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miento para la produccidén de 10-bromovincamina, Sptica-

100-4886

La presente invencidn proporciona 10-bromo-
vincamina, épticamente activa o racémica, especial-:
mente en forma pura, es decir en sumo grado libre de

1l-bromovincamina.

La presente invencidn proporciona un procedi-

mente activa o racémica, caracterizado porque se trans-

‘pone. un compuesto 6pticamente activo 6 raéémico de™

- ———
- - s e .

OH codcx3

endonde 0 n es O y X es oxigeno,
éd n e% 1, X es hidrégeno € ¥ es un
aﬁién,:.
en presencia de un agente reductor cuando n es O, f

porque se aisla la lO-bromovincamina pura, Spticamente

activa o racémica.
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El prbcedimiento puede efectuarse en forma
de por si conocida para la transposicidn de compuestos
de £érmula I andlogos que conduce a vincaminas. Por
ejemplo, puede efectuarse la reaccidén bajo condiciones
dcidas.. Cuando n es 0, es conveniente que el agente
reductor sea trifenilfosfina. ULas temperaturas.de re-
accidén adecuadas pueden ser de 0 a 150°C. Cuando n es
1 entonces la seleccidn del anidén Y no es critica, peré '
es conveniente que dichd aniénhsgg @r%fluoroacetato, )
tricloroacetato o acetato. Puedé aislarse 10-epi-
bromovincamina como Npgoqgéfs lateral y puede ser con-
vertida en lO-bromovincamina en forma de por si cono-
cida, por ej. en xileno hirviente en presencia de
acetato dé plata o acetato de ‘mercurio (I).

Un compuesto de férmula I puede brepararse
mediante oxidacidén de un compuesto dpticamente activo

o racémico de férmula II,

X .
(C R ol L

Br 11
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en donde n, X é Y tienen los significados previa-
‘ mente indicados,
por ej. usando un perdcido tal como 3dcido meta-cloro-
perbenzoico, &cido para-nitroperbenzoico, &cido per-
férmico o dcido pefacético. Las températuras de re-
accidn adecuadas pueden ser de O a 50°C.
Un compuesto de fdérmula II puede ser produ-

cido mediante el tratamiento de lS—bromovincadiformina'

dpticamente activa o racémica de férmula III,

Bx ,
13T

ya sea con un perdcido para producir un compuesto de
férmula II, en donde n es O, o con un dcido de férmula
HY para producir un compuesto de férmula II, en donde n
es 1.

La reaccién puede efectuarse cuando n es O
bajo las mismas condiciones como para la conversién de
un compuesto dé férmula II en un compuesto de férmula

I. Cuando n es 1, la reaccidn puede efectuarse a una




-temperatura de O a 20°C.

NO es necesario qﬁe los compuestos de férmu-
la II sean aislados como compuestos puros. Por ejemplo,
un compuesto de férmula III puede ser tratado con por

5 10 menos dos moles de un perdcido,lo que da por resulta-
do la formacién directa de un compuesto de f£érmula I,
en donde n es O. Altérnativamente, puede tr;tarse un
compuesto de f£érmula III primero con un dcido que no
sea un perdcido y luego con un perécidq,lo que da por o
10 resultado la formacidn directa de un compuesto de férmu;;
la I, en donde n es 1.

Un compuesto de férmula III puede ser produ-

cido mediante la transposicién de un compuesto dptica- .

mente activo,o racémico de férmula IV,

Iv

15 con gas de cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrdgeno.
Un disolvente adecuado es el cloroformo. Las tempera-

turas de reaccidn adecuadas son de 10° a 30°C.
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Un compuesto de férmula IV puede ser produ-
cido mediante bromacidn de vincadiformina dpticamente
activa o racémica, por ej. toh un equivalente molar de

_bromo a’ -30% a -19°c.

Un compuesto de f£érmula III puede producir-

se con preferencia directamente mediante reaccidn de

_.vincadiformina con un equivalente molar de bromo en

presencia de cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrdge-
no a 10° a 30°C.

Debera apreciarse que cuando se emplean
materiales de partida dpticamente activos, se producen
los productos dpticamente actiyos correspondientes.

