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la presente invencién ee relacions
con un procedimiento pesra preparar nuevos derivados de vincami-
na, preparado por el proceso (c), segfin se describe a continua-

Ci6no ) l
De acuerdo con la invencidn sa

proporcionan nuevos compuestos de férmuls I,

en donde R; es bromo, flfior, cloroy hidroxilo, elquilo inferior

o alcoxi inferior. '

El aiquilo o alcoxi inferior se
refiere 8 1 a 4 4tomos de carbono.

Ademds, de acuerdo con la invencidn
puede obtenerse un compueato de férmula I mediante un procedi-
miento caracterizado porque A

a) se cicliza un compuesto de fér-

mula II,

IT
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en donde Rl es bromo, fléor, cloro, hidroxilo, alquilo inferior |
o alecoxl inferior, y R, es alquilo inferior, en presencia de un f
4cido. | l

o b) se trata un compuesto de i&r—f
mula IIT, i
i
1

III

en donde Rl tiene el significado srriba indicado, a una tam.pera-l

tura inferior s 0°C con un haluro de hidrégenc, y 8 continuaciéni
ge hidroliza el producto de la reaccidn resultante. é

0 ¢) se broms vincamina para pro-

dueir un compuesto de férmula I‘.

Il

Ia variante a) del procedimiento
puede efectuarse, p.ej., usando una solucién de haluro de hi-
drégeno, p. eje. 8cido clorhidrico en metanol, bromuro de hi-
drégeno o yoduro de hidrdgeno acuoso en &cido acético glacial,
Pusde usarse una temperaturs entre 02 y 802C, preferentemente

una temperatura enbtre 10 y 602C,

la etapa de reaccién b) puede efec
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1 buarse como sigue: El compueste de férmula III puede dejarse :

1

reaccionar a una btemperatura inferior a 02C, preferentemente a

una temperabura de =150 a =202C, con un haluro de hidrégeno pro«!
ferentemente completamente seco y preferentemente libre de halém
geno. Se prefiere el bromuro de hidrégeno como haluro de hidré—
geno, aunque también puede usarse cloruro de hidrégeno o yodur@ E

de hidrégeno. - i

A continuecidn la solucién de la

reaccifn puede evaporerse hasta sequedad, el residuo puede lue- !
go suspenderse, 8 uns temperatura inferior a 02C, preferentemen—i
te 8 una temperatura de -150 8 -202C, en un disolvente adecugdo i
que no se congele a la temperatura de la reaccién, p.eje.igdé- !
tona o tetrahidrofurano. A continuacién puede asfiadirse una meze %
cla conteniendo agua, adecuada, que no seé congele a la tempéra- !
ture de las reaccifn, y que contiene un disolvente tal como sce=- %
tona o tetrshidrofurano, una base orginica o inorgénica, p.ej. E
piridina, hidrogencarbonsto de sodio o un hidréxido de 4lecsli, :
vy agua, preferentemente 2 una proporcibén por volumen de 70:20:10;
Coﬁvenientemente se deja que la mezcla se caliente hasta tempe~-

raturas ambients.
La variante ¢) del procedimiento

puede efectuarse en la forma ususl para ls introduccién de bro-
mo en el nficleo aromético de tales compuestos. Puede usarse un
catalizador tal como cloruro de hierro (III) o bromuro de hie.
rro (III), trobromuro de boro, cloruro de cine (II), cloruro de
aluminio o yodo. la reaccién puede efectuarse, p.ej. suspendien-
do vincamina Spticamente activa o racémica en un disolvente iner
te, peejs cloroformo, clorobenceno, clorurc de metileno, i
las temperaturas adecusdas son de

. i
=20 a +202C., Preferentemente se afiade bromo en una solucidn de
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uno de los disolventes inertes arribve indicados a la vincamina

en una solucidén similar, i
Up compuesto de férmula II, usado ;

como material inicisl en la varisnte a) del procedimiento, pue-~ |

de obtenerse reduciendo un compuesto de f8rmuls XI,

0350ac (Rzo)c-ca XI

1
]
I
N .

en donde R1 tiene el significado arriba indicado, y R, o8 alqui-
lo inferior.

Is reduceibén puede efectusrse ya
sea cataliticamente o en presencia de un compuesto organometé-
lico. Ia reduccién catalitica se efectfia preferentemente en un
disolvente inerte, p.ej. metanol o etanol, con la adicién de una
base débil, p.ej. acetato @ potasio o dietilamina, Ia resccién
se efectflm preferentemente a temperstura ambiente y a presibn
normsl, Dy los catalizadores de hidrogenscién usuesles los pre~

faridos son los cgtalizadores de paladio, especislmente sobre

soportes, Una vez finalizads la absoroién de hidrégeno, la mez-
clas de la reaccién se sigue elaborando, p.eJj. de tal modo que
se gepsra el catalizador mediante filtracién, se aisla el éter
enélico resultante de férmula II, en donde Ry ¥ R2 tienen los
significados erriba indicados, del filtrado en forms conocida,
se purifica y, si se desea, se gepars cromatogrédficamente cual-
quier mezcla de loa isbmero 2 y E,

Ia reduccién puede efectuarse al-

ternativamente con compuestos organometdlicos, preferentemente
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hidruro de litio y aluminio. La reduccién se efectfia proreronte»‘
mente en un disolvente inerte, preferentemente &éterea cfclicos

o de cadens abierta; p.6J. tetrahidrofurano, dioxang, 8ter die-
t{lico, &ter dietilenoglicol-dimet{lico o &ter dibutilico. Is -

reduceién se efectla preferentemente s una tempsratura entre.

vt o Tt e et ety e &

aprox. 02 y 802C, Ia descomposicién del complejo de la reaccién
se efectfia a continuscibén en forma conocida, y los éteres en&-

licos resultantes de férmule II, en donde Ry ¥ R, tienen léé.siﬁ
nificados arriba indicados, se aislan de la mezcla de la reéggiéy
¥ se purifican, |

Un compuesto de f£érmula XI puede

N N
H X
|
CH;00C(R,{)C=CH t\

en donde Ry tiene el significedo arriba indicado, ¥ R, es alqui~
lo inferior, & un cierre de snillo seglin Bischler-Napieralski.
Lz reaccidn puede efectuarse con-
venientemente disolviendo el compuesto de férmula X en oxiclo-
ruro de f£6sforo o &cido polifosférico o en una mezcla de ambos,
e hirviendo convenientemente en una atmésfera de nitrégeno u
otro gas inerte,
Alternativgmente puede efectusr-
ge el cierre de snillo disolviendo el compuesto de f£6érmula X
en una mezcla de oxicloruro de f£6sforo y dcido polifosférico y

un disolvente inerte tal como tolueno, clorodenceno o clorofor-

ho, ¥ calentando preferentemente & una temperatu:a de €0 a
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Ie sal de imonio resultante de £ér:

mula XI puede aislarse de la mezclas de la reaccién en forme co-
nocida, la ssl de férmula XI puede convertirse en la forma de _
sal de perclorato mediante precipitacién con perclorato de usdio
acuoso al 10% & partir de una solucidén metanblica, o medisnte
distribucién de la sal de imonio de férmula XI entre perclora-
to de sodio al 10% etanol y cloruro de metileno. ‘

