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La presante invención se relaciona
con un procedimiento para preparar nuevos derivados de vincami-
na, preparado por el proceso (c), según se describe a continua- j

ción. }
De acuerdo con la invención sa

proporcionan nuevos compuestos de fórmula I,

en donde es bromo, flúor, cloro^ hidroxilo, alquilo inferior 
o alcoxi inferior.

refiere a 1 a 4 átomos de carbono.
Además, de acuerdo con la invención 

puede obtenerse un compuesto de fórmula I mediante un procedi­
miento caracterizado porque

//

I

* t/ t
CH?00C¿4
^ 4!

El alquilo o alcoxi inferior se

a) se cicliza un compuesto de fór­
mula II,

II

k
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en donde R- ea bromo, fláor, cloro, hidroxilo, alquilo inferior ])
o alcoxi inferior, y Rg os alquilo inferior, en presencia de un ; 
ácido. j

o b) se trata un compuesto de iór-j 
muía III, ¡

III

!

en donde tiene el significado arriba indicado, a una tempera­
tura inferior a 0**C con un haluro de hidrógeno, y a continuación! 
se hidroliza el producto de la reacción resultante. !

o c) se broma vincamina para pro- ! 
ducir un compuesto de fórmula I'.

La variante a) del procedimiento 
puede efectuarse, p.ej., usando una solución de haluro de hi­
drógeno, p. eje. ácido clorhídrico en metanol, bromuro de hi­
drógeno o yoduro de hidrógeno acuoso en ácido acético glacial. 
Puede usaras una temperatura entre oe y 80ac, preferentemente 
una temperatura entre 10 y 60ac.

La etapa de reacción b) puede efec



t tuarse oomo sigue: El compuesto de fórmula III puede dejarse ¡ 
reaccionar a una temperatura inferior a OSO, preferentemente a

:
una temperatura de -150 a -20 so, con un haluro de hidrógeno pre-j 
ferentemente completamente seco y preferentemente libre de haló--¡ 
geno. Se prefiere el bromuro de hidrógeno como haluro de hidró- j 
geno, aunque también puede usarse cloruro de hidrógeno o yoduro i 

de hidrógeno.
A continuación la solución de la 

reacción puede evaporarse hasta sequedad, el residuo puede lue­
go suspenderse, a una temperatura inferior a OSO, preferentemen-j 
te a una temperatura de -150 a -20SC, en un disolvente adecuado i

que no se congele a la temperatura de la reacción, p.eje..ace- !
i

tona o tetrahidrofurano. A continuación puede añadirse una mez- = 
cía conteniendo agua, adecuada, que no se congele a la tempera- j
tura de la reacción, y que contiene un disolvente tal como ace- !

i
tona o tetrahidrofurano, una base orgánica o inorgánica, p.ej. ¡

i
piridina, hidrogencarbonato de sodio o un hidróxido de álcali, ¡
y agua, preferentemente a una proporción por volumen de 70:20:10j

!
Convenientemente se deja que la mezcla se caliente hasta tempe- j 
ratura ambiente. i

La variante c) del procedimiento 
puede efectuarse en la forma usual para la introducción de bro­
mo en el núcleo aromático de tales compuestos. Puede usarse un 
catalizador tal como cloruro de hierro (III) o bromuro de hie­
rro (III), trobromuro de boro, cloruro de cinc (II), cloruro de 
aluminio o yodo. La reacción puede efectuarse, p.ej. suspendien­
do vincamina ópticamente activa o racómica en un disolvente iner 
te, p.ej. cloroformo, clorobenceno, cloruro de metileno. ¡

Las temperaturas adecuadas son de ¡
!

-20 a +20SC. Preferentemente se añade bromo en una solución de }t
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uno de los disolventes inertes arriba indicados a la vincamina 
en una solución similar.

5.

Un compuesto de fórmula II, usado ' 
como material inicial en la variante a) del procedimiento, pue­
de obtenerse reduciendo un compuesto de fórmula XI,

k
en donde tiene el significado arriba indicado, 
lo inferior.

XI

y Rg es alqui­

lo.

15.

20.

25.

la reducción puede efectuarse ya 
sea catalíticamente o en presencia de un compuesto organometá­
lico. la reducción catalítica se efectúa preferentemente en un 
disolvente inerte, p.ej. metanoloctanol, con la adición de una 
base débil, p.ej. acetato & potasio o dietilamina. la reacción 
se efectúa preferentemente a temperatura ambiente y a presión 
normal. los catalizadores de hidrogenación usuales los pre­
feridos son los catalizadores de paladio, especialmente sobre 
soportes. Una vez finalizada la absorción de hidrógeno, la mez­
cla de la reacción se sigue elaborando, p.ej. de tal modo que 
se separa el catalizador mediante filtración, se aísla el éter 
enólico resultante de fórmula II, en donde R^ y Rg tienen los 
significados arriba indicados, del filtrado en forma conocida, 
se purifica y, si se desea, se separa cromatográficamente cual­
quier mezcla de los isómero Z y E.

La reducción puede efectuarse al­
ternativamente con compuestos organometálicos, preferentemente



hidruro de litio y aluminio. La reducción se efectúa preferente-j 
mente en un disolvente inerte, preferentemente éteres cíclicos j
o de cadena abierta, p.ej. tetrahidrofurano, dioxano, éter die- j 
tilico, éter dietilenoglicol-dimetilico o éter dibutilico. La ¡

s. .í.'tta pr.f.r.pt..cntc . upa ..tr. }
aprox. 02 y 80ac. La descomposición del complejo de la reacción '

t
se efectúa a continuación en forma conocida, y los éteres enó- 
licos resultantes de fórmula II, en donde R^ y Rg tienen los sig 
nificados arriba indicados, se aíslan de la mezcla de la reacciÓ^ 
y s. purifican. .. ¡

Un compuesto de fórmula XI puede 
obtenerse sometiendo un compuesto de fórmula X,

- 5 -

en donde tiene el significado arriba indicado, y Rg es alqui­
lo inferior, a un cierre de anillo según Bischler-Napieralski.

La reacción puede efectuarse con­
venientemente disolviendo el compuesto de fórmula X en oxiclo- 
ruro de fósforo o ácido polifosfórico o en una mezcla de ambos, 
e hirviendo convenientemente en una atmósfera de nitrógeno u 
otro gas inerte.

Alternativamente puede efectuar­
se el cierre de anillo disolviendo el compuesto de fórmula X 
en una mezcla de oxicloruro de fósforo y ácido polifosfórico y 
un disolvente inerte tal como tolueno, clorobenceno o clorofor­
mo, y calentando preferentemente a una temperatura de 60 a
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10.

15.

20.

