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1 La invencién se refiere a un nuevo procedimien-
to para la preparacion de asteres da acidos apovincamini-

cos de la férmula general (1)

10 en que Ri_significa un grupo alcohilo con 1 a 5 a4tomos de
carbono y R™ significa un grupo alcohilo con la 4 atomos
ge carbono, asi como de sales por adicién de acido fisio-
I6gicamente in6écuas y de sales cuaternarias de estos com-
puestos.

15 Los compuestos de la formula general | son pro-
ductos terapéuticamente importantes con una significativa
actividad vasodilatadora cerebral; en especial el isémero
6ptico dextrégiro del aster etilico de acido apovincamini-
co presenta ventajosas propiedades farmacolégicas. Hasta

20 ahora estos compuestos de la formula general (1) se prepa-
raban la mayoria de las veces a partir de la (4)-vincamina
existente en la naturaleza, a sabor transformando la vinca
mina natural primero por hidrdlisis en &cido vincaminico,
y esterificando a éste con el correspondiente alcohol por

25 separacion de agua de acido apovincaminico, (vbéase la me-
moria de patente austriaca 322 118).

La misién a resolver por la presente invencidn
consistia en hacer a'la preparacién de estos valiosos 4&s-
teres de acido apovincaminico independiente de las sustan-

30 cias de partida naturales, cada vez mas dificiles de obte-
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| tos, bromhidratos, fosfatos, hidrogenofosfatos, tiocianatos

Al

Hojn nom. 2

lay penﬁanicliéo, y en desarrollar una sintesis total puras
mente quimica de estos valiosos productes a partir de com-

puestos bicfclicos fdeilmente preparables por.via quimica.
cedimiento segin la invencidn. Los productbs directos de

minico, gue sin émbargo pueden ser desdoblados de modo cow
nocido de por sf en los antfpodas dpticos; por consiguientc
la preparacidn de éateres épticenente aotivos de dcido apo-
vincaninico cge también en el dominio de la presente invens
cidn, : A

Por el procedimiehto segin la inveneidn puedan
ser preparados cualesquiera ésteres alcohflicos infericres
de deido apovincaminico y anélogbs, ésteres que en la posi-
cién 16 contienen en lugar del grupo etilo Ry otros grupos
alcohilo inferiores, agi como sales por adicidn de Acido
fisioldégicamente indcuas y sales cuaternarias de estos com-
puestos, de un modo relativamente sencillo y ventajoso.

En la férmula general (I) Ry ¥ Ry pueden represep
tar grupos alcohilo inferiores, que contienen 1 a 5 d1ald
dtonos de carbono respectivamente,-por ejenplo grupos metie
lo, etllo, propilo, isopropilo, butilo, butile terciario,
amilo o isoamilo.

Como sales por adicién de dcido pueden ger prepa-
rades cualesquiers sales fisioldgieamente indcuas; formadas

con deidos inorgdnicos u orgdénicos, por ejemplo ¢lorhidra-

sulfatos, bisulfafos, tertretos, succinatos, maleatos, ni-

tratos, salicilatos, bénzoatos, acetatos, propicnatos, lac-

| ner, de alto peso moleculsr, consistentes en un sistema any

Este misién se resolvié por el desarrollo del prg

este procedimiento son ésteres racédmicos do deido apovincas

3
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.tatos, sulionatos y similares.
Segun la invencion, los compuestos de la formula
general (1) se preparan condensando intramolecularmente

una sal de triptamina de la férmula general (1)

en que n es un namero de | a 4, haciendo reaccionar le

I-alcohil-3,4diMaro-/~-carbolina obtenida de la férmula

general (I111)

(1)

en que n.tiene el significado anterior, eventualmente en
presencia de ter-butdéxido potasico, con un aster de acido

acullico de la férmula general (1V)
CHg = CU - COOR' (1v)

en que es un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos cé carbono
tratando con hidrato de hidrazdna la l-alcohil-2,3,4,5,6,7+
-"hexahidroindolo”™2,3-aJ7quinolizin-2-ona obtenida de este cu

do, de la férmula general (V)

POOR
QUALLTY
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en que R™ es un grupo alcohilo con 1 a 4 diorae3 do carbono,
haciendo reaccionar la l-alcohil-2,.3,4 ?576,7-hQxahidrcindo..

10n 2,3-aJ”quinolizina obtenida do la férmula general (via)

en que Rj tiene el significado anterior, inmediatamente,
0 después de la transformacién en una sal de la formula

general (71b)

en que tiene el significado anterior y X representa un
anion de un radical acido, con un éster de acido 2-acetoxij-

-acrilico do la formula general (VII)

c

>

0- 0 -
< . -
CHp= C- QO - OR (vVil)



13.

_en que R tiene el significado anterior, y a continuacion
con rai acido de .la férrala general HXY? que repre-
senta un radical acido, reduciendo y desacetilando en cual

quier orden la sal do hexahidroindolo¢”*2, 3"-nJ7quinolizinio

5 forma.da de esto modo, de la férmula general (VIII)
(VI111)
10
gu . c -O-CH
3 U t
0] -
15 en que HA, y X* tienen los significados anteriores, oXxi-

dando el derivado de octalGdroindolo/"2,3-a,~uinolizina

obtenido de este modo, de la féormula general (XI)

en que y R tienen los significados anteriores, y tra-
tando con un agente separador de agua los asteres de acido
vincaminico, y los asteres de acido epivincaminico, obte-
30 nidos.como productos de oxidacion, de las formulas genera-

11048
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! en que y tienen los significados anteriores, y si
se desea, desdoblando los asteres racanicos de acido apo-
15 vincaminico obtenido de la férmula general (1) en los an-
o tipodas 6pticos, y/o transformando el producto obtenido en
una sal por adicién con acido fisiolégicamente inécua o

en una sal cuaternaria.

——

Las sales de triptamina de la formula general
20 (1), que sirven como productos de partida del procedimien-
to segan la invencion, pueden ser preparadas a partir de
triptamina y del correspondiente acido alcanoico. La for-
macioén de sal se lleva a cabo en un disolvente inerte des-
de el punto de vista de la reaccién, ventajosamente en un
o5 aster de un acido alcancarboxilico que contiene de 1 a 4
atomos de carbono, formado con alcoholes alifaticos que
contienan 1 a 4 atomos de carbono.
i La sal de triptamina de la formula general (1)
t preparada de este nodo se calienta despuas a una tempera-
i 30 tura que esta por encima de su punto de fusién, iniciando-

11048
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-se la separacion de agua. Esta separacién de agua se termi-

na a una temperatura del bafio de aproximadamente 190% a
1952C en unos 45 minutos. EIl producto intermedio oleoso
obtenido como residuo se trata despuas directamente (sin
purificacién) en un disolvente, por ejemplo en benceno,
con un agente de condensacion, por ejemplo con oxiclapuro
de fosforo, y asi se transforma en la correspondientej%tl
del compuesto /%-carbolinico de la férmula general (II1L),
y a partir de ésta,.por adicion de un compuesto alcalino.,
por ejemplo de amoniaco, se libera la correspondiente”;
I-alcoM I-3,4-diMdro-~?-carbolina de la formula genera”.
().

El compuesto de la formula general (111) obteni-
do de este modo puede ser transformado, para la purifica-
cion, en la sal por adicién de &cido bien cristalizable,
por ejemplo con acido perclorico acuoso. A partir de la
sal por adicién de acido purificada por recristalizacion
se puede liberar luego la base pura de la férmula general
(I'1'1) por tratamiento alcalino.

La reaccion de los compuestos de la féormula ge-
neral (I11) con asteres de &cido acrilico de la féormula
general (IV) se lleva a cabo en un disolvente o mezcla de
disolventes organicos anhidros, inerte frente a la reac-
cion, ventajosamente en una mezcla de benceno y metanol,
a la temperatura do ebullicién de la mezcla de reaccién,
convenientemente en una atmodsfera de gas inerte, con ex-
clusién de la luz. EIl compuesto de la férmula general (V)
obtenido como producto de reaccién se separa en forma cris-
talina durante el enfriamiento de la mezcla de reaccién.

El producto cristalino es bien recristalizable en metanol.
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En el caso de la preparacidén de los compuestos
de la férmuls general (V) se trabeja convenientemente mez~
clando la mezela de reaccién, para completar la reaccidén
con ter-butéxide potdsico; en este caso los productos se-
cundarios 0 isémeros eventualmente formados en la reaccién}
ge transforman ignalmente en el compuesto deseado do lz féf
mala general (V). . -

! Lg reaccidn reductora de los compuestos do 1w

+

édrmula general (V) con hidrato de hidrazina se lleva &’ ce
bo de modo andlogo a la conocida reduccidn de Kishneraé”
~Wolff de cetonas conjugadas. Bl compuesto de la férmala-
general (Y) se trata con hidrato de hidrazina al 938 qu::
ciento, por ejemplo en etenol hirviente, en presencid‘éek
hidréxido potdsico finamente pulverizado, durante unaﬁféi
horas. De la mezcle de reaccidn bdsics se separa la base
resultante de la férmula general (VIa) en forma de un pro=
ducto oleoso rojo. Si, después; el compuesto de la férmuln

general (VIa) se diswelve, por ejemplo, en metanol, y se

trata con deido percldérico acuoso al 70 por ciento, se pue
de aislar a partir de la megzcla de reaccidn la sal perclo-
rato bien definida, de la férmula general (VIb) = en la qué
R3 tlene el significado anterior y X~ representa el anién

perclorato.

Ia reéccidn posterior puede ser llevada a cabo
tanto con la base de la férmula general (VIa) como tembién
con la sal de la férmula general (VIb), pudiéndose liberar
én el ¥ltimo caso, antes de la reaccidén posteiior, la bage
de la férmala general (VIa). a partir de la sal de la {ér-
mila general (VIb) por tratamiento alealino, lo que tam=

bidn puede reallzarse in situ en el medio de veaccidn.
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-Después, la base 30 la férmula general (71a) se mezcla con
el aster da acido 2-acotoxi-acrilico Ae la formula general
(711). Esta reaccion se lleva a cabo en un disolvente or-
génic/o, inerte frente a la reaccién, por ejemplo en un hi-
drocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano, ventajo-
samente a la temperatura ambiente, en una atmosfera de gas
inerte*.