Un compuesto de firmuls X puede

obtenerse condensando un compuesto de férmuls IX,

0 OR
(CH,0) '1!-03/ : X
372 \COOCH

3

en donde R2 es alquilo inferior, con un compuesto de férmuls

VIII,

© By .
N /t'j VIII
H

oHC |

en donde Rl tiene el significado arridba indicado.
La reaccién puede efectusrse, p.oJ].
en un disolvente orgénico inerte, p.ej. l,2-dimetoxietanc, tetrsg
hidrofurano, dioxsno, &ter dietilico o dimetilformamida.
La reaccién se efectfia preferente-
mente en presencis de un agente de condensacién fuertemente bé-

gico, p.ej. una amids de metal slcalino tal como amida de sodio,

un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio, o un 8l



5.

10.

15.

20..

- -

coholato de metal alcalino tal como butilato terc. de potasio o
metilato de sodio. Ia rTesceién puede efectusrse convenientemente
a temperatura ambiente, '

Ia mezcla resultante contiens las
formas de isbmeros Z y E del compuesto de férmula X, que puedéi
aislarse como tal de ls mezcls de la reaccidn en forms conocida
P.ej. cromatogréficamente, o puede separarse ulteriormente en .
las formzs de isdémeros Z y E en forms conocida.

Bl compusesto de férmula VIII pue-

de obtenerse trgtaﬁdo un compuesto de férmule VII,

VI

en donde R, tienme el significado arribe indicado, con un fcide
p.ej. 8cido scético scuoso, p.ej., al reflujo.

Ur compuesto de férmula VII puede

obtenerse fundiendo un compuesto de fé4rmula VI,

N2 nnnn
(CoH50) ,CE k |

en donde Ry tiene el significado arribas indicado, con imidazol.
Un compuesto de f£6rmuls VI puede
producirse reaccionando dietilacetasl de &ster etflico del 4eido

(8)~etil-/"3-(p~toluenosulfoniloxi)prop-l-il/malon-aldehidico

de f£é6rmuls IV
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(C,H50),CH
00

con un derivado de triptamina de férmuls V,

%

v i
{en donde R, tiene el significado arriba indicsdo.
5e Los compuestos de férmula III, usa

dos como materiales iniciasles en la variante b) del procedimien~-
to, pueden obtenerge de la reaccilén descrita en la variante a) '

del procedimiento.
Un compuesto de férmula I puede

10. |obtenerse en forms recémica usando msteriales inicisles racé-
micos. Alternativamente puede obtenerse un compuesto de-férmula
I en forma de 156mero Sptico individuel, substancialmente libre
de su antipods 6ptico, en la forms usual, Por ejemplo, puede
userse la cristelizacién fraccionads de la sal diaestereoisomé-
15. |rica, ya sea del compuésto de férmula I o de los materiales ini-

cisles para el mismo.
En cuante no se describa parti-

cularmente la preparacién de cualquier material inicisl parti-
cular, estos compuestos pueden prepararse en la forma usual, o
20. |mediante ppdcedimientos anflogos & los procedimientos aqui dese
critos, o hediante procedimientos andlogos a los procedimientos

conocidos.

Ia sepsracidn de los isdmeros tam~
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bién puede efectuarse en la forma usual.

Iag forpas de base libre de los
compuestos de férmula IVpueden convertirse en formas de sal de
adiciéﬂ de éci&o en la forma usual y viceversa. Un 4cido adecus-
5. do es el dcido bromhidrico, .

En los siguientes ejemplos ne-ili-
mitgtivos,”todas las temperaturas estén indicadés en grados’
Celsius.y son sin corregir, 1,7 

Los valores de rotacién 6ptic§}
10, | han sido determinados con cloroformo como disolvente..en todos-
| 108 compuestos pticamente activos. ‘
EJEMPIO 1: g58,148,1652-10-£1uoro-#incamina N4

(38,168)-10-£1luoro-apovincamina
(variante a) del procedimiento)

15, | 10 oc de bromuro de hidrégeno sl 33% en &cido acético se sfia- -
den a 3,86 g de uns mezcls de los isbmeros Z y E del éster me-
t€1ico del fcido 3=/(15,12b3)=1-0til=0-21u0r0=1,2,3,4,6,7,12,-
lab-octaﬁidro-indolo-(a,3-&)quino1icin—l-il7k2~métozi-propenoim
co, ¥ la mezele se sgita en una afm&stera de nitrégeno durénte,
20. | media hora en un bafio de 602, Ia subsiguiente conoeﬁtracién me~
diantg evaporacibn ﬁroporciona una espuma. Esta Be seca a 50%/
20mm y se pulveriza, El residuo se disuelve en 20 cc de cloru=
ro de metilenq,.sé_éﬁadé por gotas & 20 cc de amonfaco 2 nor-
msl agitedo a 02, la fase de agus se separa, se extrae nueva-
25. | mente éon 10 ce de cloruro de metileno, le primera fase orgi-
nica'y luego la segunda fase orgénica se lavan con 20 cc de la
| misme agus de lavado, se combinan, se gecan con 3 g de sulfato
de sodio y se concentran mediante evaporaci6ﬁ g 302/20mm, Ia

espuma parda resultanie se cromatogrefia sobre 100 g de gel

30. | de sflice 0,05-0,20 mm, se aplica con cloruro de metileno/meta-
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nol (99:1) sobre uma columna largs delgada, en fracciones de 100
cc de la misma mezcla de disolvente, Les fracciones 8 a 135 conw ;
tienen la cantidad principal, las fracciones 14 a 30 cantidadeni
nis pedueﬁaa de (38,168)=10-fluoro-apovincamina, que puede cris-
talizarse de metanol. las fracclones siguientes 31 a 36 se elu-~
yen con cloruro de metileno/metanocl (98:2) y contienen (33,148,-:

168)~10~-fluoro~vincaminag.

(38,145,168)~10~fluoro~vincamina :

20
o ; Q
P.F, 218° (desc.); ES]D = =hl g, CHCL,).

