:

o pentanoico, bruto, en forma de aceite amarillo claro.” El produc-

-11.=-

El éster metflico del deido 3=/(1S,125)=1-etil=9~
fluaro-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-indolofj§,3-g]huinolicin-1-ilj

a) (S)-3-etil-3~&ietox1metil- g[§-(5-fluoro-1ndol—3~1l)-atiL]—
2—piperidona

100 milimoléculas-gramo de dietllacetal del éater
etflico del 4eido (S)-etil-/?-(Ertoluenoaulfoniloxl)- prop—1~il)
-malonaldehfdico, bruto, se disuelven en 50 cc de dimetilsufdxido
a una temperatura de’haﬂoide 302, se afiade lentamente, con agita-
cién, una solucién de 17;82 g de 5-fluoro-triptamina en 50 cc de i
dimetilsulféxido, y se agita 302 durante 16 horas. A continua~ |
cién se afiaden por gotas a 232 con agitacidn, 200 cc de una so-
lucién 2 normel de carbonato de sodio y 100 cc de tolueno.  La
mezcla resultante se filtra y se lava con 50 cc de tolueno. Ia

fase de agua del filtrado se separa, se extrae con 50 cc de tolue+

| no, y ambas fases de’ ‘tolueno se lavan sucesivamente -eon 200 cc de

la misma mezcla agua/etanol (80:20). Las fases de tolueno combl-l.
nadas se agitan con 20 g de sulfato de sodio, se filtra y se eva~'
pora a 402/20 mm,'con lo cual se obtiene gster et{lico del 4cido
(S)-2-etil~2-dietoximetil—Sﬁ/ﬁe(5-flu9ro-indolé3-il)-etilaming]L

to as{ obtenido puede usarse sin mayor purificacién para la reac-
c¢ién con imidazol ‘

Este material bruto se mezcla con 100 g de imidazol;
La mezcla se funde a 1002 y se deja a 1302 en una atmésfera de
nitrégeno durante 20 horas., Después de enfriar la soluci&n:de la
reaéci§n haste 1002, el material fundido se vierte dentro de 80
cc de tolueno con una temperatura de 1008, Ia solucién que se
enfria con agitacidn comienza a formar oristales a‘450, vy a 02 es

une masa que adn .puede agitarse. A estn mass se le afiaden por
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metoxiacético se afiaden por gotas, a temperatura ambiente, a una

-12 =

gotas 300 cc de deido clorhidrico 6 normal, a 02, con agitacidn
¥ con fuerte enfriamento. La fase de agua selaepara en frio, ae
extrae con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno se 1avén

con 100 cc de 1la misma solucién acuosa de amoniaco 2 normal. Des|
vués de concentrar las fases combinadas de tolueno medianfe eva~
poracidn a 402/20 mm, se obtiene un aceite amarillento, el que se
cromatograffa sobre 50 partes de gel de sflice con cloruro de me-
tileno/metanol (98:2) en fracciones de 25 partes. ILos residuos’

combinadoe de las fraccionea 8 a 10 proporcionan cristales blan-
|

cos después de la cristalizacién de acetato de etilo/hexano (20:
80) a 0%, P.F. 1019, /Ea7§°= + 6,79 (14, 03013), del compuesto

b)  (S)=3-etil=3~formile1=/2=(5~fluoro~indol=3-il)=etil/~2~pipe- |

ridona

©39,05 g de (5)-3~etil-3-dietoximetil~1-/3=(5~fluo~ '
ro=indol~3=-il )~etilj=-2-piperidona se mezclan con 80 cc de dcido :
acético al 99% y 20 cc de agua. ILa mezcla se calienta hasta ebu~-;
1licién durante media hora en una atmésfera de nitrégemo. Des- .
pues de enfriar, se separa el disolvente mediante evaporacién;
el residuo aceitoso se recoge luego 2 vecés en 50 cc de tolue~
no cada vez y se concentra nuevamente mediante evaﬁorainn con el
fin de separar la mayor parte del agua y del Zcido acético.- Des-
pués de cristalizar de acetato de etilo/hexano (1:2) a 02, se ob-
tienen cristales parduzcos. P.F. 1169 ziqjgo = -31,5¢ (14,
CHC1,). ‘ | |

¢) Ester metflico del £cido 3~ {(S)-3-etil—1-[5—(5-fluoro—indol-
3=il)~etil/~2~oxo~3~piperidil} -2-metoxi-propenocico

i

3,185 g de éster metilico del 4cido dimetilfosfono-
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suspensién de 360 mg de hidruro de sodio en 100 cc de tetrahidfg
furano absoluto en ausencia de humedad. Después de agitar a tegl
peratura ambiente durante 30 minutos, se le afiade por gotas a la
solucién de la reaccién una solucién de 3,164. g de (3)-3-etil-3-
formi1-N-/3-(5-fluoro-indol-3-117-2-piperidona en 10 cc de te-
trahidrofurano absoluto. La mezcla de la reaccidn se agita luego
a temperatura ambiente durante 2 horas mds, se vierte sobre hie~
lo y se extrae con cloruro de metileno., Las fases orgdnicas se '
secan y se concentran. Je obtiene un aceite amarillento, que
consiste de una mezcla de los isémeros Z'y E del éster metflico
del deido 3-{ (S)-3-etil-1-/2-(5-fluoro-indol-3-il)etil/=2~0x0~
3-piperidil} -2—metpxi~§ropenoieo.