Los compuestos de la. formula general (VII) pue-
den ser preparados a partir de asteres de acido pirdvicé’,
por reaccion con anhidrido de acido acético; esta reacciéon
se lleva a cabo a temperatura elevada, ventajosamente en
presencia de un catalizador, por ejemplo de acido para-to-
luenosulfénico. Los asteres de la férmula general (711)"
que contienen dobles enlaces conjugados, tienen tendencia
a la polimerizacion, por lo que es conveniente emplear es-
tos compuestos en forma recién destilada.

Después, los compuestos de la farmnla general
(7111) obtenidos del modo anterior se reduc.en y se desaceti
lan; estas dos operaciones pueden ser llevadas a cabo on
cualquier orden.

Si primero se reduce la sal de 1-alcohil-1-(2-
-acetcxi-2-alcoxicsrboniletil)-1,2,3,4,6,7-hexahidro-I1$H-
-indolo/**2,3-aJ7quinolizinio de la férmula general (7111),
se obtiene como producto intermedio la lo~-alcohil-1-(2-
-acetoxi-2-alcoxicarbonil-etil)-1,2,3)4,6,7,12,12b o(*-octa

Mdro-indolo~°2,3-a_/quinolizina de la férmula general (IX



Hoja num. 13

(1X)

oy
CH:;> -C-0-
0] CO-ORN
on que R1 y RP tienen los significados anteriores; este*;-
producto intermedio se transforma después por desacotola-*,
cion en el correspondiente compuesto de la férmula general
(X1). -

Puesto que'los compuestos de la formula geneial*
(V111) poseen una cadena lateral con un gran impedimento
estérico, en el tratamiento con agentes reductores son sa-
turados de un nodo estereoselectivo: tanto en el caso de
reduccion quimica como también en el caso do tratamiento
con hidrégeno activado cataliticamente, se obtiene siempre
de modo practicamente homogéneo la configuracidon estereo-
quimica correspondiente a la formula general (IX).

Si la mezcla de reaccion obtenida en la reduc-
ciéon del compuesto de la férmula general (VIII) se trata,
por ejemplo por ebullicion en etanol saturado con &acido
clorhidrico gaseoso, el producto intermedio resultante de
la formula general (IX) se dosacetila inmediatamente al
mismo tiempo, y asi se obtiene directamente el correspon-
diente compuesto octahidrogenado desacetilado de la férmu-
la general (X1).

No obstante, también se puede trabajar aislando
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| desde la mezela de reaccidén el compuesto de la férmula ge-

neral (IX), obtenido como producto intermedio en la hidro+

genacién, por ejerplo por separacidn del catalizador por

filtracidn, concentracién por evaporacidn del f£iltrado,

 disolucidén de la sal obtenida como residuo de evaporacidn

en un disolvente, por ejemplo en acetona, y liberacixn
de la.base por tratamiento alcalino; los compuestos dc-ula
férmila general (IX) son bien cristalizables en alsanﬁﬁbs
inferiores. Después, el producto de reaccién aislado,abn
este modo puede ser desacetilado en un medio bdsico, p}f
ejemplo en solucidn etanélica de etilato sddico,

Si 1a rveduccidn de 1os‘qpmpuestos de la férmila
géneral (VIII) se lleva a cabo con hidrégeno activado-ca%

talf{ticamente, se pueden emplear como catalizadores meta-

les, por ejemplo paladio o niguel Raney. Tales catalizado+

res metdlicos pueden ser empleados eventualmente en una
forma depositada sobre un soporte, por ejemplo sobre car-
bén activo. . '
Si para la reduccidn de los compuestos de la
fdrmula general (VIII) se emplean agentes reductores qui-
micos, entran en consideracién g este fin en especial hi-
druros metdlicos, ventajosamente borohidruros de metales
alcalinos, por ejemplb borouidruro de sodio. Ia reduccién

con higruros metalicos ge lleva a cabo convenientemente a

" temperaturas vajas, aproximadamente a 02C. Se trabaja con-

venientemente en un disolvente orgdnico inerte frente a 1z

reaccidn, venbajosamente en un alcanol que contiene 1 a 4

dtomos de carbono o0 en una cetons alifatica inferior,
Pero en el caso ée la trgnsformacién de los cons

puestos de la Pérmmla gensral (VIII) en los productos}de
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. [72,3~0_auinolizinio de la férmula general (VIII) se ded

los conpuestos de la formula general (XI), se lleva a ca=

‘currc estereoespecificanents, de modo que se obtiene ho-

oja nom. 12

reduccidn de 1 Pérmula general (XI), 1a reduccidn y 1a
desaceﬁllacldn se pueden realizer tambidn en un orden in-
verso. En este caso, la sal de l~alcohilwl-(2-acetoxi-2-

~aleoxioarbonil-atil)~1,2,3,4,6,T~hexahidro=12~indoly

sacetila primero del modo antes descrito, y la sal de...”
1-glcohi 1~1-(2-hidroxi-2~alcoxicarbonil-etil)~1,2,3,4,5;
7-hexehidro-12H-indolo/ 2, 3-a_Jquinolizinio asi obtenie

da, de la férimmla general (X) e

(x) ot

HO -~ CH

co -
OR,

en que R4y R, ¥ X™ tienen los significados enteriores,

se reduce coi agentes reductores quimicos o por hidroge-
nacidn catalitiéa para formar la correspondiente lo{-al-
coh11~l~(2—hldrox1—2—a1soxicarbon1lautll)-1 2,354,6,7-

12, 12bcx~outahlﬁro~1ndolo/"2 3-a_7quinolizina de la fdr-

mila general (XI). Tambidn en este caso la reaccidn trans

mogdneamente la configuracidn estercoguimica representada)
en la fdrmula general (XI).

Ia sicuiente eidps de reaccidn, la oxigacidn de




oty am—— et S U 8

v o e e T St p s & @

- aw——————

v e 4s dmen

10

20

25

powr

- 1la reaccidn se puede vigilar bien por cromatografia (o~
- ~metenol; revelador: vapor de yodo). Si se trabaja a 1a’-

' cién, el coupuesto de partida de la fdraula general (XI}-

‘mancha, y en el cromatograma de la muestra posterior de

Y a continuacidn en un frigorifico. Bl producto de 1a fér:

¥

Hoja nim. 13

bo convenientomente con carboﬁato de plata precipitado so
wre celite (reactivo Fétizon), en un disolvente inerte
frenbe a 13 reaceidn, por ejemplo en benceno o xileno.
Por el emplso de este agente oxidante se hace posible que)
junto a la oxidacidén, se realice también en la misma eta-

pa 0 reaccién la epimerizacidn deseada. Z1 progreso-de”
bre places de éxido de aluminio; eluyenie: diclorometano-
Jenperatura del punto de ebullicién de la mezela de rege-

desaparece »dpidamente de la mezcla de reaccidn; sobra -ls

placa aparecs una mancha correspondisnte al compuesto epdk

=

de la férmula zeneral (XIIb), cuyo valor Ry es inferioi;a

;:

del compuesto de partida de la £érmmla general (XI). Con

paso del tiompo desaparece también baulatinamente esta

1z mezcla de reaccidn se hace vigible una tercera mancha
blen definide, la nencha del compuegto de la fdérmula ge=-
noral (XiIa) formado. | .

Al término de la reaccidn se separa el caﬁali-
zador por filtracidn, el filtrado se concentrs un poco,

después se deja en reposo primero a temperatura ambiente

nuia generél (X1I2) se separe de la solucidn sl cabo de
poco tiempo en forms de cristales bien desarrollados, y
puede ser fdécilmente llevado a &na forma anaiiticamente
bura por recristalizzcidén en xileno.

Por consiguiente, en el procedimientd segin 1la

invencidn 1o oxidacidn de los compuestos de la féraula
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L general (XI) transeurre en dos etapas: la oxidacién del

_éster do 4eido vincenfnico de la férmula general (XIia),

FORR
'termodindmicanente més esbable. Sin embargo, desde el puns

" tog intermadios del procedimiento segin la invencidn, asi

Hoja adm. 14'

grupo hidroxilo alechdlico va scompafada primero de un
cierre espontfineo de anillo, con lo que so forma el éster
de doido epivincamfnico de la férmula genersl (XIIb), y

despuds dsate en el curgo del tiempo se tranaforma en el

4

}to de vista de lz sintesis fotal segin la invencidn 65 una
;entaja auy importanie el hecho de que anbas formas,-ﬁgf
consiguiente tento el &ster de dcido epivincaminico ég ‘
la férmula general (XIIb) como tombidn el éster de éﬁiﬂ§
vincaninico de la férmumla general (XI1Ia), se pueden %rén%-
formar por separacidén de asgua de los mismos productoérfi;
nales, en los correspondisntes ésteres de deido apoviﬁoé;
ninico de lo £érmula general (I). Esta separacidn de agua
se lleva a cabo convenicntemente por ebullicidn del éster
de dcido epivincaninicb o de dcido vincaminico en un ex-
ceso de anhfdrido de doido acético, sirviendo el snhfdri-
do de deido medtico como agente de fijaocidn de agua y si=-
multéneamente tambidn como medio de reaccidn.

Log égteres de deido apovincaminico obtenidos en
forma racémica del mode anterior pueden ser.desdoblaaos
por métodos conocidos de por si en las formas ¢pticamente
activas, y/0 pueden sor transformados en sales por adicidn
de dcido o en sales cuaternorias.