120SC. ¡
Le sal de imonlo resultante de fór: 

muía XI puede aislarse de la mezcla de la reacción en forma co­
nocida. La sal de fórmula XI puede convertirse en la forma de 
sal de perclorato mediante precipitación con perclorato de sodio 
acuoso al 10% a partir de una solución metanólica, o mediante 
distribución de la aal de imonio de fórmula XI entre perclora­
to de sodio al 10% etanol y cloruro de metileno.

Un compuesto de fórmula X puede 
obtenerse condensando un compuesto de fórmula IX,

0
)t /°*2

(CH-0)^ P-CH
3 2 '^COOOH, IX

en donde Rg es alquilo inferior, con un compuesto de fórmula 
VIII,

VIII

k

en donde tiene el significado arriba indicado.
La reacción puede efectuarse, p.ej. 

en un disolvente orgánico inerte, p.ej. 1,2-dimetoxietano, tetra 
hidrofurano; dioxano, óter dietilioo o dimetilformamida.

La reacción se efectúa preferente­
mente en presencia de un agente de condensación fuertemente bá­
sico, p.ej. una amida de metal alcalino tal como amida de sodio, 
un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio, o un al-



coholato de metal alcalino tal como butilato tere, de potasio o j 
metilato de sodio. La reacción puede efectuarse convenientemente¡ 
a temperatura ambiente. j

La mezcla resultante contiene las 
formas de isómeros Z y E del compuesto de fórmula X, que puede 
aislarse como tal de la mezcla de la reacción en forma conocida 
p.ej. cromatográficamente, o puede separarse ulteriormente en 
las formas de isómeros Z y E en forma conocida.

El compuesto de fórmula VIII pue­
de obtenerse tratando un compuesto de fórmula VII, !

en donde R^ tiene el significado arriba indicado, con un ácido 
p.ej. ácido acético acuoso, p.ej. al reflujo.

Un compuesto de fórmula VII puede 
obtenerse fundiendo un compuesto de fórmula VI,

en donde tiene el significado arriba indicado, con imidazol.
Un compuesto de fórmula VI puede 

producirse reaccionando dietilacetal de áster etílico del ácido 
(S)-etil-/**3-(p-tC!.uenosulfoniloxi)prop-l-iymalon-aldehidico 
de fórmula IV

VII

k

VI



POOCgHg IY

(CgHgOgCH

con un derivado de triptamina de fórmula V,

R1 V

5.

10.

15.

20.

en donde tiene el significado arriba indicado.
Los compuestos de fórmula 111, usa 

dos como materiales iniciales en la variante b) del procedimien-¡ 
to, pueden obtenerse de la reacción descrita en la variante a)
del procedimiento. i

!
Un compuesto de fórmula I puede ! 

obtenerse en forma racómica usando materiales iniciales racé- 
micos. Alternativamente puede obtenerse un compuesto de fórmula 
I en forma de isómero óptico individual, substancialmente libre 
de su antípoda óptico, en la forma usual. Por ejemplo, puede 
usarse la cristalización fraccionada de la sal diaestereoisomé- 
rica, ya sea dei oompuésto de fórmula I o de los materiales ini­
ciales para el mismo.

En cuanto no se describa parti­
cularmente la preparación de cualquier material inicial parti­
cular, estos compuestos pueden prepararse en la forma usual, o 
mediante procedimientos análogos a los procedimientos aquí des­
critos, o mediante procedimientos análogos a los procedimientos 
conocidos.

La separación de los isómeros tam-
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

bién puede efectuarse en la forma usual.
Las formas de base libre de los

compuestos de fórmula I pueden convertirse en formas de sal de 
adición de ácido en la forma usual y viceversa. Un ácido adecua­
do es el ácido bromhídrico.

En los siguientes ejemplos no li­
mitativos, todas las temperaturas están indicadas en gradoa 
Celsius y son sin corregir.

Los valores de rotación óptica
han sido determinados con cloroformo como disolvente.en todos 
los compuestos ópticamente activos.
EJEMPLO 1: (38.14S.16S)-10-fluoro-vincamina y

(3S.16S)-10-fluoro-anovincamina 
(variante a) del procedimiento)

10 cc de bromuro de hidrógeno al 33% en ácido acético se aña­
den a 3,86 g de una mezcla de los isómeros Z y E del áster me­
tílico del ácido 3 - f  (1S,12bS)-l-etil-9-fluoro-1,2,3,4,6,7,12,- 
12b-octahidro-indolo-(2,3-a)quinolicin-l-il7-2-metoxi-propenoi- 
co, y la mezcla se agita en una atmósfera de nitrógeno durante 
media hora en un baño de 60a. La subsiguiente concentración me­
diante evaporación proporciona una espuma. Esta se seca a 50a/ 
20mm y se pulveriza. El residuo se disuelve en 20 cc de cloru­
ro de metileno, se añade por gotas a 20 cc de amoniaco 2 nor­
mal agitado a oa, la fase de agua se separa, se extrae nueva­
mente con 10 cc de cloruro de metileno, la primera fase orgá­
nica y luego la segunda fase orgánica se lavan con 20 co de la 
misma agua de lavado, se combinan, se secan con 3 6 de sulfato 
de sodio y se concentran mediante evaporación a 30B/20mm. La 
espuma parda resultante se cromatografía sobre 100 g de gel 
de sílice 0,05-0,20 mm, se aplica con cloruro de metileno/meta-
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5

nol (99:1) sobre una columna larga delgada, en fracciones de 100 
cc de la misma mezcla de disolvente. Las fracciones 8 a 13 con-
tienen la cantidad principal, las fracciones li4 a 30 cantidades 
más pequeñas de (3S,16S)-10-fluoro-apovincamina, que puede cris­
talizarse de metanol. Las fracciones siguientes 31 a 36 se elu- 
yen con cloruro de metileno/metanol (98:2) y contienen (3S,14S,-{ 
16S)-10-fluoro-vincamina.

i

(3S.14S.16S)-10-fluoro-vincamina:

 ̂ 20 .
P.F. 218 (dése.); * ** (i CBCl^).

10. Espectro de RMN (CDC1-,. 100 megaciclos ñor segundo);

15.

0,89 (T, 7 c.p.s./H^C(21)/3H)
1,17 -3,44 (M /14 H)
entre ellos a 2,10 + 2,20 (AB,15 c.p.s./HgC(15)
3,80 (s /H^C00C(22)/3 H)
3,88 (s /BC(3) /I H)
4,62 (s /H0C(14) /I B / cambiable)
6,66 - 7,20 (M /HC(9,H,12)/3 B)

(3S.16S)-10-fluoro-a povincamina:

20
B.F. 1743; /ItJ = + 155 s (1 CHCl,).

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

5.

10.