d) Perclorato de (S)-1-etil-9—fluoro-1~(2-metoxi-2-metoxicarb0n%
nil-vinil)f2,3,4,5,7,12-hexahidro-1H—indolo[§,3-@7 quinoli- !
cin-5-io y P

4,025 g de una mezcla de los isémeros E/Z del éster
met{lico del deido 3~ (S)-3-etil=1=/2-(5=fluoroindole3-il)-
etil/-2-oxo-3-piperidil -2-metoxi-propenoico se disuelven en
5 cc de oxicloruro de fésforo, y la solucién se hierve en wna
atmésfera de nitrégeno durante tres horas. Ia solucién se eva-
pora luego-a 602 y 20 mm, y a continuacidn a 60 durante 15 mimi
qu en alto vacfo. Después de recoger en 10 cc de cloroformo, se
repite la evaporacién en forma andloga, obteniéndose el cléruro
de iminio bruto en forma de espuma de color amarillo pardo. 20
g de gel de silice 0,05-020 mm se aplican sobre una columna con
cloruro de metileno, el cloruro de iminio bruto se disuelve en
cloruro de metileno a 302 y se coloca sobre la columma. ILuego

I

8e lava con cloruro de metileno hasta poco antes de la aparicién.

de la zona de color pardo oscuro, claramente visible en la sali~-

" da de la columa (100-200 cc). A continuacidén me eluye com 120 °

¢e de elorure de metilenc metanol (90:1Q) y este producto de olu+
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“cién se concentra mediante evaporacién a 302/20 mm hasta que se

- 14 -

obtiene una espuma.

50 cc de perclorato de sodio al 10% se afiaden a
agua a 09, y la solucidén de la espuma arriba obtenida en 5 cc de
metanol se afiade por gotas, con agitacién. EL precipitado de co
lor amarillo claro se filtra a 02, se lava 2 veces con 20 cc de
agua cada vez y se seca con succién. Se- separa .agua mediante'
destilacién del residuo a 20 mm Y & una temperatura del bafio de
302 hasta que se obtiene una solucién. Esta se afiade por gotas, .
a 02, a 50 cc de #erolorato de sodio (al 10%), el precipitado seé
filtra en frfo, ée lava 6 veces con 20 cc de agua con una tem-
peratura de 02 cada vez y se seca con succidn., A continuacién
se seca, con lo cual se obtiene el compuesto del tf{tulo en forma !

de una mezcla de los isémeros E y Z.

e) Ester metflico del fcido 3-/11S,12bS~1-etil-9-fluore-1,2,3,4,
6,7,12,12b=0ctahidro-indolo/2,3-a/quinolicin~1-i17=-2-metoxi~

propenoico

La mezcla de los isémeros E y 2 del perclorato de
(8)«~1-etil~9~fluoro—-1-(2-metoxi~-2-metoxi-carbonilvinil)-2,3,4,6,
7, 12-hexahidro-1H~indolo/?, 3~a/~quinolicin~5~io se disuelve a 30¢
en 10 cc de cloruro de metileno/etanol (80:20), y la solucién se
afiade & una megzcla prehidrogenada de 982 mg de acetato de pota-
sio, 2 g de paladio al 10% sobre carbén y 8 cc de etanol, as{
como 2 ce de agus. La mezcla se hidrogena luego & temperatura
ambiente y a presidén normal, con agitacién, hasta que se han ab-
sorbido 8 milimoléoulas-gramo de hidrégeno y cesa prdcticamente
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 302/20 mm, el resi. '
duo se disuelve en 20 cc de cloruro de metileno, se mezcla a 0%
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con 20 cc de amonfaco 2 normal y se divide. La fase orgdnica se
separa, se extrae con 10 ¢c de cloruro de metileno, las fases
primera y segunda de cloruro de metileno se lavan con 20 c¢c de
la misma agu&, se combinsn y se secan con sulfato de aodio. La

mezcla de la reacci6n se concentra mediante evaporacldn a 308/ |

20 mm, ‘8e pulveriza, y se seca en alto vacfd, con lo cual se
obt;ene wna mezcla de los isdmeros Z y E del éster .metflico

- el 4eido 3-/(15,1208)=1=etil=9~fluoro=1,2,3,4,6,7,12, 12b-octa~

hidro-indolo/2,3-a/quinolicin=~1-il/~2-metoxi~propenoico en for-
me bruta como residuo de color amarillo pardo. o

EJENMPLO 2: (3S,145,168)=10~fluoro-vincamina
' (variante b) del procedimignto).