Espectro de RMN (CD013. 100 _megaciclos por segundo):

0,89 (T, 7 c.p.a./HBC(Ql)/3H)

1,17 ~ 3,44 (M /14 H)

entre ellos & 2,10 + 2,20 (AB,15 c.p.s./Hac(IS)
3,80 (s /Hz0000(22)/3 H)

3,88 (s /8C(3) /L EH)

4,62 (s /HOC(14) /1 H / cambiable)
6,66 = 7,20 (M /HC(9,11,12)/3 H)

gzs,lés2-10-fluoro-apovincamina:

20
P.F. 17423 [er.JD = + 155 ¢ (1 %, 01_1013).
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Espectro de RMN (CD015, 100 megaciclos por segundo):

1,01 (2,7 c.p.s./H3C(21)/ 3H)

1,22 - 3,53 (M / 12 E) -
entre ellos a 1,91 (Q,7 c.p.s./H;C(20)) L
3,93 (s /330000(22)/3 H) RN i
4,11 (s /EC(3) . /1 H) :
6,14 (s /BC(15) /1 H)

6,70 = 7,27 (M  /8C(9,11,12/3 H)

El éster metilico del dcido 3-

éf?,3-§7§uinolicin-l—i;ZLE-metoxi-propenoico, usado como mate-

rial iniciazl, se produce como sigue:
a) (§)-3-etil-3.dietoxinetil-le/"2=(S=Fluoro-indol=3=il)=stilZe
2=piperidons. )

100 milimoléculss-gramo de dieti.
lscetal del &ster etilico del 4cido (8)-etil-/~3-(g-toluenosul-
foniloxi)-prop-l-i;7¥ma1onaldeh£d;§o, bruto, se disuelven en
50 cc de dimetilsulféxido a una temperatura de bafio de 302, se
afisde lentamente, con aegitmcibn, una solucién de 17,82 g de
5=fluoro-triptamina en 50 cc de dimétilsulféxido, y se agita a
302 durante 16 horas. A continuascién se afiaden por gotas a 239
con agitaeidn, 200 cc de una solucién 2 normel de carbonato de
sodio y 100 cc de tolueno. Ie mezcla resultsnte se filtra y se
lava con 50 cc de tolueno. Ia fase de agua del filtrado se se-
para, se extrae con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno.
ge lavan sucesivamente con 200 cc¢ de la misme mezcla agua/etan01§

(80:20). 1as fases de tolueno combinadas se sgitan con 20 g de

~gulfato de sodio, se filtrs y se evapora a 402/20 mm, con lo

cual se obtiene éster et{lico del dcido (B)=2=etil-2-dietoxime=
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til=5=/ 2=(5=fluoro-indol=3~il)-etilaming/-pentanoico, bruto, ea
forms de aceite amarillo, claro. El producto asf obtenido puede 5
userse sin mayor purificacién para ls reacciém con imidaszol. i
| Este material bruto se mezcla con
100g de imidazol. La mezcla se funde a 1002 y se deja a 13CR
en una atmésfera de nitrégeno duranée 20 horas. Despubs de e
frisr 1la solucién de la reaccién hasta 1002, el material fundi- !
do se vierte dentro de 80 cc de tolueno con una temperatﬁfa Je
1002. Ia solucién que se enfria con agitacién comienzs a formar |
eristales a 4592 y @ 02 es upa mase que afin puede agitarse. A es-i
ta masa se le asfiaden por gotas 300 ce de 4cido clorhidrico 6 nox

mal, a 02 con agitzcibén y con fuerte enfriamiento., la fase de

agus se separa en frio, se extrae con 50 cc de toluenc, y smbas

fages de tolueno se lavan con 100 cc de la misma solucién acuo- |
sa de amonfaco 2 normal. DZspués de concentrar las fases combi~ i
nadas de tolueno medisnte evaporacién a 402/20 mm, se obtiene un |
aceite amarillento, el que se cromatografis sobre 50 partes de
gel de silice con cloruro de metileno/metancl (98:2) en fraccio-!
neé de 25 partes. Los residuos combinados de las fracciones 8 a_i
10 proporcionan eristales blancos después de la cristalizacién
de acetato de etilo/hexano (20+80) a 02, P.F. 1012, zﬁggzo -

+6,7¢ (1%, 03013), del compuesto s8) del titulo.

b) (S)-3-etil-3~formil~l-/ 2-(5-fluoro-indol-3-il)-etil/-2-

piperidons

39,05 g de (S)~3-stil=3=dietoxime-
til=le/"2-(5-f1luoro-indol=3-il)=etil7~-2-piperidons se mezclan
con 80 cc de &cido acético al 99% y 20 oc de agua. La mezcla se

calienta hasta ebullicién durante media hors en una atmésfera

de nitrégeno. Después de enfriar, se sepsra el disolvente median-



-13 -

te evaporacidng elAresiduo aceitoso se recoge luego 2 veces en
50 ce de tolueno ceda vez y se concentra nuevemente mediante evag
péracién con el fin de separar la mayor parte del agua y del
dcido écético. Deépués'de cristalizar de acetato de etilo/hexsno
5. |(1:2) a 02, se obtienen cristales parduzcos. P.F. 1162;

[57]2)0 - 31,52 (1%, CHOL,).

c) Egger metdlico del dcido 3~ {(S)-B-etil-l—/_gg(5—f1uoro~indoi-

3,185 g de &ster metflico dei Lci-|
10, |do dimetil-fosfonometoxiacético se siiaden por gotss, a tempera-— !
tura ambiente, a una suspensién de 360 mg de hidruro de sodip"
en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto en susencia de humedad.
Degpués de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos,
'8e le afiade por gotas a la solucidn de ls roac§i6n una solucidn
15. |de 3,164 g de (S)—B—etil-3~formil—N-[2-(5-fluoro—iqdolf-3—il)- i
eti;72-piperidoné en 10 ¢c¢ de tetrshidrofurano absoluto. la mez-
cla de la reacoidén se agita luego s temperatura embiente duran~
“te 2 horas més, se vierte sobre hielo y se extrae con cloruro

de metilenoc. las fases orgénicas se secan y se concentran. Se
20, |obtiene un aceité amarillento, que consiste de una mezcla de los
igémeros Z y E del éster metilico del dcido 5-‘{(8)-5-et11-1~
[fé-(S-fluoro—indol—B-il)—eti;7—2-oxo-5—piperidil.f ~2-metoxi-

propenoico.

d) Perclorato de (8)-l-etil-9-~fluoro=l-(2-metoxi-2-metoxicar-

25, bonil~vinil)-2.5.4.5.7.lZ-hexahidro»lH-indqlo( 2,3=a7 gqui=

nolicin~S-~io

4,025 g de una mezcla de los igb-
meros E/Z del éster met{lico del 4cido 3-] (8)-3-etil-l-/2-~(5-
fluoro~indol-3-il)-etil/ —2-oxo-3-piperidilf ~2=-metoxi~prope=~-
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noico se disuelven en 5 cc de oxicloruro de f£ésforo, y la solu- l
¢ién se hierve en una atmbsfera de nitrégeno durante tres horas.
Ia aolucibn se evapora luego 8 602 y 20 mm, y a continuacién a
602 du#ante 15 minutos en alto vacio. Después de recoger enm 10
cc de cloroformo, se repibe,la evaporacién en forms anélogﬁ, 0b-
teniéndose el cloruro de iminio bruto en forma de espuma de Gu-
lor amarillo pardo. 20 g de gel de silice 0,05~0,20 mm s8¢ Aplim
can sobre una columna don gloruro de metileno, el cloruro ds
iminio bruto se disuelve en cloruroc de metileno a %02 y se colo~
¢a sobre las columma. Iuego se lava con cloruro de metilenc hase-
ta poco antes de la sparicidén de la zons de color pardo oscuro
claramente visible en la selida de la columna (100=200 cé)f A
continuacién se eluye con 120 cc de clorura de metileno/metancl
(%0:10) y este producto de elucidn se concentra medisnte evapo-
;aciﬁn a 302/20 mm hasta que se obtiene una espuma.