Ios compuestos de las formulas generales (VIII),

(Ix), (%), (xx), (XTIa) y (IIIb) preparados como produc=

como los productos finales de la férmula general (I) en
1os que R3 tlene wn significado diferente al del grupo




b b emme e e e e Fr e s o et vaR e 7P eE

R T

10

15

20

25

o M e —taeny i

11048

-etilo; son coipmestos nuevos, no descritos hasta ahora en

| la bibliogralia.
Bl procedimiento segun la invencidn se ilustra
mas éﬁﬁalhadamente por los ejemplos siguientes.
- Elemnlo X
Butizato de triptamina caesh
16,00 g (100 milimoles) de triptamina se diégél-
ven en 320 wililitros de acetato de etilo, y se afiadeh; go-
ta a gota 9,50 mililitros (103 milimoles) de dcido n=bytl-
rico. La sal Tormada comienza & separarse enseguida eu?for
me cristalina; por reposo en el ffigorifico se completa.’la
separacidn de los eristales. El-yroduéto crigtalino sQ;ée-
para y se secca; se obtlenen 24,5 g de butirato de triptaé
wina (98,84 do la teoria); p.f. 151~1539C, Despuds de ‘Tew
cristalizecidn en mcetato de etilo el punto de fusidn se
eleva a 152~1539C, '
 Andlisis pave 014H20N202_(peso molecular 248,32)
caloulado: ¢ 67,71, H 8,124, N 11,285%;
encontrado: G 67,64%, H 8,16%, N 11,12%.
IR (espectro infrarrojo) (en EBr): |
\jméx.: 3240 o~} (WH e indol) '
1520-1565 e (anchn; > € =0 y ~MH} )
Bjemplo 2 . -
1-n-propil=3,4-dikidro- f~carbolina
11,55 g (46,5 milimoles) de butirato de tripta=
mina se funden, el producto fundido se calienta lentamente
2 1900-2009C ¥ se mantiene durente 45 minutos a esta tem-
peratura, cvapordndose el agua que-gueda libre en 12 reac-
¢ién. Despuds del enfriamiento, el produéto fundido se

agita con 120 wililitros de benceno gbsoluto, se mezcla

tinja ndm. 15 .

*»
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_oon. 22 mililitros (242 milimoles) de oxicloruro de fdsforo

"recién destilido, y la mezcls se hierve a reflujo durante

suelven en 3 mililitros de metanol y la solucién se mezcla

v

Hojn nim. 16

!
/ '

4 horas. Ia solucidén oseura obtenida se concentra por eves
pora&&dn en vacfo, y el residuo oleoso oscuro se agita con
100 mililitros de dcido acdtico al 20 por ciento. Ia fase
acuosa-feida se separa por decantacidn, y esta operadidﬁ
se repite con 80 mililitros, y después con 50 mililif;ééﬁ
de decido acédtico al 20 por ciento, Las fases acuosas éé'
rednen, se filtran, y se neutralizan a pH = 7, con enfria~
miento, con amonfaco concentrado, se lavan con 80 milil%&
tros de dlclorometano, despuéds la fase acuosa separada-oé
alealiniga hasta pH = 11 con méé amonfaco concentrado, ¥
se extrae tres veces con diclorometano (con 80, 50 y 304’
mi1ilitros respectivamente). Los extractos orginicos reu=
nidos se seéan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran
y se ooncentran por evaporacién en atmésfera de gas iner-
te. Como residuo se obtienen 3,80 g de l-propil-3,4=-dihi-
dro-/?-carbolina en forma de cristales amarillos, p.f.
162~1652C,

1,00 g del producto cristalino obtenido se di-

con solucidn acuosa de 4cido perclérico al 70 for ciento
hasta pH = 5. Ia cristalizacidén de la sal perclorato se
induce por rascado. Los cristales obtenidos se separan por
filtracidén y se secan. Se obtienen 1,05 g de perclorato
de l-propil=3,4~-dihidro-/ ~carbolina en forma de un polvo
eristalino; p.f. 183-185C, '
Despuds de recristalizacidén en egua el punto de

fusidén se eleva a 184-186¢°C,




Hoja nam.T.7

Analisis para Ck}I_InIAtNrZC:LOA (P%i% molecular

Calculado: C 53,76%, H 5,49%, N 8,97%;

Encontrado: C 54,03%, H 5,54%, N 8,94%.

IR (en KBr):
“max' ~ N ~/ N~ =NIO.
Ejemplo 3

I-E til-2,3,4,5,6,7-hexahidro - 12H-indolo”/*'2, 3% J7
quinolizin*-2-ona y 6ster metilico do acido 3-(I-
-propitiden-1,2,3,4-tetrahidro-2 /~-carbolini'l) -
-propidénico.

6,70 g (31,7 milimoles) de I-propil-3,4-dihidro6-

~-carbolina se disuelven en una mezcla de 40 mililitros*
de metanol absoluto y 40 mililitros de benceno absoluto,*
la solucion se mezcla con 3,70 mililitros (41 milimoles)*

de acrilato de metilo, y se hierve a reflujo durante 96 ho
ras en atmadsfera de nitrégeno, cubriéndose el matraz y el
refrigerante con hojas de aluminio. Al cabo de las prime-
ras 40 horas de ebullicion se aSaden otros 3,70 miililitros
(41 milimoles) de acrilato de metilo. Al término de la ebu
Ilicion la mezcla de reaccién se concentra por evaporacion
en vacio, el aceite obtenido como residuo se disuelve en
6 mililitros de metanol, y la solucién se deja en reposo
en el frigorifico, separandose el producto en forma cris-
talina. De este nmodo se obtienen 1,05 g de l-etil-2,3,4,5,
6,7-hexahidro-12H-indolo~2,3-aJ7quinolizin-2-ona en forma
de polvo blanco cristalino; p.f. 240-243°C.

Después de recristalisacion en metanol el punto

de fusion se eleva a 242-24.3"0.
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encontrades C 76,80%, H 7,10%, N 10,51%.
] IR (en ﬁBr):
J:4e = 3310 oo™l (NH de indol)
1620-1668 (ancha, >C =0y »C =07 )
REN (en cloro*ormo deuterado):
Tt 1,62 (s, 1H, ¥E de indol) .
2442 = 3,05 (m, 4H, H arondticos) |
5,92 (t, 28, -0 - CH,) ;
8,75 (4, 3H, ~CHy=CH3)
A las aguas madres metanélicas (aproximadamente;
6-7 mililitros) se les afiade deido perclérico al 70 por.
ciento hasta pH 6, j~lﬁ mezcla se deja en reposo en el o
Frigorifico. Bl producto que se separa en forma de erista-
les amarillos se separa &'se seca. Se obtienen 1,25 g de
perclorato de éster metilico de deido 3~(1-propiliden-1,2,
| 3,4-tetrahidro~2-/9-carbolinil)-prOpidnico;.p.f. 135-137§C

calculado: C 54,20%, H 5,81%, N 7,02%;
encontrado: C 54,18%, H 6,01%, F§ 6,95%.
IR (en EBr):
Yty = 1728 om™t (¢ =0)
1624 em™ (S0 =8 )

Ejemplo 4
1-Btil=2,3,4,5,6,7~hexahidro-12H-indolo/ 2,3~a_7/
guinolizin-2-ona '
1,40 g (12,5 milimoles) de fer-butdxido potdsico
gse mezelan con 60 mililitroé de benceno aBsoluto, vy la mez-

¢la ce concentra por evaporacidn a un volumén de 20 milili-

Hojn nam. 10 g
| Andlisis para CyoH 18Y,0 (pego molecular 266 33)
colculado- . ¢ 76,668, H 6,81%, N 10,525

Andlisis para 018H23Né61°6 (Pgso molecular 398,8
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.tros por separacién por destilacién de benceno. Después

el residuo se mezcla con la solucion de 1,80 g (6,02 mili
moles) de éster metilico ge acido 3*-(I*-propiliden-1,2,3,4-
-tetraliidro-2-/~-carbolinil)-propionico en 20 mililitros
de benceno absoluto, y la mezcla se hierve a reflujo duran
te 10 horas en atmosfera de nitrogeno. Después de enfrial-
miento se afiaden 0,75 mililitros (12,9 milimoles) de acj.¢o
acético glacial y 100 mililitros de agua destilada. LaT
mezcla se alcaliniza fuertemente (hasta pH = 11) con solu-
cion concentrada de hidréxido amoénico, después se separgT
la fase organica, se seca sobre sulfato de magnesio anhitl
dro, y so concentra por evaporacion en vacio. Como residuo
se obtienen 1,25 g de aceite, que después se cristaliza

en metanol. De este nodo se obtienen 0,95 g de 1-etil-
-2,3,4,5,6,7-hexahidro-12H-indolo¢ "2, 3-a_/quinolisin-2-ons
como polvo cristalino, p.f. 240-24370. las demas propieda-
des del producto son asimismo iguales a las del Ejemplo 3,

Ejemplo 5

Perclorato de 1-etil-1,2,3)4,6,7-hexahid.ro-12H-
irtdolo¢™~*2,3-a_7quinolizinio.

0,35 g (1,32 milimoles) de I-otil-2,3,4,5,6,7-
-hexahidro-indolo”"2,3-a_J7-quinolizin-2-ona se suspenden
en 20 mililitros de etilenglicol, después se afaden 2,0 g
(35,7 milimoles) de hidréxido sédico finamente pulverizadc
y 1,50 mililitros de hidrato de hidrazina al 98-99 por
ciento. La mezcla se hierve a reflujo (temperatura del ba-
flo 205-21090) durante 9 horas en atmdsfera de nitrégeno. /
continuacién la mezcla de reaccion se concentra por evapo-
racion en vacio. El residuo de evaporacién se mezcla con

10 mililitros de agua destilada, y se extrae por agitacioi
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-primero con 10 mililitros, y después con 5,5 mililitros,
de diclorometano. Ias fases orginicas reunidas se secan
sobre sulfato magnésico anhidro, se filﬁran ¥ se concen—
tran bor evaporacidén en vacio, obteniéndose como residuo
0,25 g de aceite rojo. Bete aceite se disuelve en un poco
de metenol, y la solncién de acidifica débilmente (haste:
PH = 5) con solucién acuosa al 70 por ciento de écidoipgf-
clérico. Por rascado de la pared del vaso se separa un'%bo
dueto cristalino amarillo, éste se separa por filtraciéh*
y se seca, De este modo se obtienen 0,15 g de perelora%é'
de l-etil~-1,2,3,4,6,7-hexahidro~12H~-indolo/ 2, 3-a_/quino~
‘lizinio, p.f. 175-1779C.
| indlisis pera OyqHy,N)0,C1 (Peso molecular 352,§
caloulado: C 57,874, H 6,00%, N 7,94% h
encontrado: . C 57;58%, H 6,204, N 8,00%.
IR (en EBr):
Vyaz = 3280 cn™> (NE de indol)
1622 om™t (>¢C= )
UV (en metanol):
Rpax = 363 nm, log £= 4,20,
" Ejemplo 6
Ester etilico de 4cido 2~acetoxi-acrilico
90,00 g (0,778 moles) de dster etilico de dcido
pirivico se mezclan agitando varias veces con 167 milili-
tros (1,76 moles) de anhidrido de 4cido acédtico y seguida-
mente con 5,0 g de dcido para~toluenosulfénico monbhidra-
tedo. Después la mezcla se hierve a reflujo durante 16 ho=-
rase. Ia solueldn oscura obtenida se fracciona dos veces
en vecio. De.este modo se obtienen 48,50 g de dster etlli-

¢o de deido 2=gpcetoxi~acrilico como aceite de olor casrac-

Hoja nam. 20 !