1 ec de bromuro de hiergeﬁo absolutamente seco Y
libre de bromo se condensa con 354 4 mg de (3S 168)=10=fluoro~ -
apovincamina a -78%. Después.de agitar a -782 durante 15 minu=

' tos, la solucién resultante se evapora hasta sequedad a ~782 y

a una presién de 20 mm, el recipiente de reaceién se llena con
nitrégeno seco, y se evacda y se llena con nitrégeno. 2 vecésA'
mds. ' o

El residuo se suspende priméro a -782 en 5 cc de
acetona con una temperatura de ~78¢, a continnaci&n se afiaden
1,5 ce de hidrdxido de.potasio 10 normal a ~402 mientras se
agita enérgieamentg,‘la;masé resultante se agita a -40¢ durante
1 hora y se neutraliza con 1 g de diéxido dé carbono s6lido.qon
agitacién. - La mezcla.de la reacc;dh se divide a continuacién

" entre 20 cc de cloruro de metilemo y 7 cc de amonfaco 2 normal,

la fase acuosa se extrae con 10 cc de clorurc de metileno y
ambas fases de cloruro de metileno se laven sucesivamente con
5 cc de la misma agua de lavado, se secan con sulfato de sodio
¥y se concentran mediante evaporacién. '

-——

cm—c e o e
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recristalizacién a partir de tolueno proporciona (33,14S5,165)-10

El residuo.es (3S,145,165)=10-fluoro-vincamina con
pequefias cantidades de (3S,163)=10~fluoro-apovincamina y (3S,14R,
168)-10=f1luoro=-14~epivincamina ocomo productos secundarios. ILa

-fluoro=-vincamina con las caracterfsticas indicadas en el Ejem=-

plo 1.

Ia (3R,14R,1GR)-io-fluoro-vincamina, que tiene las
mismas caracterfsticas como (3S,14S,165)=10~fluoro-vincamina,
pero una direceidn de rotacidn inversa, se obtiene en forma an&-:
loga, usando (3R, 16R)=10-fluoro-apovincamina como material ini~ :

cial,

le ﬁo-fluoro-vinoamina racémica se obtiene en forma :-

andloga, usando 10-fluoro-apovincamina racémica como material |
iniecialy P.F. 230¢ (descomp.).

EJEMPLO 3: (3S,16S)-10-metoxiapovincamina,
(3S,16S)~10~hidroxi-apovincamina,
$3SLJ48.168)-10—metoxi-vincamina,‘y

g33114321682-10—hidroxi-vincamina

. (variante a) del procedimiento)

10 cc de bromuro de hidrégeno al 33% en deido acé-
tico se afiaden 3,985 g de una mezcla de los isémeros 7 y E del
éster met{lico del dcido 3ﬁ[(1S,12bS)-1-etil-9-metoxi-1,2,3,4,6,f
7,12, 12b-octahidro-indolo/2, 3~a/quinolicin-1-i1/~2-metoxiprope=-
noico, y se agita en una atmésfera de nitrégeno durante media
hora en un bafio de 602. La subsiguiente concentracién mediente

evaporacién proporoiona una espuma. Fsta se-seca a 5092/20 mm y
se pulveriza. FEl reeiduo se disuelve en 20 cc de cloruro de me-
tileno, me afiade por gotas a 20 cc de amonfaco 2 normal agitado

a 09, la fase de agua sc separa, se extrae con 10 cc de cloruro
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de metileno, se lava la primera fase otgdnica y lﬁego la segunda
fase orgdnica con 20 oc de la misma agua de lavado, 1as.fases'se
combinan, se secan con 3 g de sulfato de sodio' y se concentran
mediante evaporacidén & 302/20 mm. La espuma parda resultante se N
cromatografia sobre 100 g de gel de sflice 0,05-0,20 mm, aplica- '
dos con cloruro de metileno/hetanol (96:4) sobre una ¢olumne.

larga, delgada, en fracciones de 100 ce con clorurc de metileno
| contentiendo 4-10% de metanol.

Los prﬁductos se eluyen en el orden siguiente: con
cloruro de metileno/metanol (96:4) (33,168)-1o-metoxi-apovinqamlha,
-] duego (33,143,JGS)-1bmetoxi-vincamina;,con biorqro de metiiano/'vi'
metanol (90:10) (3S,16S)-10-hidroxi-apovincamina, luega (3S,14S,
168)=10=hidroxi-vincamina. L& (33,163)-1o-métoxi-apovincamina ,
puede cristalizarse como bromhidrato a partir de alcohol isopro=- -

pflico, la (3S,16S)=10~hidroxi-apovincamina como base a partir
de tolueno. ' '

gQS,16§t1o-metoxi-apovincamina-

P.F. (bromhidrato) 2359 (desc.); [EK/QO (base) = + 1092

(0,25%,011013).' .
Espectro de RMN (cnc13, 100 megaciclos por segundo):
1,02 (%, Te.p.s./m0(21) /am
1,20 ~ 3,44 (M / o - - 12H)
entre ellos a 1,91 (Q 7 ¢.p.8./H,C(20) -+~ ' ) E
3,85 (5 /H,6=0-C(10) ./ 3"
3,93 (s /H5£00¢(22) -/ 3n)
4,13 (s - /H0(3) ./ tH)
6,10 (s - - /ue(15) /T UH)
6,78 Q9 + 3 e.p.g./HC(11) Cotm) ‘
6,91 (p, 3 c.p.8./HO(9) - o /1 H)
7,13 (D, 9 e.p.s./HC(12) o / 18H)
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(35,165)-10-hidroxi-apovincamina:

p.F. = 2269 (desc.); Aﬁxjgo = + 1212 (0,25%, CHCL,).