Los materiales de partida son conocidos o pueden produ-
cirse en forma de por si conocida.

La forma de base libre de 10-bromovincamina
puede ser convertida en formas de sal de adicidn de
dcido en forma de por si conocida y viceversa. 'Un dei-

do adecuado es el dcido fumdrico. ™

" En’ los ejemplos siguientes todas las tempe- °

"raturas son sin corregir y estdn indicadas en grados

Celsius.
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EJEMPLO 1: (~)-l5-bromovincadiformina

(compuesto de férmula III)

a) Procedimiento_directo

Una solucidn de 20 g de base de (-)-vinca-~
diformina en 200 cc de cloroformo se satura con gas
de ClH a 20°. Se afiade por gotas una solucidn de 9,92
g de bromo en 40 cc Q§ cloroformo en el transcurso de
25 minutos. Después de agitar durante 30 minutos, la’
mezcla de la reaccidn se vierte sobre 500 cc de hielo
y 10 g de carbonato de sodio. La fase orgdnica se se-
para, se lava y se seca. La fase orgdnica secada puede
sgguirse elaborando para obtener (-~)-l5-bromovinca- .
diformina [hidrogenfumarato P.F. 200°-201° f[q]zg= -445°

{c = 1 en acetona)l.

v
Una solucidn de 2,36 g de bromo en 20 cc de

cloroformo se afiade a una solucidn de 5 g de (-)-

Mvipcédiformina en 20 cc de cloroformo que se mantiene

a -20°C. La mezcla de la reaccidn se vierte sobre
hielo y bicarbonato de sodio. La fase orgdnica se se-
para, se lava, se seca, se evapbra a 50°C y se cromato-
grafia para obtener, al eluir con cloroformo y 5 % de

acetona, el dster metilico del dcido 3-bromo-l,2-"



dideshidroaspidospermidin-3-carboxilico. P.F. a partir
de 95°c(descomp.).
El éster metilico se trata inmediatamente
a 20°C con gas de bromuro de hidrdgeno en cloroformo,
5 con lo cual se obtiene (—)-lS—bromovincadiformina des-

pués de la elaboracidn posterior.

EJEMPIO 2: 9-dxido de éster metilico de dcido 15-

bromo-1,2-dideshidro-3-hidroxi-aspido-

spermidin-3-carboxilico

10 (compuesto de f£érmula I, en donde n es O)

La fase orgdnica secada, obtenida del Ejem-
plo la se trata, en porciones‘a 20°, con 20,4 g de
dcido m-cloroperbenzoico al 82,5 % y se deja reposar du-
rante 30 minutos. La mezcla se lava con solucién de

15 carbonato sdédico al 5% (pqso[yolumen), se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra en un vacio a 50°. El
residuo se trata con 200 cc de acetona para obtener

cristales del compuesto del titulo, P.F. (de acetona/

cloroformo) 202°-205° " (descomp. ) .

20 EJEMPLO 3: (+)-[(3s, 148, 16S)]-10~bromovincamina

Una solucidn de 20 g del 9-dxido obtenido
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en el ejemplo 2, 400 cc de dcido acético, 40 cc de

agua y 17,4 g de trifenilfosfina se agita durante 4
horas a 50°. La mezcla de la reaccidn se concentra en
un vacio y el residuo se trata con solucidén de hidrdxido
de sodio. La base asi formada se recoge en cloroformo
y se cromatografia sobre gel de silice eluyendo la base

de (+)-10-bromovincamina con cloroformo conteniendo 3 %

de metanol. P.P. 202°-205°; [a]28= + 35,2° (e =1 en
CHCl3). Una fraccidn mds polar proporciona [(3S, 14R,-

16S) ] ~10-bromoepivincamina, P.F. 195-196°; [q]zg= -8,6°. -

(c=1en CHCl3), la que puede convertirse en (+)-10~

bromovincamina en forma de por si conocida.