[{
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-tcristico; p.e. 95-96SC/17 nmHg; np”~.: 1,4228.

Analisis para (Feso molecular 158,15):
calculado: C 53,16%, H 6,37%,
encontrado: c¢ 52797%, H 6,50%.

IR (pelicula):
Amax = 1738 ca-1 ( = 0
1740 ol
1658 cm™*- (~C - C ™ )
RrEf (en tetraoloruro de carbono):
4,37 (2H, CHY = C » * Agemr
580 (g? 211, ~0O-O-CHg-Cll-
7,85 (s, 3H, -CO-CHM
8,70 (t, 3H, —30—O—CH2-*E—L
Ejemplo 7
Perolorato do I-etil-1-(2-acetoxi-2-etoxicarbo-
ni1—eti|)—1,2,3,4,6,7—b.exéhidro—12H—indoIo/’\,3—a’\
qulnolizinio
10,00 g (28,4 militéles) de perclorato de 1-etil
-1,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indolo¢”*2,3-aJ7quinolizinio se
suspenden en 100 mdlilitros de diclorometano, y se afiaden
75 mililitros de agua destilada y 20 mililitros de lejia
de sosa 2 N. la mezcla se agita durante 10 minutos en at-
mosfera do argdén, después se separa le. fase organica. la
fase acuosa se extrae con 20 mililitros de diclorometano,
las fases organicas se rednen, se secan sobre sulfato mag-
nésico anhidro, se filtran, y el filtrado se mezcla con
10,0 mililitros de aster etilico de acido 2-acetoxi-acri-
lico recién destilado. Después la mezcla se lava a fondo
con gas argon y se deja en reposo en recipiente cerrado

durante do3 dias a temperatura ambiente. Después se separa
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l_ . el disolvente por dostilacidn en vaeio, y el aceite rojo
oscuro obfenido como residuwo se tritura tres veces con 50
mililitros de éter de petrdleo cada vez. E1 producto r0jo-

~gmarillo que solidifica se diswelve en 30 mililitros de

£ %7

etanol caliente y se acidifica débilmente (hasta pH = 6)

por adicién de ééido perclérico acuoso al 70 por cientoy’

Por rascado de la pared del recipiente comienza a sepé;ék-
" se el producto en forma cristalina; la mezcla se deja en

reposo a temperatura ambiente haste la terminacidn de la-
0 - separacidén de los cristales. Después el producto se sepgfa

por filtracidn, y se lava con un poco de etanol, De este™
‘modo se obtienen 6,20 g de perclorato de l-etil-1-(2-acetd
- xi=2-etilcarbonil~eti l) «1,2,3,4,6,T~hexghidro-12H-indo 10-5
gfé,3~a“7huinolizinid.en forma de cristales amarillos que
15 funden a 178-179C,

Andlisis para C C10g (Peso molecular 510,96):

24731
calculado: C 56,41%, H 6,114, X 5,48%;
encontrados C 56,55%, H 6,19%, N 5,42%.
IR (en EBr):

20 |} pag ¢ 3330 cn™l (NH de indod)
1745-1760 o™t (> ¢ = 0)
1630 en™ L ( S¢ = N'!'< )

Ejemplo 8

1 o( D7 o P 2--ace".;oxi-z-etoxicarbpnil-—eti 1)=
25 . wly2,3,4,6,7,12,120 o ~octahidro~indolo/ 2,3~a_/|

guinoligzina .

a) 1,5 g de paladio/carbén activo al 5 por cilen-
to se hidrogenen previamente en un poco de etanol y des-
pués ge afiade la solucidn de 2,55 g (5 milimoles) de per-
30 clorato ‘de l=etil-le(2-acetoxi-2-etoxicarbonil~etil)-1,2,

I
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3, 4,6,7-hexaaiaro--12H-indolo/"2,3-aJ7quino lizinio (ejem-
plo 7) en 120 mililitros de etauol. La hiarogenacién se
lleva a cabo a temperatura ambiente y presién atmosférica.
Después de absorcion do la cantidad calculada de hidrége-
no (120 mililitros), lo que requiere aproximadamente 2 ho-
ras, se separa el catalizador por filtracion y el filtra-
do se concentra por evaporacion en vacio* EIl residuo soli-
do de la evaporacion se disuelve en 60 mililitros de ace-
tona, la solucién se alcaliniza hasta pH - 10 con solucién
concentrada de hidroxido amoénico, y a continuacion ae'con-
centra por evaporacion en vacio. 51 residuo oleoso se agi”
ta con agua destilada y se extrae dos veces con diclorome--
tano (con 50 y 30 mililitros respectivamente). La fase cr
ganioa reunida se seca sobre sulfato magnésico anhidro,.se
filtra y se concentra por evaporacion en vacio. El aceite
obtenido cono residuo se cristaliza en etanol. De este no
do se obtienen 1,55 g de 1 -etil-Ir-(2-acotoxi-2--etoxicaf
bonil-etil)-1,2,3,4,5,6,7,12b-octahidro-12b o”-indolo-

2,3-a_yquinolizina como polvo cristalino blanco; p.f
147-149se.

Analisis para CgMNLANgO” (Peso molecular 412,51):

calculado: 0 69,88%, H7,82%, N6,79%;
encontrado: 0 69,63%, H7,70%, NG, 6+
IR (en KBr):
e 3420 ccT™ (NH de indol)
1750 ccT~
1738 (~.0=0)

RNN (en cloroformo deuterado):

2,13 (s, 1H, NH de indol)

2,32 - 2,98 (m, 4H, Il aromat. )
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acidifica hasta pH = 5 con dcido acético glacial. Ja meg-

tHoja nam. 24

5,05 (q, 1H, ~CH,~QH(0Ac)-C00C Hy).
5,92 (q, 2H, -CO-0-CH,~CH,)

6,60 (s, 1H, H condensado en anillo)
7,96 (s, 36, <CO-CH,)

b) 2,00 g (3,92 milimoles) de perclorato de
1-otilel-(2-acetoxi~2-etoxicarbonil-etil)~1,2,3,4,6,7~he-
xahidro=12H-indolo/Z3~e/quinolizinio (ejemplo 7 ) se sus-
penden en 100 nililitros de metanol, después la suspenéidm
ge enfria a 0°C con agltacidn constante; y se mezcla en
pequefias porciones con 1,40 g (37,2 niliroles) de boroﬁi-
druro de sodio., Después del téruino de la adicién se con-

tinda agitando la mezcla durante una hora mds, después se

cla se concentra por Evaporacidn en vacio, el residuo 9
suspende en una solucidén al 5 por ciento de bicarbonato
a6d100 y se extrae tres veces (con 30, 20 y 10 mililitros
respectivamente) con diclorometeno., La fase orgdnica reu-
nida se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra,
y el filbrado eé concentra por evaporacidn en vacio. Bl
aceite obtenido como regiduo se cristalize en etanol. De
este modo se obtienen 1,10 g de 1.d-§til—l~(2—acetoxi—2—
-etoxicarbonil-etil)—l,2,3,4;5,6,7,12b-octahidro-125cx-in-
dolo["2;3-a;7huinoli21na como producto cristalino; p.f.
147-1492C., Todas las propiedades del producto son coinci=-
dentes con las del compuesto obtenido segin el pdrrafo a).

Ejemplo 9
Perclorato de l-etil-l-(2~hidroxi-2-efoxicarbo-

~

_nileetil)-l,2,3,4,6,T~-hexahidro~12H~indolo/Z, 3~a
quinolizinio '
3,00 g (5,88 milimoles) de perclorato de l-etil-
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=1-(2~aceioxi-2~otoxi-carbonil~etil)~1,2,3,4,6, 7~hexahi~
dro-l2H-indolo/ 2, 3~a_Zquinolizinio (ejemplo 7) se disueld
ven en 100 wililitros de etanol saturado con cloruro de hi-
drdéseno gaseoso, y la soluweidn se hierve a'reflujo duran-
te 3 horas., Después la solucidn se concentra por evapora-
cién en vacio, el residuo sélido se disuwelve eﬁ agua‘éé&
liente y se mezcla con doido perclérico al 70 por cien%b
hasta pd = 5. Durante el Teposo se separan cristales,’ és-
tos se aislan y se secen. De este modo ‘se obtienen 2;45/
g de perclorato de leetilel=-(2-hidroxi-2~etoxicarbonii~"
etil)-1,2,3,4,6, 7T-hexahidro~12H~indolo/ 2, 3~a_/quinols =i~
nio coo producto cristalino amarille; p.f. 208-2119C. EL
producto bruto se recpistaliza en etanol; de este modb se
obtienen 2,05 g de.bfoducto cristalino que funde g 214~
-215¢C.,

Andlisis ﬁara 022 29N50107 (Peso molecular 468,93) ¢
caleulado: C 56,34%, HE6 23p, N 5,984,
encontrados C 56,52%, H 6,18%, N 5,91%,

IR (en KBr):
Y g = 3380 cn™ (NH de indol)
1738 em™L ( > C =0)
1630 om™t
1608 o™ (S ¢ =)
1 o= tilml~ (2~hi droxi-2=etoxicarbonil~etil) -
-1,2;3,4,6,7,12,12b o{~0ctshidro-indolo/ 2,3-a/
quincligzina '
a) 1,5 g de paladio/carbdn active al 5 por cien
to se hidrogenan previamenfe en ebvanol o en acetona, des-