Espectro de RMN (CD13, 100 megaciclos por segundo):

1,00 (T, Te.p.s./H,0(21) /3
1,23 - 3,51 (M . /12
entre ellos a 1,92 (Q, 7c.p.s.(H,C(20) ,

3,92 (s /h39000(22) / 3
4,16 (s /HC(3) /1
ap. 6 (ancho  S/HO-C(10),cembiable / 1
6,07 : (s /HC(15) / 1
6,68 (Q, 9 + 2¢c.p.s./HC(11) /1
6,83 (D, 2c.p.s./CH(9) /1
7,07 (D, 9¢.p.s./HC(12) / 1

(38,148,1682~10—metoxi-vincamina:

p.f. 1609; 125750 = + 16,2 (0,3%, CHCL,).

Espectro de RMN '(CDCIB, 100 megaciclos por segundo ) :

0,90 (1, 70.p.s./HéC(21) _ /3
1,12 < 3,43 (m / 14
entrs ellos a 2,09 + 2,20 (4B, 14 c.p.s./H,0(15)

3,80 + 3,82 (2 S /néc~o-c(10) + H3COO(22) / 6
3,88 (s /HC(3) /.1
4,60 (s /HO-C(14), cambiable - / 1
6,72 (Q 9+ 3 c.p.8./HC(11) o /1
6,86 - 7,20 (M /HC(9) + HC(12) / 2
ié§.14s,1ss2-1o-h1aroxi-vincamina= _

P.p, (hidrogenfumarato) = 207¢ (dese.);

45t2§° (base) = + 25,12 {0,25%, oHOLy),

H)
H)

)
H)
H)
H)
H)

" H)
H) -
H)

H)
H)

H)
H)
H)
H)
H)
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Espectro de RMN (cncl3, 100 mégaciclos por segundo):

0,89 (z, 7‘¢.p.s./H3C(21) /3R
1,14 = 3,51 (% C /14 H)
entre ellos a 2,11 + 2,21 (AB, 14¢.p.8. /H ,C(15) - )
3,82 (s . /H 0000(22) - /.. 3 H)
3,93 (s /hc(3) - BN A
‘ap. 4,7  (ancho S5/HO-C(10) + HO=C(14), cambiable/ .2 H)
6,64 (Q, 94 3c.p.s./HC(11) / 1H)
6,77 = 7,03 (1 /Hc(g) + HO(12) ./ 2H).

 solucidén de 19,02 g de S5-metoxi-triptamina en 50 cc de dimetil-

7continuaqidn,ge afiaden por gotas a 232 200 cc de una solucién 2

' Ia fase de agua del filtrado se separa, se extrae con 50 cc de

.y se concentran mediante evaporacién a 402/20 mm, con lo cual se

-19 -

Bl &ster metflico del deido 3-1?13 12b8)-1-ati1— !

9-metoxi~1, 2 v3,4,6,7,12,12b-octahidro-indolo~/2, 3—a/huinolicin~ !

1-11/~2-metoxipropenoico, usado como material irpial, se pro-
duce como sigue: ' - o |

a) (S)-3—etil-3~formil-1-Z?-(S-metoxi-1ndol-3-il)—etiIZ-Z- e
piperidona |

~ 100 milimoléculas-gramo de dletllacetal de. éster
etilico del dcido (S)~etil-/3-( grtoluil—sulfoniloxi)-prop-1-il)
-malonaldehfdico, bruto, se disuelven en 50.cc.de dimetilsulféxi
do a una temperatura del bafio de 302, se aﬂade-lentamenteAuna

-

sulféxido con agitaci6n,_y se agita a 30% durante 16 horas. A

normal de carbonate de sodio y 100 cc de tolueno, con agitacién.
La mezcla resultante se filtra y se lava con 50 cc de tolueno.

tolueno, y ambas fases de tolueno se lavan sucesivamente con 200_
ec de la misma mezola agua/etanol (80:20). Las fases de tolueno|
combinadas se agitan con 20 g de sulfato de sodio, se filtran

obtiene éster etflicc del deido (S)-2-etil-2-dietoximetil-5-
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| nuevamente mediante evaporacién, con el £in de separar la mayor

/2~(5-metoxi=-indol~3~il)-etilamino/pentanico, bruto, en forma de
aceite pardo. El producto asf obtenido puede usarse sin mayor

purificacién para la reaccién en imidazol
i

Este material bruto se mezola con 100 g de imida- ,!
gol. La mezela se funde a 1002 y se deja a 1302 durante 20 horas
en una atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar la solucién de!
la reaccidén hasta 1002, el material fundido se vierte dentro de

80 cc de toluemo con una temperatura de 1009. ILa solucién, en-

friada con agitacién, comienza a formar cristales a 45¢, y a 08 -
es una masa que ain puede agitarse. '300 ¢c de écidé clorhfdrico ;
6 normal se afiaden por gotas a 02 a esta masa con agitacién. Ia
fase de agua se separa en frio, se extrae con 50 cc de tolueno se’
lavan con 100 cc de la misma solucién acuosa de amonfaco 2 nor-

mel. Las fases combinadas de toluenbAproporcionan un aceite par-
do (dietoxiacetal del compuesto a) del tftulo) después de concen—£
trar a 402/20 mm, Este aceite se mezcla con 80 cc de 4eido acé-
tico al 99% y 20 cc de agua. Ia mezclae se calienta hasta ebulli-,
cién durante media hora en una atmésfera de nitrbgeno. Después f
de enfriar, se evapora el disolvente; el residuo aceitoso se re- f
coge luego 2 veces en 50 cc de tolueno cada vez y se concentra ‘

parte del agua y del Zeido acético.