| 50 cc de perclorato de sodio al
10% se aifiaden a agﬁa a 02, y la solucién de la cﬁpuma arriba
obtenids en 5 cc de metanol se afiade por sétas, con agitacidn,
El ﬁrecipitado de color amarillo claroc se filtra a 02, se lava
2 veces con 20 ¢cc de agus cadas vez y se seca con succién. Se
separa agus medisnte destilacidén del residuo a 20 mm y a uns
temperatura del baifo de 302 hasts que se obtiene una solucién.
Esta se afiade por gotas, a 02, a 50 co de percloiato de sodio
(al 10%), el precipitado se filtra en trio, se lava 6 veces con
20 cc de agua con una temperastura de 02 cada vez y se seca con
wuccidn. A continuacibn se seca, con lo cual se obtiene el com~
puesto del titulo en forms de ums mezcla de los isémeros E y Z.

Ester metflico del fcido 3= |(18,12bS)=lwptil=O=fluoro=

2u2030%06,2,02,020-00tahddra-10d010/ 2, Zadqninalioinal.

il/=2-metoxi-propenoico
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Ie mezcla de los isémeros E y Z
del perclorate de (8)=-le=etil-9-fluoro-l-(2-metoxi-2-metoxi=car-
bonilvinil)~2,3,4,6,7,12-hexahidro-1H-indolo/ 2,3~a/~quinoli-
cin=5-i0 se disuelve a 302 an 10 cc de clorure de metileno/ata=~
nol (80:20), y 1ls solucién se aflade a una mezcla prehidrogenada
de 982 mg de acetato de potésio, 2 g de paladio gl 10 % sobre
carbén y & oc de etanol, as{ como 2 cc de agua. Ia mezcla de
hidrogena luego a temperatura ambiente y a 'presién normal, con
agitacibn, hasta que se han absorbido 8 milimolécuias-gramo de
hidrégeno y cesa précticamente el consumo de hidrégeno. Después
de filtrar a través-de Hyflo y de lavar con 20 c¢ de cloruro de
metileno/etanol (50:205, 8l filtrado se c¢oncentra mediznte eva=-
poracién a 302/20 mm, el residuo se disuelve en 20 cc de cloru~
ro de metileno, se mezcla a 02 con 20 c¢ de amoniaéo 2 normsl
Yy se divide. Ia fase orgénica se sepera, se extrae con 10 cc de
cloruro de metileno,.las fages primera ¥y segunda‘de clorurq de
metileno se lavan coﬁ 20 cc de la misma agua, se combinan y se
secan éon.sulfato de sodio. Ia mezcla de la reaccién se concen-
tra mediante evaporacién a 302/20 mm, se-pulferiza, Yy se secs
en alto vacio, con lo cusl se obtiene uns mezcla de los iséme-
ros Z y E del &sber metflico del dcido 3-/(18,12b8)=1l-etil=9-
fluoro=-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro~indolo/ 2,3-e/quinolicin=1~
1l/-2-metoxi-propenoico en forma bruta como residuo de color
amarillo pardo.

BJEMPIO 2: (35,148 ,168)=10-fluoro~vincamina

(veriante b) del procedimiento)

1 cc de bromuro de hidrégeno. absgo-
lutamente seco y libre de bromo se condensa con 354,4 mg de

(35,168)-10-fluoro-apovincaming & -782, Después de agitar a -

-782 durante 15 minutos, la solucién resultante se evapora haste
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sequedad a ~782 y a uns presidén de 20 mm, el recipiente de resc-
cién ge llena con nitrégeno seco, y se evacfia y se llena con ni-
trégeno 2 veces mds.

| El residuo se suspende primero &
-782 en 5 cc de acetona con una temperaturs de =782, a continua-
cién se afiaden 1,5 cc de hidréxido de potasio 10 normel a =40¢
mientras se agita enérgicamente, la masas resultante se agita s
=409 durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de diéxido de carTho-
no sblido con agitacién. La mezecla de la reaccidn se divide a
continuacién entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 cc de amo-
niaco 2 normal? lafase acuoss se extrae con 10 cc de cloruro de
'metileno y ambas fases de cloruro de metilenc se laven sucesiw
vamente con 5 cc de la misma agua de lavado, se gecan con sulfa~
to de sodio y se concentran mediasnte evaporacién.

El residuc es (3S,148,165)-10-fluot
ro-vincamina con pequefins cantidades de (3S,16S).10-fluoro-
spovincamina y (3%S,14R,16S8)=10-fluoro~l4~epi=-vincamina como
productos secundarios. la cristalizacién a partir de tolueno
proporcions (38,148,165)=10~fluoro-vincamina con las caracteris-

ticas indicadss en el Ejemplo 1,
Ia (3R,14R,16R)-10-fluoro~vincaming

que tiene las mismas carscteristicas como (3S,14S,165)=10-fluoro-
vincamina, pero una direccibén de rotacién inversa, se obtiene
en forms anflogs, usando (3R, 16R)-10-fluoro-apovincamina como
material inicisl.

le 10-fluoro=-vincamina racémica
se obtiene en forma andloga, usando lO-fluoro-apovincaming ra-

cémica como meterizl inicial{ P.F, 2302 (descomp.)

——

ma——

s < 0

e ———

-
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EJEMPIO 3 (35,165)~-10-metoxXi-apovincamina
ﬁ;é,168)-lo-hidroxi-apovincamina.
(38,148,168)~10-metoxi~vincamina, y
(3S,145,168)=-10-hidroxi-vincamins
/[ veriante a) del procedimiento/

10 cc de bromuro de hidrdgeno n
33% en £cido acético se sfiaden 8 3,985 g de uns mezcla de los
isbmeros Z y E del &ster metilico del fcido 3~/7(18,12b8)-1-
etil-9-metoxi~1,2,3,4,6,7,12,12b~0ctahidré~indolo/ 2,3-a7quino=~
licin-l-il/-2-metoxipropenoico, y se agita en uns atmésfera de
nitrégeno durante medis hore en un befic de 602, La subsiguien-
te concentracién.mediante evaporacidén proporciona una espuma.