Pués se afiade la solucidn de 2,55 g (5 milimoles) de per-
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¢ 2 horas) se separa el cabalizador por filbracién, y 1z so
. lueidn se concenira por evaporacidén en vaclo. Ia mezela

. 86lida de sales, obienida como reslduo, se disuelve en etp-

Hajn nt‘\m.26

clorato de 1~etil=l-(2-acetoxi~2-etoxicarbonil-etil)~1,2,
3,4,§,7~ﬁexahiaxo—1znwinao104“2,3~a_7§uinolizinio (ejormm
plo 7) en 120 mililitros de etancl (o de ecetona). La hi-
drogenacidn se lleva a cabo a lteuperatura ambiente y pre-

sién normal. Despuds de la absorcidn de 1z cantidad cale

[

culada (120 rwililitros) de hidrdzeno (lo que requieﬁe’una

nol (50 mililitros) saturado a 0" con cloruro de hidbdgel
no gageoso, y se hierve a reflujo durante fres horas. la
golucidn dcida se concentra por evaporaeidn en vacio, el
residuo se tritura con 5 mililitros de etanol y después
se separa por filtracidn. De este modo se obtienen 1.7Y g
de clorhidrato de 1 of=etilel-{2-hidroxi-2-etoxicarbonil-
—etil)~1,2,3,4,6,7,12,12b o/~octahidro-indolo/ 2,3~a_7qui~
nolizina, Esta sal se disuelve en 70 mililitros de mezcla
1:1 de acetona.y agua, y la solucidn se alcaliniza hasta
pH = 10 con solucidén saturada de carbonato sddico. Bl pret
cipitado blanco gue se sepera s6 Filtra con succidn y se
lava con agug destilada. De este modo se obtlenen 1,20 g
de 1 o{~etil-1-(2~hidroxi-2~ctoxicarbonil-etil)=~1,2,3,4,6,+
7412, 12b /=octahidro~indolo/ 2,3~a_/quinolizina. Este pro-
ducto bruto se recristaliza en etanol, el producto funde
a 243-244%C,

Andlisis para 022H30N203 (Pepo molecular 370,48):
calculados C 71,32%, H 8,18%, N 6,79%
encontrado: ¢ 71,18%, K 8,08%, N 6,88%

IR (en KBr): |
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-+ dades del producto coinciden con las de los compuestcs pre~
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: 3220 o™t (I de indol)
1742 i+ (¢ =0) .
REN (en cloroformo déuferado): r

(L/: 2,28 (s, 1%, FH do indol)

2,42-3,08 (12, 4H, H aroudtico)
5,83 (q, 2, ~C0~0-0H,-CH3)

b) 0,55 g (1,33 milimoles) de l-stil-l-(2~acetor

Y ndx

xi-g-etoxicarbonil-etil)~L,2,3,4,6,7,12,12b o/ ~octahidro~
~indolo/ 2,3-e_7quinolizina se disuelven en 20 mililitros
de etanol. A esta solucidn se siaden 0,05 g (0,92 milic>e
les) de etilato sddico y le mezcla se hierve a reflujo du-
rante una horsz. Ia solucidn enfriada se acidifica hasia.
PH = 6 con deido acdtico glacial y se concentra por evepé-l
racién en vacio. T1 residuo se suspende en una solucidn

de bicarbonato sédico zl 5 por ciento, ¥y la suapensién se
extr;ae con diclerometanc (30, 20 y 10 mililitros respecti-
vemente). Ia fase orgdnica reunida se seca sobre sulfato
magnésico anhidre, se filtra, y el filirado se concentra
por evaporacién. Se oblienen 0,45 g (91,8%) de Llol-etil-
~1~(2-hidroxi«~2-etoxicarbonil-etil)=1,2,3,4,6,7;12,12b¢/ ~
~oc tzhidro~indolo/ 2, 3-42.,’7quinolizina en forma de un pro-

ducto cristalino blanco, p.f. 242-2442C. Todas las propie-

parados segin ¢l pdrrafo a).

¢) 1,59 g (3,2 milimoles) de perclorato do 1-
—2ti1-1~( 2-hidroxi-2~=e1:ozica1*‘bonil-;atil) «1,2,3,4,6,7T-hexa~
hidro-128~indolo/ 2, 3wa Fquinolizinio se suspenden en 150
mililitros de metanol. Ia suspensidn se enfriz a 090 con
agitacidén constante, y se¢ afiade en péqueﬁas porciones 1,0

g (26,4 milimoles) de borohidruro de sodio. Al término de
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1 la adicién se continla agitando la mezcla durante una ho-
ra mas y despuds se acidifica a pH = 5 con acido acético.
glacial. La mezcla se concentra por evaporacién en vacio,
el Residuo se suspende en solucion de bicarbonato sédico

5 al 5 por ciento, y la suspension se extrae con dicloroeta
no (30, 20y 10 mililitros respectivamente). La fase orga
nica reunida se seca sobre sulfato magnasico anhidro, se
filtra y se concentra por evaporacion. 31 residuo sélido
de la evaporacion se cristaliza en etanol. Se obtienen

10 1,05 g de I™-etil-1-(2-hidroxi-2-etoxicarbonil-etil)-
-1,2,3,4%6,7,12,12be¢-octahidro-indolo¢"2,3-a_7q.uinolial-
na como polvo cristalino, p.f. 241-24370. Las propiedades
del producto coinciden con las del compuesto preparado ce}
gun el parrafo a).

15 d) 1,00 g (2,13 milimoles) de perclorato de 1-
-etil-1-(2-hidroxi-2-etoxic arbonil-etil)-1,2,3,4,6,7-hexa
hidro-12H-indolo;"2,3-a_yquinolizinio se disuelven en 60
mililitros de acetona, y la solucién so vierte sobre una
suspensidén previamente hidrogenada de 1,5 g de paladio-ca:

20 bon activo al 5 por ciento. La mezcla se hidrogena a tem-
peratura ambiente y presiéon normal. Despuds de la absorcidon
de la cantidad calculada (52 mililitros) de hidrégeno, lo
que dura aproximadamente una hora, se separa el cataliza-
dor por filtracion, y el filtrado se concentra por evapo-

25 racion en vacio. La sal obtenida como residuo se disuelvo
en una mezcla de 7 mililitros de acetona y 7 mililitros de
agua destilada, y la solucion se alcaliniza hasta pH = 10
por adicion de solucién acuosa saturada de carbonato sodi-
co. 31 precipitado blanco que se separa se filtra y se la-

30 va con agua. EIl producto bruto asi obtenido (0,70 g) se
11048
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- cristaliza en etanol. De esle mado se obtisnen 0,65 g de
1 o{-etil~1~(2-hidroxi-2-etoxicarbonil-etil)~1,2,3,4,6,7,~
12,120 &-octahidro—indolo[“z,3~q;7Quinolizina cristaling;
el producto funde a 242-2449C y también tcdas les otras

propizdades coinciden con las del compuesto prevarado se~

e
S

gin el pdrrafo a).

Zjomplo 11
Ester etilico de deido (1)-vincaminico o 14,15~

R

i
| . x
-—dihidro~l4neﬁoxicarboni1P14—hidroxi~eburnamenina(3Q.,Lgﬁ

6 )

w

a) 1,00 g (2,71 milimoles) de 1o —otil-l-(Z-ii-
droxi-2~etoxicarbonil-ctil)-1,2,3,4,6,7,12,12b of ~octehi -
dro~indolo£f2,3-a_7§uinolizina se disnelvén en 50 milili;
tros de xileno anhidro caliente, a la soliucidn se le cfa-
den 0,5 g de resactivo Pétigzon (carbonato de plate precipi-
tado sobrs Celite), y la suspensién se hierve a reflujo y
con agitacidn durante siete horas. La oxidacidén estd ter-
minada en alrededor de 2 a 3 horas, epimerizédndose el és-
ter eti{lico de 4cido (4)-epivincaminico que se forma pri-
meramente; duran%e la ebullicién posterior, para dar és~-
ter etilico de deido (4)wvincaminico. E1l progreso de la
reaceidn se vigila por cromatografia en capa delgada; pa-
ra elle pucden emplearse placas preparadas con 6xido de
aluminio (Merek PF254), 1o mezcla de 10 mililitros de di-

clorometano y 0,05 mililitros de metanol como eluyente, y

- vapores de yodo como revelador. Después del tiempo de reac

U

¢ién de 7 horas, encontrado como 6ptimo, epenas si se pued
Teconocer ya en la mezela de reaccidn el éstexr etilico Je

dcido (4)~epivincaminico.,

[]

A continuacidn la suspensidn se £iltra en calien
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tlojn nim, .'_’)O

te, la solucidn xilénica obienida como filtrado se deja
en reposc, primero a temperatura ambiente y después en el

frigorifico. De este modo se obtienen 0,70 g de éster

etilico de 4dcido (i)=vincaminico cromatogrdficamente homo
géneo, p.f, 249-251eC. Después de recristalizacién de es-
" te producto bruto en xileno, el punto de fusidn subé é;
! 25225390, |
i Mndlisis para 022H28N203 (Peso molecular 368,46)§;
‘ ealoulado: © T1,71%, H 7,66%, N 7,60%; o
encontrado: C 71,50%, H 7,48%, N 7,75%.
IR (en KBr):
J gyt 1740 en™t (> 0= 0)
b) 0,15 g (0,4 milimoles) de éster etilico de _

-

deido (4)-epivincaminico se megclan con la solucidn de
0,17 milimoles de etilato sédico en 20 mililitros de eta~-
nol. Bl éster se disuelve primeramente, después comiensza
una separacidn de cristales a partir de la solucidén. Des-
pués la mezcla que contiene los cristales se hierve a
reflujo durante 5 horas con exclusién de la humedad. Des~-
pués la suspensién obtenida se concentra por evaporacién
en vacio, y el residuo se tritura con agua destilada. El
producto sdlido se separa por filtracidn, se lava con eta~
nol y se seca. Se obtienen 0,12 g de éster etilico de dei~
do (%)=-vincaminico, p.f. 250~2522C. Las propiedades del
producto coinciden con las del éster obtenido segun el pd-

rrafo a).