1,01

1,22 - 3,53
(T,7 c.p.s./H^C(21)/ 3H)
(M / 12 H)

entre ellos a 1,91 (Q,7 c.p.s./H^C(20))

3,93 (s
4,11 (s
6,14 (S
6,70 - 7,27 (M

/E^C00C(22)/3 H) 
/HC(3) . /I H) 
/HC(15) /I H) 

/HC(9,ll,l^/3 H)

El áster metílico del ácido 3* [
¿*"( 1S,12bS)-l-etil-9-fluoro-l,2,3,4,6,7,12,12b-octa hidro-indolo- 
^"2,3-^7quinolicin-l-i3y-2-metoxi-propenoico, usado como mate­
rial inicial, se produce como sigue: ¡
a) (S)-3-et il-3-dietoximetil-l-/*"2-65-f luor o-indol-3-il )-etil7-
2-piperidona

15.

20.

25.

100 milimolácula s-gramo de dieti- 
lacetal del áster etílico del ácido (S)-etil-^*3-(R**toluenosul- 
foniloxi)-prop-l-i3y-malonaldehídico, bruto, se disuelven en 
50 cc de dimetilsulfóxido a una temperatura de baño de 303, se 
añade lentamente, con agitación, una solución de 17,82 g de 
5-fluoro-triptamina en 50 cc de dimttilsulfóxido, y se agita a 
303 durante 16 horas. A continuación se añaden por gotas a 233 
con agitación, 200 cc de una solución 2 normal de carbonato de 
sodio y 100 cc de tolueno. La mezcla resultante se filtra y se j 
lava con 50 cc de tolueno. La fase de agua del filtrado se se- i
para, se extrae con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno. ¡

¡
se lavan sucesivamente con 200 cc de la misma mezcla agua/etanol¡ 
(80:20). Las fases de tolueno combinadas se agitan con 20 g de 
sulfato de sodio, se filtra y se evapora a 403/20 mm, con lo 
cual se obtiene áster etílico del ácido (S)-2-etil-2-dietoxime- ^
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5.

10

15

20

til-5-/"2-(5-fluoro-indol-3-il)-etilamino7-pentanoico, bruto, en¡!
forma de aceite amarillo, claro. El producto así obtenido puede !

j
usarse sin mayor purificación para la reacción con imldazol.

Bate material bruto se mezcla con 
lOOg de imidazol. La mezcla se funde a 1002 y se deja a 1302
en una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas. Después de er.i- ¡!
friar la solución de la reacción hasta 1002, el material fundi­
do se vierte dentro de 80 cc de tolueno con una temperatura de 
1002. La solución que se enfria con agitación comienza a formar 
cristales a 452 y a 02 es una masa que a&n puede agitarse. A es­
ta masa se le añaden por gotas 300 cc de ácido clorhídrico 6 ñor 
mal, a 02 con agitación y con fuerte enfriamiento. La fase de 
agua se separa en frió, se extrae con 50 cc de tolueno, y ambas

i
fases de tolueno se lavan con 100 cc de la misma solución acuo- í

i
sa de amoniaoo 2 normal. Después de concentrar las fases combi- j 
nadas de tolueno mediante evaporación a 402/20 mm, se obtiene un 
aceite amarillento, el que se cromatografía sobre 50 partes de 
gel de sílice con cloruro de metileno/metanol (98:2) en fraccio-

!
nes de 25 partes. Los residuos combinados de las fracciones 8 a 
10 proporcionan cristales blancos después de la cristalización 
de acetato de etilo/hexano (20*80) a 02, P.F. 1012,

+6,72 (1%, CHCl^), del compuesto a) del título.
b) (s)-3-etil-3-formil-l-/**2-( 5-f luoro-indol-3-il)-eti3j7-2- 

piper idona

25. 39,05 g de (S)-3-etil-3-dietoxime- 

til-l-/**2-(5-fluoro-indol-3-il)'-etil7-2-piperidona se mezclan 
con 80 cc de ácido acético al 99% y 20 cc de agua. La mezcla se 
calienta hasta ebullición durante media hora en una atmósfera 
de nitrógeno. Después de enfriar, se separa el disolvente median-
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5.

10.

15.

20.

25.

te evaporación; el residuo aceitoso se recoge luego 2 veces en 
50 co de tolueno cada vez y se concentra nuevamente mediante eva 
poráción con el fin de separar la mayor parte del agua y del 
ácido acético. Después de cristalizar de acetato de etilo/hexano 
(1:2) a 09, se obtienen cristales parduscos. P.F.- 1169;

- -31,59 (1%, CHCl^).

c) Ester metílico del ácido 5- í (S)-5-etil-l-/**2-(5-fluoro-indo].-
5-il)-etil7-2-oxo-3-piperidil( -2-metoxi-nronenoico

3,185 g de éster metílico del áci-¡
t

do dimetil-fosfonometoxiacético se añaden por gotas, a tempera­
tura ambiente, a una suspensión 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 añade por gotas a la solución de la reacción una solución 
de 3,164 g de (S)-3-etil-3-formil-N-¿"*2-(5-fluoro-indol-3-il)- 
eti3y2-piperidona en 10 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mez­
cla de la reacción se agita luego a temperatura ambiente duran­
te 2 horas más, se vierte sobre hielo y se extrae con cloruro 
de metileno. Las fases orgánicas se secan y se concentran. Se 
obtiene un aceite amarillento, que consiste de una mezcla de los 
isómeros Z y B del éster metílico del ácido 3- { (S)-3-etil-l- 
^"*2-(5-fluoro-indol-3-il)-eti3y-2-oKo-3-piperidil ̂  -2-metoxi- 
propenoico.

d) Perclorato de (S)-l-etil-9-fluoro"-l-(2-metoxi-2-metoxicar- 
bonil-vinil)-2.5.4.5.7.12-hexahidro-lH-indolo/**2.5-a7 oui- 
nolicin-5-io

4,025 g de una mezcla de los isó­
meros E/Z del éster metílico del ácido 3-{ (S)-3-etil-l-/*2-(5- 
fluoro-indol-3-il)-etliy -2-oxo-3-piperidilj -2-metoxi-prope-
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5.

1Q,

15.

20.

25.

noico ae disuelven en 5 cc de oxicloruro de fósforo, y la solu­
ción se hierve en una atmósfera de nitrógeno durante tres horas. 
La solución se evapora luego a 60a y 20 mm, y a continuación a 
60a durante 15 minutos en alto vacio. Después de recoger en 10 

cc de cloroformo, se repite la evaporación en forma análoga, ob­
teniéndose el cloruro de iminio bruto en forma de espuma de co­
lor amarillo pardo. 20 g de gel de sílice 0,05-0,20 mm se apli­
can sobre una columna don cloruro de metileno, el cloruro de 
iminio bruto se disuelve en cloruro de metileno a 30a y ge colo­
ca sobre la columna. Luego se lava con cloruro de metileno has- } 
ta poco antes de la aparición de la zona de color pardo oscuro 
claramente visible en la salida de la columna (100-200 oc). A 
continuación se eluye con 120 cc de cloruro de metileno/metanol 
(90:10) y este producto de elución se concentra mediante evapo­
ración a 303/20 mm hasta que se obtiene una espuma.