Esta se seca a 502/20 mm y se pulveriza. El residuo se disuelve

|en 20 cc de cloruro de mebileno, se afiade por gotas & 20 cc de

amonfaco 2 normsl agitado & 02, la fase de agua ge separs, se
extrae con 10 éc de cloruro de metileno, se lava la primera fa-
se orgénica y luego la segunda fsse orgénica con 20 cc de la mis
ma agua de lasvado, las fases se combinsn, se secan con 3'g de
sulfato de sodio y se concentran medisnte evaporacién a 302/20
nm, Ia espuma pards resdltanté se cromatografia sobre 100 g
de gel de silice 0,05-0,20 mm, aplicados con'cloruro de‘metilém
no/metanol (96:4) sobre una columna larga, delgada, en fraccio=
nes de 100 ¢¢ con cloruro de metileno conteniendo 4=10 % de me=-
tanol.

Los productos se eluyen en el ore

den siguiente: con cloruro de metileno/metanol (96:4) (3S,16S)~
10-metoxi-apovincamina, luego (3S,148,168)-10-metoxi=-vincamina;
con cloruro d¢e metileno/metanol (90:10) (38,168)-10-hidroxi-
apovincamina, luego (385,148,168)-10-hidroxi-vincemina. Ia

(38,168)~10-metoxi~spovincamina puede cristalizarse como brom=
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bidrato a partir de alcohol isopropilico, la (38,168)=10-hidroxid

apovincamina como base a partir de tolueno.

(35,168)~10-metoxi-apovincamina :

20
P.F, (bromhidrato) = 2352 (desc.);/ K/ (base) = + 109e

Espectro de RMN (CDGl3f, 100 megaciclos por segundo):

1,02 (T, 7c.pfs./330(21)

1,20 - 3,44 (M /

entre ellos a 1,92 (Q, 7 c.p.8./H,C(20)
3,85 (s / B50=0-6(10)
3,93 (s / HzC000(22)
4,13 (s / BC(3)

6,10 (s -/ HC(15)

6,78 (Qs 9 + 3 c.p.5./HC(11)
6,91 (Dy 3cp.s./EC(9)

75313 (D, 9 cp.s/HC(12)

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

20 .
PJF. = 2262 (desc); [ X '71) = + 121 (0,25%, cncla).

- 18 -

/ 3 H)
12 E)
)

/ 3 B)
/ 3 B)
/ 1F)
/ 1 H)
1 )
/ 1 H)
/ 1 H)
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Espectro_de RMN ;cncla, 100 megaciclos por segundo):

1,00 (T, 7c.p.s./HzC(21)

1,23 -,3,51 , (M

entre ellos 8 1,92 (Q, 7c.v.s./H,C(20)

3,92 (s / 330000(22)

4,16 (s /HC(3)

ap. © (encho S/HO-C(10, cambiable
6.07 (s / BC(15)

6,68 ( Q, 9 + 2 op.s./HC(1L)
6,85 (D, 2 c.p.s./HC(9)

7,07 (Dy 9 e.p.s./HC(12)

(35,148,168)=10-metoxi=vincamina :

' 20
P.F. 1609 ; zrgys = + 16,22 (0,3% CHCl;).

Espectro de RMN (GDCIB, 100 megaciclog por segundo):

0,9 (T, 7cp.s./B;0(21)
1912 - 3,43 (M

entre ellos 8 2,09 + 2,20 (AB, 14 c.p.s./Hac(ls)

3,80 + 3.82 (28 /B50-0-G(10) + E,C00(22)
3,88 (s ./BC(3)

4,60 (s /HO-G(14), cambiable
6,72 (Q, 9+ 3 c.p.s./HO(11)

6,86 - 7,20 (M / HC(9) + HC(12)

(38, 14S,168)-10-hidroxi-vincamina;

C |
P.F. (hidrogenfumerato) = 2072 (desc);

20
[‘-otjn (bese) = + 25,12 (0,25%, CHCLy). -

-19 -

/3 E
/12 H)

/ 3 BE)
/ 1 ¥)
/i)
/1 H)
/ 1B)
/ 1 E)
/11

/ 3 H)
/ 14 1)

6 H)
1 H)
11\)
1 H)
2 H)

NN NN N




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

0,89 (2, 7 copes./HzC(21) / 3 H)
1,14 - 3,51 (M / 4 H)!
entre ellos a 2,11 + 2,21 (AB,lbc.p.s./H,0(15) / )

5. [3,82 s /850000(22) / 5 B
5493 (s /BC(3) / 1 B)
lap. 4,7 (ancho S/HO-C(10) - HO-C(14), cambisble / 2 H):
6,64 (Qy 9 + 3 c.p.s./HC(11) / 1 EH)
6,77 = 7,05 (M /EC(9) + HC(12) /2 BE)

10. | El éster metilico del &cido 3-/ (1S,-
12b8(~1~etil-9-metoxi-1,2,3,4,6,7,12,12b=0ctahidro~indolo-/ 2,%~
a/quinolicin-1-il/-2-metoxipropenoico, ussdo como msterial inicial
go produce como sigue:

a) (8)=3-etil-3=-formilel=/ 2=(5-metoxi-indol=3~il)~etil/-2~

i
15, piperidona :

100 milimoléculas—gramo de dietilace-

tal del ‘ster etilico del 4cido (S)-etilﬁ[3;(gytoluil-sulfoniloxi}

-prop-l-il/-malonaldehidico, bruto, se disuelven en 50cc de dime-|
|

tilsulféxido a una temperatura del bafio de 302, se aifiade lentamen

|

20, |te una solucibénde 19,02g de S-metoxi-triptamina en 50cc de dimetil
sulféxido con agitacién, y se agita a 302 durante 16 horas. A con
tinuacién ée afiaden por gotas a 232 200cc de uns solucidén 2 nor-
ral de carbonato de sodio y 100 cc de tolueno, con agitacién. Ia
mezela resultante se filtra y se lavas con 50¢c de tolueno. Ia fa-

25. (se de agus del filtrado se sep=ra, se extrse con 50cc de toluenn,

y ambas fésea de tolueno se lavan sucesiyamente con 200ce de la :i
misma mezcla agua/etanol (80:20). Ias fases de tolueno combinadaé
se agitan con 20g de sulfato de sodio, se filtren ¥y se concen%raﬁr'
mediante evaporacién a 402/20mm, con lo cual se obtiene éster !

%0 |etflico del 4cido (S)-2—et11—2—dietoximetil-5-[2;(S-metoxi-indo14 |
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| durante 20 horas en uns atmdsfera de nitrégeno. Despuds de en~

de £cido clorhidrico 6 normal ge afladen por gotss a 02 a ests

masa con agitacién., Is fase de sgua se sep:ra en frio, se extrae

-3-11)—9tilaming7-pentanoico, bruto, en forma de aceite pardo.
El prodﬁcto asi obtenido pueds usarse sin mayor purificacién pa-
ra la reaccidn en imidazol.