Ejemplo 12

Bster etilico de dcido (%)-l4-epivincaminico o
14 ,15=aihidro~14~etoxicarboni 1-14 ~hidroxi~e burnanenina(3e(}

1416 )
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» | 1,00 ¢ (2,71 milimoles) de 1 of -etil=1~(2~hidro-

Nofn ndm. 3 L

xi=2-etoxicarbonil-etil)-1,2,3,4,6,7,12,12b (! -octanidro=~
_indolo£‘2,3»a~7§uino1izina se suspenden en 80 mililitros
de benceno absoluto, se mezclan con 0,5 g de reéctivo Féta
zon (véase snicriormente), y la suspensidn se hierve 8 _re-
flujo y con agitacidn durante 36 horas. El progreso de ‘la
:reaccién se puede vigilar por cromatogrefia de caps de}éé.
Eda (véase ejemplo 11). Al término de la reaccidn se sepéra

-

por filtracidn ia varte no disuelta, y el filtrado se ééja
en reposo a temperatura ambiente. Tn este caso el produéfg
se sepave de la solucidn en forma cristalina; se obtienen
0,70 g de éster etilico de deido (i)-l4~epivincaminico;”ﬁj
£. 224-2260C, ;

El producto bruto se recristaliza en benceno;“él
producto puro ovtenido de este modo funde a 233-2352C,

Andlisis para 022H28N203 (Peso molecular 368,46):
calculado: C 71,71%, R 7,66%, N 7,60%;
encontrado: C T1,91%, H 7,66%, N 7,42%.

IR (en KBr):
14mix'= 1742 ex™L ( 3¢ = 0).

Bjeuplo 13

Ester etilico de deido (%)~apovincaminico (éster

etilico de eburnamenina(3 «,16 o{( ) 0 l4-ctoxicar-

bonil(3 ol 16 ¢ )-eburnamenina)

1,85 g (5 wmilimoles) de ésber etilico de deido
(+)=vincaminico o la misma cantidad de éster etflico de
gcldo (i)-epivincaminico se disuelven en 70 mililitros de
enhfdrido de deido acédtico, y la solucidén sé hierve a re-
flujo durante 24 horas. Ia solucidn oscura'obtenida g6 con-

centra por evaporacidén en vacfo, el residuo se disuelve: en
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| 150 mililitros de agwa desiilada, y la solucidn se alcali

i gvaporacidn quedan 1,70 g de aceite amarillo claro. Eobs

Qiproducﬁo se cristaliza en etanol; de este modo se obtiexen

Hojn ndmS 2

niza hasta pll = 10-1) con s0lucidn de hidréxido sdédico al
40 por ciento. Ia solucién alcalina se extrae con éler
(50, 40 y 30 mililitros respectivamente), los extractos

etéreos reunidos se secan sobre sulfato magnésico amhidro

-

'y se £iltran. Después de la concentracidén del filtrado po

-

-

! 1,25 g de éster etilico de deido (+)-apovincaminico crisw
telino, blanco; p.f. 130-1329C, "
Bl producto puro recristelizado en etanol fundd)
a 132~1342C, : j
Mdlisis para Copll 26 20 2 (Peso moleculer 350,44):
celeulado: C 75,40%, H T7,48%, N 7,99%; [
encontrado: C 75,47%, H 7,52%, N 7,99%.
IR (en KBr):
D gyt 2720 cm™ (3C = 0)
1656 o™t (SC=c L)
1610 cn™t
RMN (en cloroformo deuterado):
?7 2,35 ~ 3,03 (m, 4H, H aromdtico)
3,89 (s, 1H, SC =CH ~-)
5,58 (a, 2H, < -0 ~CH, -CH;)
0 .
8,98 (t, 3H, ~CH, - CH,
Flemplo 14
Perclorato de le-n-butil=l~(2-acetoxi=2~metoxi=
cerbonil-etil)~1, 2, 3,4, 6, T-hexahidro~12H~indo~
lo/72,3-a_7quinolizinio
10,00 g (26,6 wilimolez) de perclorate de l-n-
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N e g et pme

l/méx 3320 cu™ (NH de indol)’

s - ¥+ 7 t— ot o) 8 % L s

Hojn ndm, 33

'
K °
p3e0

-butil-1,2,3,4,6, T-hexahidro-12H-indolo/ 2, 3-a_7quiroli-

zinio se hacen reaccionar segun el ejemplo 7 con lo,brmi—

1111trO° de dster metilico de dcido z-acetoxl-acrllJCQ re
cién destilado. Se obtienen 4,20 g de perclorato de Jen-
-butll-l-(2—acetoxl-z-metoxlcarbonll-etll)—1,2,3,4,6,};
-hexahidro—lZH-indo10['2,3-a;7§uinolizinio cristalino;}
amarillo, p.f. 210-212¢C, '

Andlisis para C 25 33 0108 (peso molecular 524, 98).1
calowlado: € 57,19%, H 6,338, N 5,34%;
encontrado: C 57,40%, H 6,21%, N 5;19%.

IR (en ¥KBr):

1758 en1 (> C =0 de acetilo)
1733 em™ (S C = 0 de éster)
1629 em™L (S ¢ =¥ *Z)

El perclorato de lyn-butil-l,2,3,4,6,7-hexahi-
dro~12H-indoioé'2,3»a_7§uinolizinio 2 utilizar como suse=
tancié de partida se prepara del modo descrito en los
ejemplos 1 a 5, con la diferencia de que se emplea triptat
mine en lugar de Acido n-butirico con la cantidad corres-

pondiente de dcido n-hexanoico (p.f. 198-20090).

Bjenplo 15
Perclorato de 1 o =n-butil=~l-(2~acetoxi-2=meto=-
xicerbonil-etil)=1,2,3,4,6,7,12,12bo{~octahidros
-indolo/ 2, 3~a_7quinolizina. |
1,0 g de paladio~carbén activo el 5 por ciento
se hidrogena previamente en un poco de metanol, después
se afade la solucidn de 1;Q0 g (1,91 milimoleé) de per-—
clorato de 1-n~butil—l-(Z-écetoxi—2—m§ﬁoxicarbonil-etil)-

-1,2,3,4,6,T-hexahidro-12H~indolo/ 2,3-8_/quinolizinio




10

15

20

25

30
11048

_ (ejemplo 14) en 600 mililitros de metanol. La hidrogens.

. lo(~n-butil~l-(2—acetOxi-z-metoxicarbonil-eti1)-1,2,3,4,6 -

Yoy L e (36 = 0),

Hojn ndim, 34‘

cidn se lleva a cabo a temperatura ambientc, a presidn .
otnosférica, Ia cantidad caleulada (46 mililitros) de hiw
drdézeno se absorbe en 6 horas. Al término de la reaccidi’

se separa el catalizador por filiracidn, y el filtrade.ss:

concentra por evaporacidn en vacfo. Bl residuo se disuaif{

ve en-un poco de medanol, y la solucidn se deja en reposq}

en el frigorifico, separdndose el producto por cristeliza:

cidn, De este modo se obtienen 0,50 g de perclorato de

7,12,12bo(~octahidro-indolozfé,3-@_7ﬁuinolizina cristali-
no, blanco; p.f. 218~219¢C,

| Andligis parg.Q25H35N20108 (Peso molecular 527,00):
caleulados C 56,96%, H 6,69, N 5,31%;
encontrado: C 56,93%, H 6,98%, N 5,67%.

IR (en XBr):

Ejemplo 16

1 o/=n~butil-1-(2~hidroxi-2~metoxicarbonil-etil)-
~1y2539456,7,12,12b o{~octahidro~-indolo/ 2, 3~a_7~
quinolizing

a) 6,40 g (12,1 milimoles) de perclorato de

1

1o =n-butil-1-(2-acetoxi~2-metoxicarbonil-etil)=1,2,3,4,6,
7512,12b o{=oc tahidro-indolo/ 2, 3-a_7quinolizina se disuel~-
ven en 150 mililitros de metanol saturado previamente &
02C con cloruro de hidrdégeno gaseoso, y la solucién -se hier-
vé a reflnjo duranfe tres horas. Después la solucidn dcida
se concentra por evaporacidn en vacio, el residuo se di~
suelve en la mezele de 100 mililitros de acetona y 100 miw~

1ilytros de agua, y la solucidn se alcaliniza hasta pH = 10
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tiola nam. 35
|_con solucidn saturada de carbonato sddico, Ia nolucié{;'j‘ia_‘,‘
calina se mezcla con 500 mililitros de sgua aestilada,-§1
precipitado blanco obtenido se. separa por filtracidn, ﬁe.‘
lava con ggua destilada y se seca. De este modo se ob*i;;i,.f.'g,.t
nen 3,90 g de 1y —-n~bu1sil—~1-(2»hidroxi-2-metoxicarboni}: .