50 cc de perclorato de sodio al 
10% se añaden a agua a OR, y la solución de la espuma arriba 
obtenida en 5 cc de metanol se añade por gotas, con agitación.
El precipitado de color amarillo claro se filtra a 03, se lava 
2 veces con 20 cc de agua cada vez y se seca con succión. Se 
separa agua mediante destilación del residuo a 20 mm y a una 
temperatura del baño de 30a hasta que se obtiene una solución. 
Esta se añade por gotas, a oa, a 50 cc de perclorato de sodio 
(al 10%), el precipitado se filtra en frío, se lava 6 veces con 
20 cc de agua con una temperatura de oa cada vez y se seca con 
succión. A continuación se seca, con lo cual se obtiene el com­
puesto del titulo en forma de una mezcla de los isómeros E y Z.
e) Ester metílico del ácido 3- (jflS.12bS)-l-atil-9-fluoro-

1 ^ 5 . 4 ^  6,7^12,12b-oc tahiáro-indñln¿"?, 3-al <pi in ni -í ain-1-
il7-2-metoxl-propenoico
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5 #

10.

15.

20

25.

30.

Le mezcla de loa isómeros E y Z
del perclorato de (S)-l-etil-9-fluoro-l-(2-metoxi-2-metoxi-car- 
bonilvinil)-2, 3; 4,6,7112-hexa hidro-lH-indo lo/"2,3-g7**quinoli- 
cin-5-io se disuelve a 30a en 10 cc de cloruro de metileno/eta- 
nol (80:20), y la solución ee añade a una mezcla prehidrogenada 
de 982 mg de acetato de potasio, 2 g de paladio al 10 % sobro 
carbón y 8 oc de etanol, asi como 2 cc de agua. La mezcla de 
hidrogena luego a temperatura ambiente y a -presión normal, con 
agitación, hasta que se han absorbido 8 milimolóculas-gramo de 
hidrógeno y cesa prácticamente el consumo de hidrógeno. Deápués 
de filtrar a través de Hyflo y de lavar con 20 cc de cloruro de 
metileno/etanol (80:20), el filtrado se concentra mediante eva­
poración a 303/20 mm, el residuo se disuelve en 20 cc de cloru­
ro de metileno, se mezcla a OS con 20 cc de amoniaco 2 normal 
y se divide. La fase orgánica 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 combinan y se 
secan con sulfato de sodio. La mezcla de la reacción se concen­
tra mediante evaporación a 303/20 mm, se pulveriza, y se seca 
en alto vacio, con lo cual se obtiene una mezcla de los isóme­
ros Z y E del áster metílico del ácido 3-/**(lS,12bS)-l-etil-9- 
f luoro-1,2,3,4,6,7,12,12b-octa hidro-indolo/"*2,3-*g7quinolic in-1- 
il/-2-metoxi-propenoico en forma bruta como residuo de color 
amarillo pardo.
EJEMPLO 2: C3S.14S.16S)-10-fluoro-vincamina

(variante b) del procedimiento)

1 cc de bromuro de hidrógeno abso­
lutamente seco y libre de bromo se condensa con 354,4 mg de
(3S,16S)-10-fluoro-apovincamina a -78a. Después de agitar a - 
-?8s durante 15 minutos, la solución resultante se evapora hasta
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sequedad a -78a y a una presión de 20 mm, el reoipiente de reac- 
oión se llena con nitrógeno seco, y se evacúa y se llena con ni­
trógeno 2 veces más.

El residuo se suspende primero a 
-78a en 5 cc de acetona con una temperatura de -78a, a continua­
ción se añaden 1,5 cc de hidrÓxido de potasio 10 normal a -4G& 
mientras se agita enérgicamente, la masa resultante se agita a 
-40a durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de dióxido de carbo­
no sólido con agitación. La mezcla de la reacción ae divide a 
continuación entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 cc de amo­
niaco 2 normal, lafase acuosa se extrae con 10 cc de cloruro de 
metileno y ambas fases de cloruro de metileno se lavan sucesi­
vamente con 5 cc de la misma agua de lavado, se secan con sulfa­
to de sodio y se concentran mediante evaporación.

El residuo es (3S,14S,16S)-10-fluo- - 
ro-vincamina con pequeñas cantidades de (3S,16S)-10-fluoro- 
apovincamina y (3S,14R,16S)-10-fluoro-14-epi-vincamina como 
productos secundarios. La cristalización a partir de tolueno 
proporciona (3S,14S,16S)-10-fluoro-vincamina con las caracterís­
ticas indicadas en el Ejemplo 1.

La (3R,14R,16R)-10-fluoro-vincamias 
que tiene las mismas características como (3S,14S,16S)-10-fluoro- 
vincamina, pero una dirección de rotación inversa, se obtiene 
en forma análoga, usando (3R,16R)-10-fluoro-apovincamina como 
material inicial.

La 10-fluoro-vincamina racómica
se obtiene en forma análoga, usando 10-fluoro-apovincamina ra- 
cómica como material inicial; P.F. 230S (descomp.)
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EJEMPLO 3 (5S.16S)-10-metoxi-apovincamina. ,
(35.165) -10-hidroxi-a no vinca mina. !

i
(35.145.165) -10-metoxi-vincamina. y
(35.145.165) -10-hidroxi-vinca mina
/"variante a) del procedimiento/

10 cc de bromuro de hidrógeno ni 
33% en ácido acético se añaden a 3,985 g de una mezcla de los 
isómeros Z y E del áster-metílico del ácido 3**/**(lS,12bS)-l- 
et i!-9**metoxi-l ,2,3,4,6,7,12,12b-octahidró-indolo/**2,3*g/cLhino-

}
licin-l-il/-2-metoxipropenoico, y se agita en una atmósfera de I 
nitrógeno durante media hora en un baño de 603. La subsiguien­
te concentración mediante evaporación proporciona una espuma. 
Esta se seca a 503/20 mm y se pulveriza. El residuo se disuelve 
en 20 cc de cloruro de metileno, se añade por gotas a 20 cc de 
amoniaco 2 normal agitado a 03, la fase de agua ge separa, se 
extrae con 10 cc de cloruro de metileno, se lava la primera fa­
se orgánica y luego la segunda fase orgánica con 20 cc de la mis 
ma agua de lavado, las fases se combinan, se secan con 3 g de 
sulfato de sodio y se concentran mediante evaporación a 303/20 
mm. La espuma parda resultante se croestografia sobre 100 g 
de gelde sílice 0,05-0,20 mm, aplicados con cloruro de metilo- 
no/metanol (96:4) sobre una columna larga, delgada, en fraccio­
nes de 100 cc con cloruro de metileno conteniendo 4-10 % de me- 
tanol.