Este material bruto se mezcla con

100 g de imidazol. La mezcla se funde & 1002 y se deja a 1302

friar la solucién de ls rezsccidn hasta 1002, el material furdi-
do se vierte dentro de 80 c¢c de tolueno con una temperatura de
1002. Ia solucidén, enfriasds con agitacién, comienza a formar erig

tales a 452 , y 2 02 es una msa que aln puede agitarse. 300 cc

con 50 cc de toluemo, y ambas fasas de toluemo se lavan con 100
cc de la misme solucién acuose de amonfaco 2 normal. Ias fases '
combinadas de  tolueno proporcionan un aceite pardo zrhietOtiace-‘

tal del compuesto a) del titulo/ después de concentrar a& 402/20

nm, Este aceite se mezcla con 80 cc de 4cido acético al 99% y
20 cc de aguas. La mezcls se calienta hasta ebulligibén durante
media hora en una atmosfera de nitrégeno. Después_de enfriasr,
ge evépsra el disolvente; el residuoc aceitoso &e recoge luego
2 veces en 50 cec de tolueno cada vez y se concentra nuevemente
mediante evaporacién, con el -fin de separar ls mayor parte del
agua y del 4cido acético,

Una cromatografia bruta sobre 10
partes de gel de sflice 0,05-0,20 mm éon cloruro de metileno;
metanol= 98:2 en fracciones, correspondimtes a cinco partesy
proporciona en las fracciones 5~12 un aceite amarillo, el que
puede éristalizarse de scetato de etilo : hexano = %:7 a 02. Se

obtienen cristales blancos de (8)=-3-etil-3-formil_l-/ 2~(-5-me-

toxi-indol-3~il)-etil/=2~piperidona.
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afinde a la solucién de la reaccién, por gotas y a temperaturs

{ £ 2=(5-metoxi~-indol-3-il)~etil/-2~piperidona en 10 cc de tetra-

- 22 -

20
P, 1089; [27]) - -24,5“ (1%- CHCla)o

b) Ester metflico del fcido 3= { (§)=3-etilwle/ 2=(5-metoxi-

ihdol~§~il2-eti;7L2-oxo-§-gigeridilj ~2-metoxi-propencizo

3,185 g de Sater metflico del fcido

dimetil-fosfonometoxiacético se afladen por gotas, & temperatu-~
ra ambiente, a uns suspensién de 360 mg de hidruro de sodio am
10 cc de tetrahidrofurano absoluto en ausencia de humedad, Des-

pués de agitar a temperaturs ambiente dursnte 30 minutos, se le
smbiente, una solucién de 3,284 g de (8)=3~etil-3-formil-N-

hidrofurano absoluto, con sgitecién, en el transcurso de 30
minutos. La mezcla de la ;Lacci6n gse agita luego 8 temperatura
ambiente durante 2 horas més, se vierte sobre hielo y se extrae
con cloruro de metileno. las Iaseé orgénicas se secan y se
concentran,. Se obﬁiene un aceite amsrillento, que consiste de
una mezcla de los isdmerosZ y E de &ster metilico del éqido
3-{(S)~3—etilwlg[f2-(5-metoxi-indol—3—il)-oti;7L2-010-3-pipe-

ridil} -2-metoxi=-propenoico.

¢) Perclorato de gs)-1-etil-2-metoxi-1-g2—meﬁoxi-2-metoxicar-
bonilvinil)=2,3 4,6,7,12-hexahidro-1E-indolo/ 2, 3=a7quino-
licin=5~io
| 4,145 g de uns mezcla de los isémeros
%y E de ésterhetilico del dcido 3~ | (8)-3-stil-l-/2-(5-
netoxi-indol-3-il)=-etil/~2-oxo-3~piperidil } ~2-metoxi-propenocicéd
se tratan en forma anfiloge a la deacrita en el Ejemplo 1.4), con
lo cual se obtiene uns mezcls de isbmeros del compuesto dél i~

tulo arriba indicado.
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d) Egter metflico_del fcido 3-/ (15,12b8)-1-etil-Q-metoxi-~
1,2,3,4,6,7,12,12b=0ctahidro~indolo/ 2,%-a/~quinolicin=1~ .
il/-2-metoxi-propenoico

Is mezcla de isbémeros E y Z de perciOu
rato de (S)-1-etil-9-metoxi-1-(2-metoxi—2-metoxicarbonilviniij—
2,3,4,6,7,12-hexahidro-1H-indolo/ 2,3-a/quinolicin-5-io se tra=- §
ta en forms andlogs & la descrita en el Ejemplo 1 e), con lo
cual se obtiene unz mezcla de log isbmeros 2 y E de éster metf-
lico del écido 3-/7(18, 12bS)-l-etil-O-metoxi=1,2,3,4,7,12,12b-
octahidro~indolo/ 2,3%-a/-quinolicin=l=il/-2-metoxi-propencico.

EJEMPIO 4: (%5,145,168)~-10-netoxi-vincaming

[ varisnte b) del procedimiento/

_ 1 ¢c de bromuro de hidrdgeno abso-
lutamente seco y libre de bromo se condensa con 447,4 mg de
bromhidrato de (3S,16S)~l0-metoxi-apovincamina a =782, Después
de agitar a ~782 durante 15 minutos, la solucidn resultante se
evapora basta sequedad a ~782 y a una presién de 20 mm, el re-
¢ipiente de 1z reaccidén se llema con nitrégeno seco, y se evacla
¥ se llens con nitrégeno 2 veces més.

El residuc se suspende primero a
-782 en 5 cc de acetons con una temperatura de -782, 8 conti-
nuscidn se afiaden 1,5 cc de hidréxido de potasio 10 normsl a
-402 mientras se sgita enérgicamente, la mess resultente se agi.
ta a ~402 durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de dibdxido de
carbono sblido con sgitacién. Ia mezcla de la reamccién se divi-
de luego entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 ¢c de amonfaco
2 normal, la fase de agua se extrae con 10 cc de cloruro de
metileno, y ambag fases de cloruro de mebileno se lavan sucesi-

vamente con 5 cc de la misme agus de lavado, se secan con sul-

fato de scdio y se concentran medisnte evaporaciém,
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El residuo es (3S,148,168)-10-metoxi~;

!
vincamina con pequefias cantidades de (3S,16S)-10-metoxi-apovin- g
camina y (35,14R,168)-10-metoxi-l4-epivincaming como productes :
laterales. Ia cristalizacién a partir de alcohol isopropilico
proporciona (35,148,165)-10-metoxi-vincamina con datos an§logos |
a los indicados en el Ejemplo 3. i

| Ia (3R,14R,16R)~10-metoxi-vincamine,
que tiene las mismas caracteristicas como (38,148,165)=10-meto-
xi-vincamina, pero uma direccién inverss de la rotacibn, se’é&- :
tiene en forma anélogs, usando (3R,16R)-1l0-metoxi-spovincamina i
como material iniecial. 4 '
' Ia l0-metoxi~-vincamina racémica se
obtiene en forms andloga, usando 1lO-metoxi-mpovincgmina racé-
mica como material inicial; P.F. 2302 (descomp.).