~etil)-1,2,3,4,6,7,12,12b qkoctahidro«indolq["z,3»&_7Quipg

LYY

lizina cristalina, blanca; p.f. 207-208¢C,

iAnélisis pars 024}{341\7203 (Peso moleenlsr 398,53): ;i;.
regleulado:  C 72,33, H 8,60, N 7,03;
encontrado: C 72,22, H 8,88, N 6,97,
IR (en XBr): |
Yoot 1758 cnt (>0 = 0)
RiH (en cloroformo deqterado):
é;: 7,78 (s; 1H, NH de indol)
7,24 (m, 4H, H arondtico)
3,62 (s, 34, CHy de éster).

b) 6,00 g (11,4 milimoles) de perclorato de l-n-
~butil-l-{2~acetoxi~2-metoxicarbonil-etil)~1,2,3,4,6,T-he~
xshidro~-12H-indolo/ 2,3-a_/quinoliginio (ejemplo 14) se
stispenden en 200 mililitros de metanol, despuds se efiaden
en pequefias porciones, con agitaéidﬁ,y enfrianiento con
agna/hielo, 4,00 g (106 milimoles) de borohidruro de sodio,
Ll término de la adicién, la solucidén obtenida se continvda
agitondo a 09C durante una hors mds, después la mezcla se
acidifica hasta pH = 5 con solucidén acuosa de deido acéti~
co al 20 por ciento. La solucidn deida se concentra en Ve
cio a unos 50 mililitros, el residuo se diluye con 150 mi~
lilitros de agua, y después de la adicidn de 200 mililitros
de diclorometeno, se alcaliniza hasta pr - 10 con solucidn

de hidrdéxido sédico al 40 por cisnto. Se separa la fase or-

S
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_ génica, la fase acuosa se extrae repctidamente por agita-

tojn nem. 30

oidn con otras porciones de 50 mililitros de diclorometzno

cada vez. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre suld
fato magnésico anhidro, se filtraen, y a pertir del fiixéau
do se separa el disolvente por destilacidén en vacfo. E1
raceite amarillo (4,80 g) obtenido como residuo se hlerve
ra reflujo durante 3 horas en 100 mililitros de dcido clor+
hidrlco metandlico. Despuds se separs el metanol por dea«l
1 tilacidn en vaoio, ¥y la mezcla de sales obtenida como re~
giduo se dlsuelve en 100 mililitros de mezcla 1l:1 acatonad
-agua. Ia solucidn se alcaliniza hasta pH'= 10 con solu=
¢ién acuosa saturada de carbonato sbdico, despuds, para 1z
geparacién total del producto, se afaden otros 400 mili-
1itros de agua. Los cristales que se geparan se filtran y
se secan. De este modo se obtienen 3,20 g de 10(4n-butil—
«l=(2~hidroxi~2-metoxicarbonil-etil)~1,2,3,4,6,7,12,12b o~
—octahidro-indolo/2,3-a_Yquinolizina floculenta, blanca;
p.fo. 207-2089C, Las propiedades de este producto son idén-
ticas a las del compuesto obltenido segin el pdrrafo a).
Ejemplo 17
(+)-16-desacetil-L6~n-butil=l4-epivincamina
1,00 g (2,61 milimoles) de 1y/-n-butll-l=(2-hi~-
droxi~2-mefoxicarbonil-etil)~1,2, 3,4,6,7,12,12b o{-octehi~
dro-indolo[f?,B;a;7huinolizina (ejemplo 16) se suspenden
en 80 mililitros de benceno absoluto y se megelan con 5,00
g de reactivo Pétizon; después la mezcla se hierve a refly
jo y con agitacidén durante 72 horas. Tl progreso de la
reaccidn puede ser vigilado por croma%ografia de capa del-
gada., Al término de la reaccién se separa por filtracidn

la parte sélida, y del filtrado se separa por destilacidn
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. encontrado: C 72,14%, H 7,98%, N 7,53%.

!l}méx

oja naza, 3?

.
ved s e .

LR 2

la mitaGg del disolvente. Bl residwo se dejs en repogarg
temperature ambiente. De este modo se obticnen 0,65 % ge
(£)-16-desacetil=16-n~butil~l4~epivincamina en Formd-de

9

eristales pulverulentos incoloros; p.f. 166-187eC. ..:s.

a

Andlisis pare C,.H, N 0. (Peso moleculer 382,49) ..
237307273 . )
calculado: € 72,22%, H 7,91%, K 7,32%; ‘

IR (en XBr): -
1726 em™t ( SC = 0) |

R¥H (en cloroformo deuserado):

e

ae

D)

4,56 (s, 1iH, H condensacién en anillo)
3,71 (s, 3H, CH3 de éster).

(4)~16~desetil~16-n~butil-vincanina .

a) 1,00 g (2,61 milimoles) de lof =n-butil~1l-
—(2~hidroxim2—metoxioarbonil—atii)—1,2,3,4,6,7,12,12bc(-
~octahidro-indolo/ 2,3~a_7quinoliizina (ejemplo 16) se di-
suelven en caliente en 50 mililitros de xileno anhidro,
la solucidn se mezcla con 5,00 g de reactivo Fétigon, y
1o suspensién se hierve a reflujo y con agitecidén durante
8 horas. Ia oxidacidn estd terminada complefamente en 3 a
4 horas. Después la suspensién se filtfa, ¥ el filtrado
se deja en reposo, primero a tempsratura aabiente, después
en el frigorifico. Los cristales obienidos se separan por
filtracidn y se secan. De este modo se obbienen 0,55 &
de (4)-l6-desetil-16-n~butil-vinceamina croumatogrificanen—
te homogénea; ﬁ.f. 202~2039C. 7

Andlisis para 023H30H293 {Peso molecular 382,49):
caleulados C 72,22%, H 7,91%, N 7,32%;
encontrado: C 72,27%, H 8,044, N 7;49%.
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J gt 132 007 (36 = 0)

' mililitros de metanol absoluto, después se afiaden 0,20 g
(3,70 milimoles) de etilato sdédico, y la mezcla se hierve

Hoja nam. 38

IR (en XBr):
I RMN (en cloroformo deuterado):
E;. 4,61 (s, 1H, H de condensacidn en anillo)
3 82 (S, 3H’ CH3 de S'Ler)
b) 0,20 g (0,52 milimoles) de (*)-‘6—desef11-16

~ =n~butil~l4-epivincamina (ejemplo 17) se disuelven en 15'

a reflujo durante 3 horas. Al término de la reaccién se
gsepara el metanol por destilacidén en vacio, y el residuo
se disuelve en caliente en 15 mililitros de benceno abso~
luto, Ia parte no disuelia se separa por filtracién, y el

filtrado se concentra @ la mitad de volumen. Después de &

et

gunas horas de reposo se separa un preducto cristalino pu;

verulento olanco. De este modo se obtionen 0,12 g de (&)~

~16=dcsetil-16-n~butil-vincemina; p.f. 201=~2029C, Las pro
piedades fisicas del producto coinciden con las del pro=-
ducto obtenido ségdn el pdrrafo a).

¢) 0,20 g (0,52 milimoles) de (4)~-l6-desetil-16;

~n=butil-l4-epivincamina (ejemplo 16) se hierven g reflu-
jo y con agitacidn durante 2 horas con 1,0 g de reactivo
Fétizon en 40 mililitros de xileno absoluto. Durante es-

te tiempo transcurre completamente la epimerizacién; des~

pués se separa el catalizador por filtraeién, y el filtras
do se deja en reposo en ol frigorifico., Se obtienen 0,16
g de (4)~16-desetil-l6-n=~butil-vineamine cristalina blan~-
ca; p.f. 201-2022C. E1l producto presenta las mismas pro=-
piedades fisicas que los tompuestos obtenidos segun los

pérrafos a) & b).
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 separen cristales blancos; de este modo se obtienen 0,35 g

linja nim, 39

.
X E R

LR A 4

Ejsmple 19 ‘ o
\ i ; . Ve
(1) ~16-decetil-16-n-butil-apovincamina .

a) 0,40 g (1,04 milimoles) de (%)~16~deseliL«16-

7/ B
-n-butil-l4-epivinceming (ejemplo 16) se disuelven em" 30
mililitros de smhidrido de deido acético, y despuds le. So-

lucidén se hisrve a reflujo durante 24 horas. I so]nci&ﬁi

oscura oblenida se concentra por evaporacidén en vacio; &1

residuo se disuelve en 50 mililitros de agua destilada,’y
la solueidn se alcaliniza hasta pH = 10-11 con solueibn de
hidréxido sddico al 40 por ciento. Despuds la mezcla se ex
trae con éter (30, 20, 10 mililitros), los extraclos até-
reog reunidos se secan sobre suifato magnésico anhidrd, ¥
el disolvente se evapora en vacio., Bl aceite claro obteni~
do como residuo se disuelve en la cantidad minima justamen
te necesaria de metanol, y la solucidén se acidifica hasta
pH = 4 con 4cido percldrico ecuoso al 70 por ciento. Des-

pués del rascado de la pared interior del recipiente, se

dé (4)~16~desetil~16-n~butil-apevincamina cristalina; p.f.
239~2409¢ . _
Andlisis para C,3H,gN,C106 (Peso molecular 464,92):
caleulado: € 59,41%, K 6,29%, ¥ 6,03%;
encontrado: € 59,64%, H 6,10%, K 5,89%.
IR (en KBr): '
Ypgy, + 1726 cn™ (3¢ = 0) )
1636 en™ (e =0c%)

1615 em™*
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

; tente de Invencion en EcpaKa, por “/EINTE atios, son los *

que se recogen en las reivindicaciones siguientes: —
1~.- Procedimiento para la preparacion de aste-

res de Aacidos apovincaminicos de la férmula general (1)

(N

en que R™ significa un grupo aleoMio con 1 a 5 &tomos
de carbono y R”™ significa un grupo alcohilo con 1 a 4 ato
mos de carbono, asi como de sales por adicion de acido
fisiolbgicamente ind6cuas y de sales cuaternarias de aquoé-
llos, caracterisado porque se condensa intramolecularmen-

te una sal de triptamina de la formula general (I1)



en que n es un numero de 1 a 4, le. l-alcohil-3.4-4iki¢k.'o-

*

/"~-carbolina obtenida., de la formula general (I11)

(111)

10 en que n tiene el significado anterior, se hace reaccio-
nar, cventualaente en presencia de ter-butdéxido potasico,

con un 6ster de &cido acrilico de la formula general (1V)
CHg =CU - COOR™N av)

15 en que es un grupo alcohilo con 1 a 4 4omos de carbo-
no, la l-alcohil-2,3)4,5'6,7*"hexahidro-indolo”"2,3**u 7qui<

nolizin-2-ona obtenida de este modo, de la formula general

M

20 V)

25 en que es un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono,
se trata con hidrato de hidrazina, la 1-alcohil-2,3,4,5,6,1
-hexahidro-indolo/*"2, 3-a_7'quinolizina obtenida, de la for-

mula general (Via)

30

13.045
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*

en que R™ tiene el significado anterior, directamente o
despuds de la transformacion en una sal de la formula ge

neral (VIb)

(VIb)

en que R™ tiene el significado anterior y X representa un
anion de un radical dcido, se hace reaccionar con un 6ster

de dcido 2-acetoxi-acrilico de la formula general (VII)

%- O - cnt
(vil)
CcO

CHg =C - - ORI

en que R™ tiene el significado anterior, y a continuacion

con un dcido de la formula general HX-", en que X" represen-

ta un radical dcido, se reduce y se desacetila en cualgulei

orden la sal de hexahidroindolo®/"2,3"a J7quinolizinio forma--
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en que RNy tienen los significados anteriores, se tra-
tan con un agente de separacién de agua, y si se desea,
los asteres racémicos de acidos ap&vincaninicos obtenidos,
de 3a formula general (1), se desdoblan en los antipodas
opticos, y/o el-producto obtenido se transforma en uno. aal
por adicion de acido fisiolégicamente in6cua o en una sal
cuaternaria.