Los productos se eluyen en el or­
den siguiente: con cloruro de metileno/metanol (96:4) (3S,16S)- 
10-metoxi-apovincamina, luego (3S,14S,16S)-10-metoxi-vincamina; 
con cloruro de metileno/metanol (90:10) (3S,16S)-10-hidroxi-
apovincamina, luego (3S,14S,16S)-10-hidroxi-vincamina. La
(3S,16S)-10-metoxi-apovincamina puede cristalizarse como brom-



hidrato a partir de alcohol isopropílico, la (3S,16S)-10-hidroxi- 
apovincamina como base a partir de tolueno.

(3S.16S)-10-metoxi-apovincamina:
20

P.F. (bromhidrato). - 235a (desc.);/*c<y (base) - + 109a
D (o ,25% , C H C l^ ) .

Espectro de RMN (CDCl^ . 100 megaciclos por segundo):

1,02 (T, 7c.p.s./H^C(21) / 3 H)

1,20 - 3,44 (M / 12 H)

entre ellos a 1,92 (Q, 7 c.p.s./H2C(20) )

3,85 (S / H^O-O-C(IO) / 3 S)

3,93 (S / H^000C(22) / 3 B)

4,13 (S / HC(3) / 1 P)
6,10 (S / HC(15) / 1 H)
6,78 (Q, 9 + 3 c.p.s./HC(ll) 1 H)

6,91 (D, 3cp.s./HC(9) / 1 H)

7', 13 (D, 9 cp.s/H0(12) / 1 H)

(5S.16S)-10-hidroxi-apovincamina:

20
P.F. - 226a (dése); /1*7 - + 12ia (0,25%, CHC1,).

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

1,00 (T, 7P.p.a./H^C(21) / 3 H)
1,23 -3,51 . (" /12 S)
entre ellos a 1,92 (Q, 7c.p.s./H2C(20) )
3,92 (S / H^CoÓC(22) / 3 H)
4,16 (S /HC(3) / í H)
ap. 6 (ancho S/H0-C(10, cambiable / m  )
6.07 (S / H0(15) / 1 H)
6,68 ( Q, 9 + 2 op.s./nO(ll) / 1 R)
6,83 (D, 2 C.p.s./H0(9) / 1 E)
7,07 (D, 9 c.p.s./HC(12) / i n )

(5S.148.16Slt-10-metoxi-vincamina:
-

20
P.F. 1608 ; - + 16,2c (0,3% CHCl^).

Espectro de RMN (CDCl^* 100 megaciclos por segundo):

0,90 (T, 7cp.s./H^C(21) / 3 H)
1,12 - 3,43 (M ^ 14 H)
entre ellos a 2,09 + 2,20 (AB, 14 c.p.s./BgCdS) / )
3,80 + 3.82 (2 S /H^C-O-CdO) + H^000(22) ^ 6 H)
3,88 (S ../HC(3) / 1 H)
4,60 (S /H0-0(14), cambiable / 1 H)
6,72 (Q, 9+ 3 c.p.s./EO(ll) / 1 H)
6,86 - 7,20 (M / HC(9) + BC(12) / 2 H)

(5S. 14S.16S)-10-hidroxi-vincamina;
i

P.F. (hidrogenfumarato) - 207a (dése);

(base) . + 25,la (0,25%, CHCl^).
20
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Espectro de RMN (CDCl^, 100 megaciclos por segundo):

0,89 (T, 7 c.p.s./H^C(21) / 3 H)

1,14 - 3,51 (M / 14 H)

entre ellos a 2,11 + 2,21 (AB,14c.p.s./H2C(15) / )
3,82 (S /H^.COOO(22) / 3 H)

3,93 (S /HC(3) / 1 H)
ap. 4,7 (ancho S/H0-C(10) - HO-C(14), cambiable / 2 H)
6,64 (Q, 9 + 3 c.p.s./HC(ll) / 1 B)
6,77 - 7,03 (M /HC(p) + HC(12) / 2 H)

30.

El áster metílico del ácido 3-/TY1S,-! 
12bS(-l-etil-9-metoxi-l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-indolo-¿"2,3- 
a/quinolicin-l-il/-2-metoxipropenoico, usado como material inicia 
se produce como sigue:
a ) (S ) -3-e t il-3-f ¿r mil-l-¿**2-( 5 -me t oxi-indol-3-il) -e t i^y-2-

- — — ----------------------------------------------- I
piperidona

100 milimoláculas-gramo de dietilace- 
tal del ^ster etílico del ácido (S)-etil-/^-(g-toluil-sulfoniloxi)
prop-l-il^-malonaldehidico, bruto, se disuelven en 50cc de dime-i

i
tilsulfóxido a una temperatura del baño de 302, se añade lentamon 
te una soluciónde 19,02g de 5-metoxi-triptamina en 50cc de dimetil 
sulfóxido con agitación, y se agita a 302 durante 16 horas. A con 
tinuación se añaden por gotas a 23R 200cc de una solución 2 nor­
mal de. carbonato de sodio y 100 cc de tolueno, con agitación. La 
mezcla resultante se filtra y se lava con 50cc de tolueno. La fa< 
se de agua del filtrado se separa, se extrae con 50cc de tolueno, 
y ambas fases de tolueno se lavan sucesivamente con 200cc de la ;

i
misma mezcla agua/etanol (80:20). Las fases de tolueno combinadas! 
se agitan con 20g de sulfato de sodio, se filtran y se concentran 
mediante evaporación a 402/20mm, con lo cual se obtiene áster 
etílico del ácido (S)-2-etil-2-dietoximetil-5-¿2-(5-metoxi-indol-



-3-ll)-etilamino7-pentanoico, bruto, en forma de aceite pardo.
El producto asi obtenido puede usarse sin mayor purificación pa­
ra la reacción en imidazol.