EJEMPIO 5:  (3S,148,168)~10-hidroxi~vincamins

/[ variante b) del procedimiento/

1 cc de bromurd de hidrdgeno absolu-
tamente seco y libre de bromo se condensa con 357,4 mg de (38,
168)-10=-hidroxi-apovincaming a -78¢, D;spués de agitar a -782
durante 15 minubos, la solucidn resultante se evapors hasta se~
quedad a -782 y a una presién de 20 mm, él recipiente de 1la
reaccidn se llena con nitrégeno seco, y se evachia y se llena con|
nitrégeno 2 veces més,

El residuo se suspende primero s =782
en 5 ¢c de acetona con una temperatura de =782, a continuacibdn
se afiaden 1,5 cc de hidrdxido de potasio 10 normal, 8 -402 mien—

tras se agita enérgicamente, y la masa resultante se agita a

~402 durante 1 hora y se neutraliza com 1 g de dibxido de car-

bono sélido con agitacién. Is mezcla de la reaccién se divide |
!
|

luego entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 ¢c¢c de amonfaco 2
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normal, la fase de agua se extrse con 10 cc de cloruro de mebti-
leno, y ambas fases de cloruro de metileno se lavan sucesivae |
mente con 5 cc de la misma sgus de lavado, se secan con sulféto
de sodio y se concentran mediznte evaporacién.

El residuo es (38,1438,168)-10-hidroxi:

vincamina con pequefias cantidades de (35,16S)~10-hidroxi-apovine-,
camina y (35,14R,168).10~hidroxi-l4-epivincamina como productos
laterales. La cristalizacibén a partir de alcohol isopropilic6
en presencia de dcido fumdrico, proporciona cristales de hidfb- ;
genfumsrato de (3S,145,168)-10-hidroxi-vincamina. alcohol iso=- |
propflico con los datos indicados en el Ejemplo 3. '

Iz (3R,14R,16R)~10-hidroxi~vincamina,
que tiene lis mismes caracterfsticas como (3S5,148,16S8)~10-hidro~
xi-vincamina, pero uns direccién inversa de la rotaciém, se ob-
tiene en forms anélogs, usando (3R,16R)=-10-hidroxi-apovincamina

como materisl inicisl.
Ia 1l0-hidroxi~-vincamins racémica se

obtiene en forms sndloga, usando 10-hidroxi-apov;ndamina racé-
mica como material inicial; P.F. 2302 (descomp.). '
EJEMPIO 6 + (38,148,168)=11-bromo~vincamina
/[ variante ¢) del procedimiento/
14,19 g de (3S,148,16S)-vincamina y

10,81 g de hexahidrato de tricloruro de hierro se suspenden a

02 en 80 cc de cloroformo, y se afiaden, por gotas, 14 cc de una
solucién 1 molar de bromo en cloroformo mientras se agita, Des-
pués de seguir agitando @ 02 dursnte medias hora, se afiaden 120
cc de amoniaco 2 normal, el precipitedo de color parde rojizo
se separa mediante filtracién, las dos fases del~filtrado se

separan, la fase de agus se extrae con 40 cc de cloruro de me-

tileno, las fases orgénicas se lavan con agua, se combinan, se
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secan con sulfato de sodio y se concentran medisnte evapora-

ci6no
El residuo se recoge & 80 cc de 8l~-

cohol isopropilico, con lo cual se produce la cristalizacién ea-
ponténea., Estos cristales brutos de (38,148,16S)=ll-bromo-viuca~
mina se aislan a 02. -

1a (3S,148,165)~-11-bromo-vincamirs
pura se obtiene mediante cromatografis de los cristales brutcs -
sobre gel de sflice con cloruro de metileno : metanol = 98:2 l

como disolvente, y subsiguiente cristalizacidn a partir de alco~i

hol isopropilico.

. 20 .
P.F. 2142 (descomp.).; [ﬁ§7£ = +8,72 (1%, CH0135 .

Espectro de RMN (CDCla, 100 megsciclos por segundo):

0,86 (T, 7 c.p.8./ 330(21) / 3 B
1,18 - 3,49 (M /1% RB)!
entre elles a aps 2,07 + 2,16 (AB, 15 c.p.s./H,C(15)

3,80 (ap. 8 / B;0000(22) + HC(3) / & H)
4,63 (s / HBO=C(14) , cambiable / 1 H)
7,04 = 7,48 (M /HG (9 + 10 # 12) /3 8)

la ll-bromo-vincamina racémica se
obtiene en forma analogs, usando vincamina racémica como mate-
rial inicial; P.F. 2309 (descomp.).

EJEMPIO 7  (38,148,168)=9-fluoro~vincamina

[ variante b) del procedimiento/
1 cc de bromuro de hidrégeno abso=~

lutamente seco y libre de bromo se condensa con 354,4 mg de
(35,168)=9=fluoro-apovincamina a -782, Despuds de agitar a ~78¢

durante 15 minutos, la solucién resultante se evapors a seque-

dad a8 =782 y 20 mm y se seca durante 16 horas bajo estas con-
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diciones.
El residuo se suspende primero a =78¢

en 5 c¢c de acetona con unas temperatura de =782, luego se afiaden
8 ~402 1,5 cc de hidréxido de potasio acuoso 10 normal mientras
ge agits enérgicamente, la masa resultente se sigue égitando a
-402 durante 1 hora, se meutraliza con 1 g de difxido de carbo-
no s86lido con sgitacidén, se divide entre 20 cc de cloruro de me;
tileno y 7 cc de amoniaco 2 norﬁal, la fase scuosa se extree con
10 cc de cloruro de metiieno, las fases orgénidas se lavan.con ,
agﬁa, se secan con sulfato de sodio.y Be concentran médianbe

evaporacibn. , ,
El residuo es (38,145,165)=9~fluoro-
vincamina con peqﬁrﬁas cantidades de (38?165)-9—£1uoro-apovin-
caming y (38,14R,168)=9=f1luoro-l4~epivincanina como productos
laterales. Ia cristalizacién a partir de tolueno propofciona

(38,148;168)-9-f1uoro-vincamina. ‘

P.F. 2102 (desc.) [7575 = +6,02 (1%, cncas).