Una cromatograffa sobre 10 partes de gel de sflice
0,05-0,20 mm econ cloruro de metileno + metanol = 98:2 en fraccio-

nes, correspondientes a cinco partes, proporciona en las frapcié
nes 5-12 un aceite amarillo, el que puede cristalizarsge de aceta-
to de etilo : hexano = 3:7 a 09; Se obtienen cristales blancos ;
de (S)-3-formil-1-/2-(5-metoxi=-indol~3~il)-etil/-2-piperidona.

P.F. 1089; 155730 = -24,3¢ (1%, CHCL,). o
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. 3~il)~eti;7¥2-piperidona ‘en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto,
- con agitacidn, en el tragseurso de 30 minutos. La mezcla de la

indol-3-i;/¥2-oxo-3-piperid11}--2—metoxi-propeno:co.

metﬁ.ico dd. 4cido 3~ { (S)=3-etil=1=/2~(5-metoxi-indol-3-il)-etil/|
.-2-oxo-3-p1per1d11} —2—metoxi-propen01co_§e tratan en forma and-

d) Ester metflico del deido 3=/715,12b8)=1-etil-g-metoxi~

T

b) Ester metflico del fcido 3= f(S)-3—eti1—ﬂ-Z§-(S-metoxi- i
1ndol~3-il)—eti}Z-2-oxo~3—piperidil}-—zfmetoxi—propenoico

3,185 g de éster metflico del dcido dimetil-
fosfonomatoxiacétlco se aﬁaden por gotas, K:} temperatura ambiente,
g una suspensién de 360 mg de ‘hidruro de sodio en 10 cc de tetra-
hidrofurano absoluto en ausencia de humedad. Después de agitar
2 Yemperatura ambiente duranté 30 minutos, se le afiade a 1a 80-
lucidn de la reacoi6n, por gotas ya temperatura ambiente, una .
solucién de 3,284 .g de (u)-3~etil-3-formil-N-/?~(5-metox1-xndol- ’

reaccién se agita luego & temperatura ambiente durante .2 horas
més, se vierte sobre hielo y se extrae con ¢loruro de metileno.
Las fases orgdnicas se secan y se éoncentfan.,'Se obtiene un’
acelte amarilento, ‘que ‘consiste de una mezcla de los isGmeros Z
y E de &ster metflico del £cido 3-{(3)-3-31:11-1-[5 (5-metoxi~

c) Perclorato de (S)-1-etil-9-metoxi—1 (2-metox1-2- :
' metoxicarbonzlvinil)—Z 3,4,6,7, 12-hexahidro=1H~
1ndolqé?,3-q]quxnolicin-5-io_

4,145 g de una mezele de isémeros Z y E de éster

loga a la descrita en 6l Ejemplq 1 d4), con lo cual se obtiene una
mezcla de isdmgros'dgl cumpuesto del tftulo arriba indicado.

132,3,4,6,7,12, 12b-octahidro=indolo/2, J-a /~quinolicin~ |
1u1;f-34m§toxi-prupenoioo _ R

| i
La megele de isémeros E y Z de perclorato de (S)=-1-
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etil-9-ﬁethi-1-(2-metoxi-2-metoxicarbonilvinil)-2,3,4,6,7,12—
hexahidro-1H=indolo/2, 3-a/alquinolicin-5-i0 se trata en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 1 e), con lo cual se obtie~
ne una mezcla de los-isdmeros Z y E de éster met{lico del 4eido
3= [?18,12bS)-1-eti1-9-metoxi-1,2,3,4.7,12,12b~octahidro-indolo
" [2,3~a/=quinolicin=1-i1/~2-metoxi=-propenoico. '

EJEMPLO 4: (3S,148S,165)~10-metoxi-vincamina
(variante b) del procedimiento)

1 cc de bromuro de hidrégeno.absolutamente seco y
libre de bromo se condensa con 447,4.mg de bromhidrato de (38,168)
—10-metoxi-apovincamina a =782, Despudz de agitar a ~782 duran~ !
te 15 minutoé, la solucidn resultante se .evapora hasta sequedad ai
782 y a una presién de 20 mm, el recipiente de la reaccién se §

llena con nitrégeno seco, y se evacda y se llena con nitrégeno |

2 veces mds, g
|
~ - |
El residuo se suspende primero a ~782 en 5 cc de !
acetona con una temperatura de -78¢, a continuacién se affaden.
1,5 cc de hidréxido de potasio 10 normal a 40¢ mientras se agi-
ta emérgicamente, la masa.resultapte se agita a =402 durante
1 hora y se neutraliza con 1 g de diéxido de carbono sélido con
agitacién. Ia mezcla de la reaccién se divide luego entre 20 ce
de cloruro de metileno y 7 cc de amonfaco 2 normal, 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 concen- |

tran mediante evaporacién. ;