EJEMPLO 4r (+)-[(38, 148, 168)]-l0-bromovincamina

Una solucién de 4,17 g de (-)-15-bromovinca-
diformina en 100 ce de tolueno se trata a 5° con 1,15 ¢
de dcido trifluoacético. La mezecla conteniendo un com-
puesto de férmula IT en donde n es 1 e Y es trifluoro-
acetato, se mantiene a 5° y se afiaden, en porciones,
2,00 g de 4cido para-nitroperbenzoico. ILa mezcla se
deja calentar hasta temperatura ambiente, se mantiene
durante 15 horas y luego se evapora hasta sgquedad.

El residuo conteniendo un compuesto de férmula I en
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donde n es 1 e Y es trifluorocacetato, se recoge en

45 cc de 4cido acético glacial y 5 cc de agua. La mez-
cla se agita durante dos horas a temperatura ambiente,
luego se ajusta el pH a 9 mediante la adicidn de
hidrdéxido de sodio, y se extrae tres veces con dicloro-
metano. El lavado con agua, el secado sobre sulfato

de sodio, la evaporacidén y la cromatografia en forma
andloga al ejemplo 3, proporcionan el compuesto del
titulo y [(3S, 14R, 16S)]-1l0-bromoepivincamina.

La lO-bromovincamina Spticamente activa y
racémica exhibe una actividad farmacoldgica que es mds
provechosa de lo que podria esperarse para tal compues-
‘to. Particularmente exhibe una actividad ‘aumentadora _
de la vigilia y psicoestimulante, como lo_demuestra el
notable aumento de la excitabilidad de duracidn signi-
ficante, observado en ratones al aplicarsei@l:gg@pgégﬁq ji

_por_via p,o. ¥y s.c. "a razén de 10 a 100 mg/kg de peso
corporal del animal, y ademds el notable aumento de la
vigilia obse;v§§o en sl electroencéfalograma al apli-
carse'élﬂggmpqg§t§f§§f‘§iafilpgféAp.bI“é :azén de
10 mg/kg de peso corporal.

'Por lo tanto, el uso del compuesto estd

indicado en el tratamiento. de la insuficiencia cerebral.
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La [ (38, 148, 16S)]-10-bromovincamina es el
compuesto preferido.

Los compuestos de férmula I en donde Y es un
anidn farmacoldgicamente tolerable también estdn indica-
dos para usarse en el tratamiento de la insuficiencia

cerebral en virtud de su actividad en los ensayos antes

indicados. o

Para este uso una dosificacién diaria indi- "

cada es de aprox. 10 a aprox. 50 mg, aplicada convenien-
temente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia en forma
de unidad de dosis que contiene de aprox. 2 a aprox.
25 mg, o en forma de preparacién de accidn retardada.

La lO0~bromovincamina puede administrarse en .

- forma cristalina, por ej. en forma de sal de adicidn de

dcido farmacéuticamente aceptable. Tales formas de

sal de adicidn de dcido exhiben el mismo_ggg@PJde acti-
ﬁidad como las formas de base libre y se preparan fdcil-
mgnte en forma de por si conocida. La presente inven-
cidén también proporciona una composicidn farmacéutica
que contiene lO-bromovincamina, en forma de base libre
o en forma de sal de adicidn de dcido farmacéuticamente

aceptable, o un compuesto de férmula I, tal como defi-

nido con anterioridad, en forma farmacduticamente
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aceptable, en asociacidn con un diluyente o soporte
farmacédutico.
Tales composiciones pueden presentarse,

por ejemplo, en forma de una solucién o de una tableta.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer
se constar que las disposiciones anteriormente indica-

das son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.




10

13

REIVINDICACIONES ; ~

T .procedimiento para la Obtencidn: de
1o-bromovincamina,6pticameﬁte activa o.racémica en
forma pura, caracterizado porque se transpone un com- . e

puesto dpticamente activo o racémico de fdérmula I,

endonde 6 n es O y X es oxigeno,

4
6 n esl, X es oxigeno é Y es un
anidn,
en presencia de un agente reductor cuando n es 0, vy

porque se aisla la lO~bromovincamina dpticamente activa

é ‘racémica, pura.

2, Procedimiento para la obtencién de 10-bromovinca
mina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen

te Merbria.
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Esta Memoria consta de 14 hojas egeritas a mfquina

POT una sola cars.

P ps Firmndet Alejdndro Callo Lépoa
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