28.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 1%,
caracterizado porque la sal da l-alcohil-1-(2-acetoxi-2-
-alco.xicarbonil-etil)-1,2,3,4,6,7-haxahidro-12H-in&olo-
¢"2,3-a_7quinolizinio de la formula general VIII se reduce
para formar la correspondiente I<”-alcohil-l1-(2-acetoxi-2-
-aleoxicarbonil-eti1)-1,2,3,4,6,7,12,12bc/-octahidro-indo-

~NoZ"N, 3-ad7quinolizina de 3a férmula general (1X)

(Y

A~ H t
o Cc - O0OR,
U L}
o
en que R™y tienen los significados indicados en la

reivindicacion 18, y el producto obtenido de la férmula
general (IX) se desacati 3a.

38.- Procedimiento segun la reivindicacién 18,
caracterizado porque la sal de I--alcohil-I-(2-acetoxi-2-

-alcoxicarbonil-etil)-1,2,3,4,6,7rhexahidro-12H-indolo-
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.¢2,3-a/qainolisinio de la fornala general VIIlI se desaceti-

la, y si producto obtenido de la Io6mala general (X)

en gae X+, y tienen loa significados dados en la rei-
vindicacién 13, ge reduce para fomar el correspondiente
compuesto octahidrogenado de la férmala general XI.

4N .- Irocedir.iento segun la reivindicacion 13, en
el gae se preparan esteres de acidos apovincaainicos de la

formala general (la)

“
l f
(la)
R :
R,0-C
1 It K
0
en cae significa an grupo alcohilo con 2 a 5 atonos de

carbono, asi cono de sales por adicién de &cido fisioldgica
monte inocuas y de sales caaternsriac de aquéllos, caracte-
rizado porque se condensa intramo.lecalarme nte la sal de

triptanina de la férmala general (11a)
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Hg . CHg-CHg-CHg-COO*

(11a)

la I-propil-3,4-4ihidro-/2-carbolina obtenida, de la for-

mula (1110.)

(I11a)

CH,

se hace reaccionar, eventualmente en presencia de ter-bu-
toxido potasico, con un aster de acido acrilico de la for-
mula general (1V)

CHg = CH - COORp av)
en que Rp significa un grupo alcohilo con 1 a 4 &omos d3
carbono, la I-etil-2,3!4)5,6,7-hexahidro-12H-Indolo¢**2,3-i 7
quinolizin-2-ona obtenida de este modo se trata con hidra
to de hidrazina, la I-etil"2,3,4)5!6,7-hexahldro-12H-indo
logn"*2,3"-a_7Q.uinolizina obtenida se hace reaccionar, even-
tualmente despnas de transformacion en una sal de la for-

mula general (Vic)
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en que X representa el anién de un radical acido, con un

aster de acido 2-acctoxi-acrilico de la formula general

(711)

- CH, (V11)

en que representa un grupo alcohilo con 2 a 5 atomos
de carbono, y a continuacion con un acido de la férmula
general HX, en que X representa un radical acido, se re-
duce y se desacetila en cualquier orden la sal de 1-etil-
-1-(2-acctoxi-2-alcoxicarbonil-etil)-1,2,3,4,6,7-hexahi-
aro-12H.-indolo/**2,3-a_7quinolizinio obtenida de este modo

N la férmula general (villa)

(Villa)

é CH-
% -c-0-p

o
oxo T~
3

+ P
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HojM nt'tm.

en que Ry X* tienen los significados anteriores, se oxi

da la octaMdro-indolo/*"2,3-aJ7quinolizina obtenida, do-

la formula general (Xla)

(X1a)

en que tiene el significado anterior, y los compuestos

epimeros obtenidos de las formulas generales (Xllc) y/o0

(X11d)

en que R™ tiene el significado anterior, se tratan con un

agente separador de agua, y si se desea, los asteres raco--

micos de acidos apovincaminicos obtenidos de este modo,

de la féormula general (la), se desdoblan en los antipodas

Opticos y/o.se transforman en una sal por adicién de acido
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»
e

1 | fisioldgicamente indcus o en una sal cuaternaria, ’ .-
. 58,~ Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ'4a,
caracterizado porque la condensacién intramelecular-ds- la|
sal de triptanina de la fdérmula general (II) ge llevg’a
5 cabo a 155~2102C, N
62, Procedimiento segdn la reivindicacide i,
caracterizado porque la condensacién intramoleculér'de,éa
sal de triptamine de la férmmla general (II) se lleva g
cabo en presencia de un agente fijador de agua.
10 . 72 ,~ Procodimiento seg¥n la reivindicacién 65,
caracterizado porgue como agente fijador de zgua se enpleq
un oxihalogenuro de fésforo, ventajosamente oxicloruro de
fésforo.
88,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 48,
15 caracterizado porque la condensacién intramolecular de
la sal de triptamina de la fdérmula general (II) se lleva
a cabo en un hidrocerburo aromndtico como medio de reac~
cidn. ' _
2.~ Procedinmiento segin la reivindicacidn 48,
20 caracterizado porgus la reaccién de 1Qpropi1~3,4mdihiaro-
. /Z~carbolina con el éster de deido acrilico de la f£érmula
general IV se lleva a cabo en un hidrocarburo aromditico
anhidro y/o en un alcanol con 1 a 4 4tomos de carbono.

' 108,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 48,
25 cgracterizado porque la reaccidén de .l~-etil-2,3;4,5,6,7~he-
zahidro-12H-indolo/ 2, 3-a_/quinolizin~2~one con hidrato
de hidrazina se lleva a cabo en presencia de ung base, en
un slconol glifdtico polivaiente como medio de reaccidn.

11l2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 42,
30 caracterizado porsue la reaccidn dg 1la gal de leotils~

11048
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2,3 4856, 7-hexahidro-L2H -indolog™2,3-a)J7qtdLR . olizini<-) de
la formula general (Vio) con el aster de dcido 2-acetoxi-
cacrilico de la formula general (VII) se Ileva a cabo en
un hidrocarburo halogenado como medio de reaccion,

123.- Procedimiento segdn la reivindicacién 43,

caracterizado porque la sal de Il-etil-1-(2-acetoxi-2-al-

; coxicarbonil-etil)-1,2,3*4)6,7-hexahidro-12H-indolo-

¢f*2,3-a_7quinolizinio de la formula general (Villa) se

! reduce para formar Ic/-etil-1-(2-acetoxi-2-alcoxicarbonil

e til1)-1,2,314%6,7,12,12b o/-oc tahidro-ind olo™**2 ,3-aJ7qui-

nolizina de la formula general (I1Xa)

(iX a]

en que R-" tiene el significado indicado en la reivindica-
cion 43, y el producto obtenido de la formula general
(IXa) se desacetild,

133.- Procedimiento segtin la reivindicacion 123,
caracterizado porgue la reduccion del compuesto de la for-
mula general (Villa) se [leva a cabo con hidrogeno activa-
do cataliticamente.

143 .- Procedimiento segiin la reivindicacion 125,

caracterizado porque la reduccion del compuesto de la for<-
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-muia general (Villa) se lleva s cabo con un agente redac-

tor quimico.

153.- Procedimiento segun la reivindicacién 128,
caracterizado porque la desacetilacion del compuesto de la
formula general (IXa) se lleva a cabo en un alcanol alifa-
tico con 1 a 4 atomos de carbono, en presencia de un.acido
0 de una base.

168.- Procedimiento segun la reivindicacién 158,
caracterizado porque como acido se emplea un acido mineral,
ventajosamente acido clorhidrico.

173.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 153,
caracterizado porque.como base se emplea un alcéxido de un
metal alcalino con 1 a 4 atomos de carbono en la porciéon
aleohilo.

I8 s.- Procedimiento segun la reivindicacion 4&,
caracterizado porque se reduce la sal de l-etil-2-(2-ace-
toxi-2-alcoxicarbonil-etil)-1,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indo
lonr2,3-aJ7quinolizinio de la férmula general (Villa) se
desacetila, y la sal de I-etil-1-(2-hidroxi-2-alcoxicsrbo-
nil-etil)-1,2,314,6,7-hexahidro-12H-indolo¢**2,3-a_J7quino-

lizinio obtenida de este modo, de la formula general (X)
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"en que tiene el significado indicado en la reivindica-
cion 4a.
n 193*-Procedimiento segun la reivindicacion ,18a,

caracterizado porque la desacetilacion se lleva a cabo en
un alcanol alifatico con 1 a 4 4omos de carbono, en pre-
sencia de un acido mineral.

208.- procedimiento segun la reivindicacion 188,
caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con hi-
drégeno, en presencia de un catalizador.

218.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 18s,
caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con un
agente reductor quimico, ventajosamente con un hidruro me-
talico.

228.- Procedimiento segun la reivindicacion 43,
caracterizado porque la oxidacion del compuesto de la for-
mula general (xla) se lleva a cabo con carbonato de plata
en un disolvente aprotico.

238.- Procedimiento segun la reivindicacion 48,
caracterizado porque los compuestos de la férmula general
(XIlc) 6 (XIlld) se tratan con anliiarido de acido acatico,
como agente separador de agua.

248.- Procedimiento para la preparacién de aste-

res de acidos apovincaminicos.



1 Tal y como ce ha descrito en la Menoria que an*
tecede y para los fines que se han especificado, -
Esta Memoria consta de cincuenta y tres hoja
critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 18 ABRIN73
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