El residuo es (3S,14S,163)=10-metoxi~vincamina con :
pequefias centidades de (35,165)=10-metoxi-apovincamina y (38'14H’i

165 )= 10mmetoxi=1deapivincamina como productos laterales. La erig)

taligacién s pariir de sicohol isopropflico proporciona (35,143,
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*165)~10-metoxi-vincamina con datos andlogos a los indicados en

| EJEMPLO 5: (3S,14S,16S)-10-hidroxi-vincamina

acetona con una temperatura de -78¢, a continuacién se afiaden

23

el Ejemplo 3.

. La (3R 14R, 16R)-10—metoxi-vincamina, que tiene laa
mismas caracterfsticas como (3S,14S, 163)-10-metoxz-vincamina,
| pero una direcci6n inversa de la rotacidn, se obtlene en forma

anﬁloga, usando (eR, 16R)-10rmetoxi-apovxnpamina como material
incial.

La 10-metoxi-vincamina racémica se obtiene en for-
ma anfloga, usando 10emetoxi—apovincamina'racémica como material
inmeial; P.F. 2302 (descomp.).

(variante b) del procedimiento)

1 ce de bromuro de hidrégeno absolutamente seco v

l
I
.| 1ibre de bromo se condenaa con 357,4 mg de (35,165)- 10-h1drox1- T
" | apovincamine a -782. Después de agitar a -782 durante 15 minutos}

la solucién resultante se evapora hasta sequedad a ~789 y & una
presidn de 20 mm, el recipiente de la reaccién se llena con nitrdm
geno seco, ¥y se evacda .y se llena con nitrdgeno 2 veces més.

il residuo se suspeﬁde primgro a =782 en 5 cc @e

1,5 cc de hldrdxldo de potasio 10 normal a -40° mientras se agita
enérgicamente, y la masa resultante se agita a -40¢ durante 1
hora y se neutraliza con 1 g de didxido de carbono sélido con _
agitacién. lLe mezela de la reaccién se divide luego entre i
20 cc de cloruro de metileno y-7 cc de amonfaco 2 normal, la fase{

:de agua se extrae con 10 cc de cloruro de metileno, y ambas fasesI

de cloruro de metlleno se lavan sucesivamente con 5 ce de la m;s-l'
ma agua de lavado, se secan con sulfato de sodio y se concentran l

mediante evaporacidn.
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_El residuo es (35,143,168)~10-hidroxi-vincamina con
pequefias cantidades de (33,163)-10~hidroxi~apovincamina y (38,
14S,168)-10-hidroxi-14-epivincamina como productos laterales.
La cristalizacién a partir de alcohol isopropflico en presencia
de 4cido fumdrico, proporciona eristales de hidrogenfumarato de
(3s,145,165)-10~-hidroxi-vincamina —~ alcohol isopropflico con los
datos indicados en el Ejemplo 3. ‘

La (3R,14R,16R)~10-hidroxi-vincamina, que tiene las
mismas caracterf{sticas como (3S,14S,16S)=-10-hidroxi-vincamina,
pero una direccidn inversg de la rotaecidn, sé obtiene en forma
andloga, usando (eR,16R)-10-hidroxi~apovincamina como material
inicical.

La- 10~hidroxi-vincamine racémica se obtiene en forma?'
andloga, usando 10-hidroxi-apovincemine racémica como material -
inieial; P.F. 2302 (descomp.).

EJEMPLO 6: (3C,14S,163)=11-bromo~vincamina

(variante ¢) del procedimiento)

14,19 g de (38,148,165)-vincamina y 10,61 g de he-
xahidrato de tricloruro de hierro se suspenden a 0¢ en 80 cc de

cloroformo, y 8e afiaden, por gotas 44 c¢c de una solucién 1 molar

de bromo en cloroformo mientras se agita. Después de seguir agi
tando & 09 durante media hors, se afiaden 120 cc de amonfaco 2 noxr;
mal, el precipitado de color pardo rojizo se separa mediante fi;f
tracién, las dos fases del filtrado se separén, la fase de agua |
se extrae con 40 cc de cloruro de metileno, las fases orgédnicas

se lavan con agua, Se combinan, se secan con sulfato de sodio y

se concentran mediante evaporacién,

El residuoc se recoge en 80 cc de alcohol isopropi-

lico, con lo cual se produce la cristalizacién espontdnea. E£s-
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tos cristales brutos de (38,143,168)-11;bromo-vincamina éeAéis-
lan a 09, ' '

La (35,145,165)~11~bromo~vincamina pura se obtiene
mediante cromatograffa de los cristales brutos. sobre gel de si-

lice con cloruro de metileno : metanol = 98:2 como diaolvente,'&

subsiguiente cristalizacién a partir ‘de alcohol isopropilico.-
P.F. 2142 (descomp.); zh572° = + 8,72 (14, CHC1, ) '

Eabectfo de RMN (CDClB, 160 magaciclos ppr,segundo):

0,86 - (1, 7c.p.8./H30(21) . ./ 3H)
118-3@ M V A LS |
entre ellos a ap. 2, 07 + 2,16 (AB, 15 c.p.s. /H ¢(15) ‘ .
3,80 ~ (ap. s /8,0000(225  + ac(3) / 4R
4,63 (8 : /Ho—c(14), cambiable /. 1 H)
7,04 -~ 7,48 (M /HC(9 ,+ 10 + 12) ,/- 3_H)

La 11-bromo-vincamina racémica se obtiene en forma

: anéloga, usando vincamina racémica como materlal incial; P F.