Este material bruto se mezcla con 
100 g de imidazol. La mezcla se funde a 100a y se deja a 1303 
durante 20 horas en una atmósfera de nitrógeno. Después de en­
friar la solución de la reacción hasta 100s, el material fundi­
do se vierte dentro de 80 cc de tolueno con una temperatura de 
ICOS. La solución, enfriada con agitación, comienza a formar cris, 
tales a 453 , y a Os es una nasa que aún puede agitarse. 300 cc 
de ácido clorhídrico 6 normal se añaden por gotas a OS a esta 
masa con agitación. La fase de agua se separa eh frió, se extrae 
con 50 cc de tolueno, y ambas fases de tolueno se lavan con 100 } 
cc de la misma solución acuosa de amoniaco 2 normal. Las fases ' 
combinadas de* tolueno proporcionan un aceite pardo ¿Idietoxiace- 
tal del compuesto a) del titulo/ después de concentrar a 40S/20 
mm. Este aceite se mezcla con 80 cc de ácido acético al 99% y
20 cc de agua. La mezcla se calienta hasta ebullición durante ;

¡
media hora en una atmosfera de nitrógeno. Después de enfriar, ¡ 
se evapora el disolvente; el residuo aceitoso ée recoge luego 
2 veces en 50 cc de tolueno cada vez y se concentra nuevamente 
mediante evaporación, con el fin de separar la mayor parte del 
agua y del ácido acético.

Una cromatografía bruta sobre 10 
partes de gel de sílice 0,05-0,20 mm con cloruro de metileno; 
metanol" 98:2 en fracciones, correspondeos a cinco partes? 
proporciona en las fracciones 5-12 un aceite amarillo, el que 
puede cristalizarse de acetato de etilo : hexano - 3:7 a OS. Se 
obtienen cristales blancos de (S)-3-etil-3-formil_l-/"2-(-5-me- 
toxi-indol-3-il)-etil/-2-p iperidona.
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. ?0 I
P.F. 1085; ¿*37p - -24,35 (1%. CHClg). j

b) Batey metílico del ácido 3-  ̂(S)-3-etil-l-/"2-f5-metoxi- 
indol-3-il)-etil7-2-oxo-3-nineridil  ̂-2-metoxi-nropenoico

3,185 g de áster metílico del ácido 
dimetil-fosfonometoxiacático se añaden por gotas, a temperatu­
ra ambiente, a una suspensión de 360 mg de hidruro de sodio en 
10 cc de tetrahidrofurano absoluto en ausencia de humedad. Des­
pués de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se le 
añade a la solución de la reacción, por gotas y a temperatura 
ambiente, una solución de 3,284 g de (S)-3-etil-3-formil-N- 
/**2-(5-metoxi-indol-3-il)-etil7-2-piper idona en 10 cc de tetra- 
hidrofurano absoluto, con agitación, en el transcurso de 30 

minutos. La mezcla de la reacción se agita luego a temperatura 
ambiente durante 2 horas más, se vierte sobre hielo y se extrae 
con cloruro de metileno. Las fases orgánicas se secan y se 
concentran. Se obtiene un aceite amarillento, que consiste de

!
una mezcla de los isómero?Z y E de áster metílico de3 ácido j 
3*- ̂  (S)-3-etil-l-^**2-(5-metoxi-indol-3-il)-etil7-2-oxo-3-pipe- } 
ridilj -2-metoxi-propenoico.

c) Perclorato de (S)-l-etil-9-m6toxi-l-(2-metoxi-2-metoxicar- 
bonilvinil)-2 * 5.4.6.7.12-hexahidro-lH-indolo/**2.5-a7ouino- 
licin-5-io

4,145 g de una mezcla de los isómeros 
Z y E de ésteqhetilico del ácido 3- ¿ (S)-3-etil-l-¿"*2-(5- 
metoxi-indol-3-il)-etil¡7-2-oxo-3**piperidil J -2-metoxi-propenoiC() 
se tratan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo Id), con 
lo cual se obtiene una mezcla de isómeros del compuesto del ti­
tulo arriba indicado.



- 23

5.

10

15.

20.

25.

30.

d) Ester metílico del ácido 3-/"(lS.12bS)-l-etil-9-metoxi- !
!

1.2.3.4,6.7.12.12b-octa hidro-iná olo /*2.3-a7-ouinolic in-1- ;
il7-2-metoxi-pronenoico ¡

La mezcla de isómeros E y Z de perclo-- 
rato de (S)-l-etil-9-metoxi-l-(2-metoxi-2-metoxicarbonilvinil)- 
2,3,4,6,7,12-hexahidr o-lH-indolo/*"2,3-a/quinolicin-5-io se tra­
ta en forma análoga a la descrita en el Ejemplo le), con lo 
cual se obtiene una mezcla de los isómeros Z y E de áster metí­
lico del ácido 3-/*"(lS, 12bS)-1-et il-9-metoxi-1,2,3,4,7,12.12b- 
octahidro-indolo^**2,3-a/-quinolic in-l-il/-2-metoxi-propeno ico.

EJEMPLO 4: ( 3S. 14S.16S)-10-metoxi-vincamina
^"variante b) del procedimiento/ ¡

1 cc de bromuro de hidrógeno abso­
lutamente seco y libre de bromo se condensa con 447,4 mg de 
bromhidrato de (3S,16S)-10-metoxi-apovincamina a -786. Después 
de agitar a -786 durante 15 minutos, la solución resultante se 
evapora hasta sequedad a -7Ss y a una presión de 20 mm, el re­
cipiente de la reacción se llena con nitrógeno seco, y se evacóa 
y se llena con nitrógeno 2 veces más.

El residuo se suspende primero a 
-78s en 5 cc de acetona con una temperatura de -78a, a conti­
nuación se añaden 1,5 cc de hidróxido de potasio 10 normal a 
-40a mientras se agita enérgicamente, la masa resultante se agi­
ta a -406 durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de dióxido de 
carbono sólido con agitación. La mezcla de la reacción se divi­
de luego entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 cc de amoniaco 
2 normal, la fase de agua se extrae con 10 cc de cloruro de 
metileno, y ambas fases de cloruro de metileno se lavan sucesi­
vamente con 5 cc de la misma agua de lavado, se secan con sul­
fato de sodio y se concentran mediante evaporación.
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El residuo es (3S^14S^16S)-10-metoxi-}
vincamina con pequeñas cantidades de (3S,16S)-10-metoxi-apovin- !

t
camina y (3S,14R,16S)-lO-metoxi-14-epivincamina como productos j 
laterales. La cristalización a partir de alcohol isopropilico 
proporciona (3S,14S,16S)-10-metoxi-vincamina con datos análogos ¡ 
a los indicados en el Ejemplo 3. i

La (3R)14R,16R)-10-metoxi-vincamina, 
que tiene las mismas características como (3S,14S,16S)-10-meto- 
xi-vincamina, pero una dirección inversa de la rotación, se ob­
tiene en forma análoga, usando (3R,16R)-10-metoxi-apovincamina i 
como material inicial. !i

La 10-metoxi-vincamina racémica se ¡
obtiene en forma análoga, usando 10-metoxi-apovincamina racé- ¡ 
mica como material inicial; P.F. 2302 (descomp.).
EJEMPLO 5: (3S.14S.16S)-10-hidroxi-vincamina j

/paríante b) del procedimiento/
1 cc de bromuTb de hidrógeno absolu­

tamente seco y libre de bromo se condensa con 357;4 mg de (3S, 
16S)-10-hidroxi-apovincamina a -783. Después de agitar a -783 
durante 15 minutos, la solución resultante se evapora hasta se­
quedad a -783 y a una presión de 20 mm, él recipiente de la 
reacción se llena con nitrógeno seco, y se evacúa y se llena con 
nitrógeno 2 veces más.