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

0,88 (T, 7 c.p.s./B;C(21) /3 H)
1,18 - 3,50 (M N /1% E)
entre ellos a'ap 2,09 + 2,17 (AB, 13 o.p.s./H20(15)
e 3,3 Cagee)

3579 (8 7 B;0000(22) ./ 3E)
3,86 (8 7 HC(3) , / 1 E)
L,64 (5 / HO=C(14) cambiable. /1 H)
6,57 = 7,20 (M / HC(10 + 11 + 12) / 3 H)

| Ia (3R,14R,16R)=9=-flucro~vincamina,
que tiene las mismas caracteristicas como (3S,148,16S)~9+fluoro~

vincamina, pcro una direceién inverse de la rotacidén, se obtiens
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en forma aniloga, usando (3R,16R)-9=fluoro-apovincamina como
material inicial,
EJEMPLIO 8 (3s,148,168)~11l-cloro-vincamina
/ variante a) del procedimiento/
la (3s,148,16S8)~1l1-cloro-vincamina

i
{
'
1

se obtiene en forma anflogs s 1ls descrita en el Ejemplo 1 mediagi
te reaccién de una mezcla de los isdmeros 2 y E de éster metili-;
co del dcido 3=/ (1S,12bS)-1l-etil-10-cloro-1,2,%,4,6,7,12,12b- |
octahidro-indolo/ 2,3-a/quinolicin-1-il/-2-metoxi~propenoice con!

bromuro de hidrdgeno en 4cido acético, :

20
P.F. 2220 (desc,); [dfp =+ 1,7 @ (0,1%, CH015).

Espectro de RMN (CDCla, 100 megaciclos por segundo): i

0,87 (P, 7 cupes./ H30(21) / 3 H)
1,08 - 3,46 (M /1% H):
entre ellos & 2,07 + 2,17 (AB, 14 c.p.s./H,C(15) )

3,78 (s / B50000(22) )y
3,82 (hombro / BC(3) / Jjuntos 4&4H) ;

4,55 (ancho / HO=C(14), cambiable / 1 H)
6,94 - 7,40 (M / HC(9 + 10 + 12) / 3 H)

EJEMPIO 9 (3S,148,168)~9-hidroxi-vincamina |

[/ varisnte a) del procedimiento/
(38,148,168)=9-hidroxi-vincamina se
obtiene en forma andlogas a lz descritza en el Ejemplo 1, mediante
reaccién de una mezcle de los isémeros Z y E de &ster metilico
del dcido 3-/7(18,12bS)-1-etil=8-hidroxi-1,2,%,4,6,7,12,12b=
octahidro-indolo/ 2,3~a/quinolicin-1-il/-2~metoxi~propenoico

con bromuro de hidrdégeno en &cido scético.

P.F. 2202 (desc.) de cloruro de metileno;

zﬁ;7§° = + 13,52 (1 ¥, 03013).




5

10.

15.

-29 -

EJEMPIO 10: {35,148,16S)-12-metilvincamina

Espectro de RMN (CDasOCDB, 10C mrgaciclos por segundo):

0,83 (T, 7 c.D.8. / H30(21) / 3 B
1,02 - 3,40 (M /14 H)!
entre ellos a 2,13 + 2,21 (4B, 15 c.p.s./Hac(ls) |
a 3,10 (s / H2°(6)

3,67 (s / HBCOOC(22) / 3-H)
3,71 (s / EG(3) /1 E:
5,69 (s ' /1/2 CH,CL, 1 H)
6,54 (0 7 c.pes. / HC(10) / 1 H)!
6,50 (D 8 c.p.s. / HO(12) /1E)]
6,60 (s /_HO-C(l#), cambiable / H)%
6,73 (ap. T, 8 + 7 c.p.s./HC(11) /1E);
9,06 (s / H0-C(9), cambiable /1 H)§

[ varisnte a) del procedimiento/
Ia (38,145,168)-12-metil~-vincamina
se obtiene en forms sndloga a la descrita en el Ejemplo 1, me-
diante reaccidén de uns mezcla de los isbémeros 2 y E de éster
metf{lico del fcido 3=/ (1S,12BS)-1-etil-ll-metil-1,2,3,4,6,7,
12,12b-octahidro~indolo/ 2,3-g/~quinolicin-1-il/~2-metoxi-prope-

noico con bromuro de hidrdégeno en dcido "acético.

20
P.F. 224 ¢ (desc.); [afy = + 7,6 ¢ (1 %, CHCl)
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Espectro de RMN (CD015, 90 megaciclos por segundo): ;

0,89 (T, 7 c.pes. / HzC(21) /% B!
1,13 - 3,435 (M o / 178)!
entre elios a 2,00 + 2,19 ( AB,l4c.p.s./H,C(15) ‘
8 2,47 (s / CH5C(12)

3,81 (s / E5C00C(22) / 3 E)
3,86 (s / HC(3) / L H)
2,99 (s / H0=0(14), cambiable / I E)
6,82 ~ 7,44 (M / HC(9 + 10 + 11) / 3 H)

Ios compuestos de férmula I exhiben |
actividad farmacolégica. lLos compuestos exhiben particularmente
una actividad aumentadora de la vigilancia y psicoestimulante,
tal como lo demuestran las pruebas usuaies, p.ej. en ratones,
por un aumento de la excitabilidad y por una disminucién del

suefio y aumento de la vigilia en ratas de acuerdo con el electro|

encefalograma,

Por lo tanto, el uso de los compues-
tos estd indicado como agentes aumentadoreé de la vigilsncia,
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 unidsd de dosis que contiene
de aprox. 0,25 a a3 prox, 250 mg, o en forms de preparacién de
accién retardada.

Tos compuestos (38,14S5,16S) son los

compuestos preferidos.
El comphesto del Ejemplo 1 es parti-

Los compuestos de férmula I pueden

aplicarse en forms de sal de adicidn de 4cido, farmacéuticamen-

te aceptable, Tales formas de sal de adicibén de 4cido exhiben
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el mismo orden de actividad como lug formas de base libre y se
preparan fécilmente en la forms usual. Is presente invencidn
también proporciona una composicién farmacéutics que contiehg’;
un compuesto de férmule I, en forma de base libre o en forms
de sal de adicién de dcido farmscéuticamente aceptable, en 850~

ciacidén con un diluyente o soporte farmscéutico. Tales compesi-

 ciones pueden presentarse, p. ej. en forms de una solucidn o de

una tableta.
Ias formes l4-epi de los compuestos

de férmula 1 son intermediarios ﬁtileg pars la preparscidn de
compuestos farmacoldgicamente activos.

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento, aéi como la manera de realizarlo en la prdcti-
cs, debe hscerse constar que las d}sposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de modifi?aciones de detalle en cuanto

no alteren su principio rundamentai.

1
»

I3

1
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REIVINDICACIONES

13,~ Procedimiento para preparar derivados de

vincamina, de férmula I:

an donde Rl gs bromo, fluor, cloro; hidroxilo, alguilo infe-
rior o alcoxi inferior, caracterizado porque se broma vincami
na suspendida, en caso dado, en un disalvente inerte para pro

ducir un compuesto de férmula 1°.

en caso dado en presencia de un catalizador adecuado, y a una
temperatura comprendida entre -20 y =208 C., agragédndose al

bromo preferentemente en una solucidn en un disolvente inerte

e
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similar al empleado para suspender la vincamina a bromar.

28,~ Procedimiento para preparar derivados de
vincamina, tal y como queda sustancialmente descrito en la prg
sente Memoria,

Esta Memoria consta de 33hojas escritas a mdqui

na por una sola cara,

eptge
TR gy
L7

Madrid ° - = 973
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