230¢ (descomp.).

EJEMPLO 7: g;s,143,168)-9-f1uoro-vin¢amina
' (variante b) del procedimiento)

1 ce de bromuro de hidrégeno absolutamente seco ¥y
libre de bromo se condensa con 354,4 mg de (3s, 16S)~9-fluoro~
apovincamina a =789, Después de agitar a =782 durante 15 minu-
tos, la solucién resultante se evapora a Sequedad a —789 ¥ 20
mm y se seca durante 16 horas bajo estas condiciones.

o] residuo se suspande primero a =782 en 5 c¢ de

acetona con wna temperatura de -789, luego se afiaden a =402 1,5

cc de hidrdxido de potasio acuoso 10 mormal mleptras se agita -

N
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| BIEMPLO® 8: (38,14S,165)=11=cloro~vincemina

forma andloga 4 1n demerita ep el Tjemplo ! mediante remccidén de

enérgicamente, la masa resultante se sigue agitando a -402 durant%
1 hora, se neutraliza con 1 g de didxido de carbono s6lido con agi
tacién, se divide entre 20 cc .de cloruro. de metileno y 7.cc de

amoniaéo é normal, la fase acuosa se extrae con 10 ce de eloruro
de metileno, las fases orgdnicas se lavan con agua, se. secan con
sulfato de sodio y se concentran mediante cvaporaci&n. '

EL repiduo.ea (33;143,165)-9-£1uoro-vigcamina con
pequefias cantidades de (38,168)-9;f1uoro-apovineamina y (38,14R,
165)=9~fluoro~14=apivincamina como productos laterales., ILa oria-;
talizacidn a partir de tolueno proporciona (38 148, 168)-9-fluoro-i
vinosmine. P.F. 2102 (desc.); £T20 = + 6,00 (14, ohel,). |

’ |
}

Espectro de RMN (cnc;B, 100 megaciclos pq:‘segﬁndq);
0,88 - (T Tepes./mg(2) - . -/ 3E)
1,18 = 3,50 M. ' /14 H).
‘entre ellos a ap. 2,09 + 2,17 (4B, 13 C. p.s-/H 0(15) )
a | 3,23 (n,0(6) - - o )
3,79 (s | /H‘cooc(ez) /3l
3,86 ¢ | /Hc(3) : IRVARE )
| 4,64 - (5~ /H0=C(14) cembisble -~ / 1 H)

| |

6,57 = 7,20 (i /80(10 + 11 + 12, /3B |
| |

l

|

La (3R 14R, 16R)—9—f1uoro-vmncamina, que tiene las

' mismas caracteristicas como (38,143, 165)-9-fluoro-vincam1na, pero

una direccién inversa de la rotacién, se obtiene en forma anélogaﬂ
usando (3R, 16R)=9-fluoro-apovincamina como material inicial,

(variante a).del procedimiento) - o .

La (38,143,168)~11-cloro~vincaming se obtiene en
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una mezcla de los isémeros Z y E de &ster metflico del dcido
3-/(15,12b8)=-1-etil~-10-cloro=-1,2,3,4,6,7,12, 12b~octahidro~indolo
/2,3-a/quinolicin~1~il/=-2-metoxi-propenoico con bromuro de hidré
geno en 4cido acético. ‘ , '
P.F. 2222 (desc.); [cr]f)o =+ 1,72 (0,14, CHCl3).

Espectro de RMN (GDCl3, 100 megaciclos por segundo)i .

0,87 (2, Te.p.s./H,C(21) - / 3 H)
1,08 - 3,46 (M : / 14 H)
entre ellos a 2,07 + 2,17 (AB,14c.p.s./H20(15) : )
3,78 (s /H3cooc(22)‘. ' ) ¥
3,82 (hombro /JHC(3) /juntos 4H);

4,55 (ancho /HO=C(14),cambiable / 1H)

6,94 ~ 7,40 (M /HG(9 + 10 + 12) / 3 H)

EJEMPLO 9: (3S,14S8,165)=-9=hidroxi~vincamins -
V (variante a) del procedimiento) ' E
‘ | :
(3S,143,168)-9-hidroxi-vincamina se obtiene en form%
anfloga a la descrita en'el Ejemplo 1, mediante reaccién de una
mezcle de los isémeros 2 y E de éster metflico del deido 3-:/(13,E
12bS)=1~etil-8-hidroxi-1,2,3,4,6,7, 12, 12b~octahidro~indolo/2, 3-8/
quinoliqin-1-il7l2-metoxi—propenoico con bromuro de hidrégeno en
4cido acético.