El residuo se suspende primero a -78a 
25. en 5 cc de acetona con una temperatura de -783, a continuación 

se añaden 1,5 cc de hidróxido de potasio 10 normal, a -403 mien­
tras se agita enérgicamente, y la masa resultante se agita a 
-403 durante 1 hora y se neutraliza con 1 g de dióxido de car­
bono sólido con agitación. La mezcla de la reacción se divide í

¡
30. luego entre 20 cc de cloruro de metileno y 7 cc de amoniaco 2 i
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normal, la fase de agua se extrae con 10 cc de cloruro de metí- j 
leño, y ambas fases de cloruro de metileno se lavan sucesiva- } 
mente con 5 cc de la misma agua de lavado, se secan con sulfato 
de sodio y se concentran mediante evaporación.

El residuo es (3S,14S,16S )-lO-hidroxi-- 
vincamina con pequeñas cantidades de (3S,16S)-10-hidroxi-epovin- 
camina y (3S,14R,16S)-10-hidroxi-14-epivincamina como productos 
laterales. La cristalización a partir de alcohol isopropilícó 
en presencia de ácido fumárico, proporciona cristales de hidró- 
genfumarato de (3S,14S,16S)-10-hidroxi-vincamina. alcohol iso- ! 
propilico con los datos indicados en el Ejemplo 3*

La (3R,14R,16R)-10-hidroxi-vincamina, 
que tiene l¡5s mismas características como (3S,14S,16S)-10-hidro- 
xi-vincamina, pero una dirección inversa de la rotación, se ob­
tiene en forma análoga, usando (3R,16R)-10-hidroxi-apovincamina 
como material inicial.

La 10-hidroxi-vincamina racémica se 
obtiene en forma análoga, usando 10-hidroxi-apovincamina racé- 
mica como material inicial; P.F. 230S (descomp.).
EJEMPLO 6 - (3S.14S.16S)-ll-bromo-vincamina

/"variante c) del procedimiento/
14,19 g de (3S,14S,16S)-vincamina y 

10,81 g de hexahidrato de tricloruro de hierro se suspenden a 
OS en 80 cc de cloroformo, y se añaden, por gotas, 14 cc de una 
solución 1 molar de bromo en cloroformo mientras se agita. Des­
pués de seguir agitando a OS durante media hora, se añaden 120 
cc de amoniaco 2 normal, el precipitado de color pardo rojizo 
se separa mediante filtración, las dos fases del filtrado se
separan, la fase de agua se extrae con 40 cc de cloruro de me- ¡

i
tileno, las fases orgánicas se lavan con agua, se combinan, se ¡
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secan con sulfato de sodio y se concentran mediante evapora­
ción.

El residuo se recoge a 80 cc de al­
cohol isopropilico, con lo cual se produce la cristalización es­
pontánea. Estos cristales brutos de (3S,14S,16S)-ll-bromo-T?inca- 
mina se aíslan a oa.

10
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La (3S,14S,16S)-ll-bromo-vincamira 
pura se obtiene mediante cromatografía de los cristales brutos 
sobre gel de sílice con cloruro de metileno : metanol - 98:2 

como disolvente, y subsiguiente cristalización a partir de alco­
hol isopropilico.

20
P.F. 214a (descomp.).; / 6t/ - +8,7a (1%, CHC1,) .

D ^
Espectro de RMN (CDCl^, 100 megaciclos por segundo):
0,86 (T, 7 c.p.s./ H^C(21) / 3 H) 
1,18 - 3,49 (M /14 H)¡ 
entre ellos- a ap* 2,07 + 2,16 (AB, 15 c.p.s./HgCílS)
3,80 (ap. S / H^C00C(22) + HC(3) / 4 H)
4,63 (s / H0-C(14) , cambiable / 1 H)
7,04 - 7,48 (M / HC (9 + 10 + 12) / 3 H)

La 11-bromo-vincamina racómica se
obtiene en forma analoga, usando vincamina racómica como mate­
rial inicial; P.F. 230a (descomp.).
EJEMPLO 7 (3S.148.16S)-9-fluoro-vincamina

/["variante b) del procedimiento/
1 cc de bromuro de hidrógeno abso­

lutamente seco y libre de bromo se condensa con 354,4 mg de
(3S,16S)-9-fluoro-apovincamina a -78a. Después de agitar a -78a' 
durante 15 minutos, la solución resultante se evapora a seque­
dad a -78a y 20 mm y se seca durante 16 horas bajo estas con-
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diciones.
El residuo se suspende primero a -78a 

en 5 ce de acetona con una temperatura de -78a, luego se añaden 
a -403 1,5 cc de hidróxido de potasio acuoso 10 normal mientras 
se agita enérgicamente, la masa resultante se sigue agitando a 
-40a durante 1 hora, se neutraliza con 1 g de dióxido de carbo­
no sólido con agitación, se divide entre 20 cc de cloruro de me- 
tileno y 7 cc de amoniaco 2 normal, la fase acuosa se extree con 
10 cc de cloruro de metileno, las fases orgánicas se lavan.con , 
agua, se secan con sulfato de sodio y se concentran mediante 
evaporación.

El residuo es (3S,14S,16S)-9-fluoro- 
vincamina con pequeñas cantidades de (3S,16S)-9-fluoro-apovin- 
camina y (3S, 14R, 16S )-9-fluoro-14-epivincamina como productos 
laterales. La cristalización a partir de tolueno proporciona
(3S,146,16S)-9-fluoro-vinca mina. '

20 - 
P.F. 2103 (deso.); ¿ 0 7  - + 6 , 0 3 ( 1 % ,  CHC1,).