P.P. 2209 (desc.)'de cloruro de metileno;
[an)O: + 13,50 (1%, CHCL,).

Espectro de RMN (CDXSOCD‘, 100 megaciclos por segundo):

0,83 (?, T0.p.8, / uBc(m) . /3 R)
1,02 - 3,40 (M , / 14H)
entre ellos a 2,13 + 2,21 (4B, 15¢.p.s./H,G(15) )
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entre ellos a . 3,10 . (8 ' /HQC(§)
3,67 . (s /1,£000(22) |
3,7 (s /He(3)
5,69 . (S /1/2CH,CL, -
- 6,34 : (p, 7-¢.p.8./CH(10
6,50 (D, 8 c.p.s./HC(12)
6,60 o (s /HO~C(14), cambiable
6,73 (ap, Ty 8 + 7 c.p.8./HC(11)
9,06 (s - /H0-C(9), cambiable

- EJEMPLO 10: g3S,148,168)-12-metilVincamina

(variante a) del procedimiento)

Le (35,145, 168)-12~metil-vincamina, se obtiene en |

NONCN N N N NN

- 28 .~

"3 H)
H)
"H)
H)
‘H)
H)
H)
H)

forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1, mediante reaccién o

de una mezcla de los isémeros Z y E de éster metflico del 4eido
3=/18,1205)~1~et11-11-metil-1,2,374,6,7, 12, 12b-octahidro~indolo
Z§;3~§7?quinolicin-1-il]kz-metoxi propenoico con bromuro de hi-
~ drégeno en 4ecido acético. ‘

P.F, 2249 (desc.); 12E7§° =+ 7,60 (1%, CHOL,). .

Espectro de RMN (CDC1,, 90 megaciclos por seguhdo):

0,89 : (?y Te.p.s. /néc(21) - / 3 H)

1,13 - 3,43 (M / 17 H)

entre ellos a 2,00 + 2,19 (AB,14c.p.8./ HC(15) ) |
e 2,47 (s / CHyC(12) )

3,81 (s ' /meooc(22) - -/ 3H)

2 / 1H)
3,86 (s / He(3)
3,99 (s / Ho-C(14), cambiable/ 1 H)
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Los compuestos de férmula I exhiben actividad far-
macolégica. Los compuestos exhiben particularmente una activi-
dad aumentadora de la vigilancia y psicoestimulante, tai como- lo
demuestran las pruebas usuales, por ejemplo en ratones, por un
somento de la excitabilidad y por una disminucién del sueio ¥

aumento de la vigilia en ratas de acuerdo con el electroencefalo

ma L]

: Por lo tanto, el uso de los compuestos.esté indica-
do como agentes aumentadores de la vigilancia. Para este uso,
una dosis diarie indicada es de aproximadamente 1 a aproximada-
mente 500 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas 2
a 4.veces por dfa en forma de unidad de dosis queAcontiene de
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 250 mg, o en forma de prg
paracidn de aceidn retardada.

_ Los compuestos (3S,14S,16S)son los compuestos pre-
feridos.

El compuesto del Ejemeplo 1 es particularmente in-
teresante.

Los compuestos de férmula I, pueden aplicarse en
forma de sal de adicidn de decido, farmacéduticamente aceptables.
Tales formas de sal de adicidén de £cido exhiben el mismo orden
de actividad ecomo las fornas de base lidbre y se preparan fdecil-
mente en la forma usuwal. La presente invencién también propor-
ciqna una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
férmula I, en forma de base libre o en forma de sal de adicién

de decido farmacéuticamente aceptable, en asociacidén con un di-

luyente o soporte farmacéutico. Tales composiciones pueden pre-: -
sentarse, por ejemplo, en forma de una solucién o de una table-

ta.

.
]
H

- s st e ime e e = - —
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Las formas 14-epi de los compuestos de férmula I
son intermediarios Utiles para la preparacién de compuestos far-
macolégicamente activos.

Descrita suficientemente la neturaleza del invento,
asf! como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren>su
principio fundamental. ‘

—— e e o —— e — =



10

. S N : i
.en donde R1 es bromo, fldor, cloro, hidroxilo, alguilo inferior o.

| camina; tal y como queda sustancialmente descrito en la presente

REIVINDICACIONES

D Py p———
o o A e e S S S S S SV B o

1. Procedimiento para preparar deri%adoé de ﬁinéa-
mina, de férmula I, '

G\JN i, "

rl \S/{‘:
’ !
i i
I 1

’ ' . ’ - P
sl E o

1

cH,00¢’

[ECRR S A

alcoxi inferior, caracterizado porque:

se trata un compuesto de férmula III,

R, /T

-,

- ———reem e

III

en dondé R{ tiene el significado arriba indicado, 2 una tempera-~ i
tura inferior a 02C con un haluro de hidrégeno, y a continuacién !
se hidroliza el producto de la reaccién resultante.

2. Procedimiento para preparar derivados de vin- |

Memoria, e ilustrado.
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Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a mdquina

por una so0la cara.

Madrid, 25 AgQ,

7
SANDOZ, A,G. |
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