Esnectro de RMN(CDC1^. 100 megaciclos por segundo):
0,88 (T, 7 c.p.s./H^C(21) / 3 H)
1,18 - 3,50 (M /14 H)

entre ellos a ap 2,09 + 2,17 (AB, 13 o.p.s./HgC^lñ)
a 3,23 (HgC(6)

3,79 (s / HpC00C(22) / 3 H)
3,86 (s / H0(3) / 1 H)
4,64 (S / H0-C(14) cambiable. / 1 H)

6,57 - 7,20 (K / HC(10 + 11 +: 12) / 3 H)
La (3R,14R,16R)-9-fluoro-vincamina,

que tiene las mismas características como (3S,14S,16S)-9vfluoro- 
vincamina, psro una dirección inversa de la rotación, se obtiene
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en forma análoga, usando (3R,16R)-9-fluoro-apovincamina como 
material inicial.
EJEMI'LO 8 (3S,14S,16S)-ll-cloro-vincamina 

/"variante a) del procedimiento/
La (3S,14S,16S)-ll-cloro-vincamina 

se obtiene en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1 median 
te reacción de una mezcla de los isómeros Z y E de áster metíli­
co del ácido 3-/"(lS,12bS)-l-etil-10-cloro-l,2,3,4,6,7,12,12b- 
octahidro-indolo/"2,3-^/quinolicin-l-i]/-2-metoxi-propenoico con
bromuro de hidrógeno en ácido acético.

20
P.F. 222a (dése,); - + 1,7 a (0,1%, CHC1 ). ¡

Espectro de RMN (CDCl^, 100 megaciclos por segundo):
0,87 (T, 7 c .p.s./ H^C(21) / 3.H);
1,08 — 3,46 (M /14 H)
entre ellos a 2,07 + 2,17 (AB, 14 c.p.s./HgCdS) )

3,78 (s / H^C00C(22) )y

3,82 (hombro / HC(3) / juntos 4H) ;
4,55 (ancho / H0-C(14), cambiable / 1 H)
6,94 - 7,40 (M / H0(9 + 10 + 12) / 3 H)

EJEMPLO 9 (3S.14S.16S)-9-hidroxi-vincamina
/"variante a) del procedimiento/

(3S,14S,16S)-9-hidroxi-vincamina se 
obtiene en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1, mediante 
reacción de una mezcla de los isómeros Z y E de áster metílico 
del ácido 3-¿T(lS,12bS)-l-etil-8-hidroxi-l,2,3,4,6,7,12,12b- 
octahidro-indolo/**2,3-a/quinolicin-l-il/-2-metoxi-propenoico 
con bromuro de hidrógeno en ácido acético.

P.F. 220S (dése.) de cloruro de metileno; 
Z l / ^  - + 13,5B (1 %, CHCl^).
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Espectro de RMN (CD^SOCD^, 100 megaciclos por segundo):
0,83 (T, 7 c.p.s. / H^0(21) / 3 H)!
1,02 -  3,40 (M /14 H)
entre ellos a 2,13 + 2,21 (AB, 15 c.p.s./HgC(15)

a 3,10 (S / HgC(6)
3,67 (S / H^C00C(22) / 3 H)

3,71 (s / HC(3) / 1 H)

5,69 (S /1/2 CH^Clg / 1 H)
6,34 (D 7 C.p. s. / HC(10) / 1 H)
6,50 (D 8 c.p.s. /HC(12) / 1 H) ¡
6,60 (S / H0-C(14), cambiable / 1 H) í

6,73 (ap. T, 8 + 7 c.p.s./HC(ll) / 1 H)¡
9,06 (S / H0-C(9), cambiable / 1 H)¡

EJEMPLO 10: ( 3S. 14S. 16S)-12-smet ilvincamina
¿"variante a) del procedimiento/ i

La (3S,14S,16S)-12-metil-vinca mina

se obtiene en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1, me-
diante reacción de una mezcla de los isómeros Z y E de áster 
metílico del ácido 3-¿f(1S,12bS)-l-etil-ll-metil-1, 2,3,4,6,7,
12,12b-octahidro-indolo¿"2,3-a/-quinolicin-l-il7-2-metoxi-prope-

noico con bromuro de hidrógeno en ácido 'acético.
20

P.F. 224 & (dése.); ¿"óc/p * * 7,6 a (1 %, CHCl^)
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Espectro de RMN (CDCl^, 90 megaciclos por segundo):

0,89 (T, 7 c.p.s. / ̂ 0(21) / 3 H)

1,13 - 3,43 (H / 17H)¡
entre ellos a 2,00 -b 2,19 ( AB,14c.p.s./H2C(15) '

a 2,47 (S / CH^C(12) 1

3,81 (S / H^C00C(22) / 3 H)
3,86 (s / HC(3) / 1 3)
3,99 (s / H0-C(14), cambiable / 1 E)
6,82 - 7,44 (M / HC(9 + 10 + 11) / 3 H)

Los compuestos de fórmula I exhiben } 
actividad farmacológica. 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 disminución del j
sueño y aumento de la vigilia en ratas de acuerdo con el electro iT
encefalograma.

Por lo tanto, el uso de los compues­
tos está indicado como agentes aumentadores de la vigilancia. 
Para este uso, una dosis diaria indicada es de aprox. 1 a 
aproxi 500 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas 
2 a 4 veces por día en forma de unidad de dosis que contiene 
de aprox. 0,25 a a prox. 250 mg, o en forma de preparación de 
acción retardada*

Los compuestos (3S,14S,16S) son los
25. compuestos preferidos.

El compuesto del Ejemplo 1 es parti­
cularmente interesante.

Los compuestos de fórmula I pueden 
aplicarse en forma de sal de adición de ácido, farmacóuticamen- 

30. te aceptable. Tales formas de sal de adición de ácido exhiben
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el mismo orden de actividad como las formas de base libre y se" !!
preparan fácilmente en la forma usual. La presente invención ! 
también proporciona una composición farmacéutica que contiene 
un compuesto de fórmula I, en forma de base libre o en forma 
de sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable, en aso­
ciación con un diluyante o soporte farmacéutico. Tales composi­
ciones pueden presentarse, p. ej. en forma de una solución o de 
una tableta.

Las formas 14-epi de los compuestos 
de fórmula 1 son intermediarios útiles para la preparación de ! 
compuestos farmacológicamente activos.

Descrita suficientemente la naturale­
za del invento, asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
la,- Procedimiento para preparar derivados de 

vincamina, de fórmula I:

9 6

S <=" dond. ^  .. bromo, Fluor, oloro, hidroxilo, olqullo lr,fo- 
rior o alooxi inferior, caracterizado porque se broma vincanri 
na suspendida, en caso dado, en un disolvente inerte para pro 
ducir un compuesto de fórmula I*.

1 0 en caso dado en presencia da un catalizador adecuado, y a una 
temperatura comprendida entra -20 y -209 C., agregándose el 
bromo preferentemente en una solución en un disolvente inerte
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similar al empleado para suspender la vincamina a bromar.
2§.- Procedimiento para preparar derivados de 

vincamina, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre 
sente memoria.

Esta Memoria 
na por una sola cara.

consta de 33 hojas escritas a máqujL

Madrid
!


	Bibliographic data
	Description
	Claims



