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La presente invencién tiene por objeto la sinte-
sis del 2-cetoglutarato de vincamina, que responde

a la foérmula:

00C-CH,,~CH, -CH, - C0-CO0H

()

5e~ La sintesis se desarrolla seglin un esquema nuevo,
en cuya primera fase se transforma el triptofol (II)
en 3-(2-bromoetil)-indol (IXII), siguiendo el método
descrito por T. Hoshino y K. Shimodaira (Ann. 520,
19 (1953), que utiliza para la sustitucibdn nuclebfi-
10.- la del grupo hidroxilo, tribromurb de fbsforo en un

medio aprético, tal como el &ter dietilico.

PBr.
|IIIII OH 3 ;

(I1)
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A continuacibn se ovtiene el bromuro de N—&?-(B-
indolil) etil} nicotinato de metilo (IV) por conden-
sacibn de (II&) con nicotinato de metilo, calentando
en atmbésfera de nitrégeno durante 15 minutos a 602C,

5.- segin la técnica de Wenkert y col. (J. Org. Chem.33,
747 (1968)) Al enfriar la mezcla de reaccidn precipi-
ta la sal de piridinio, con un rendimiento del 90%.
La recristalizacidn de esta sal en metanocl proporcio-

na el producto (IV), de punto de fusién 219-2202C.

10.- | .

N N Br~
]
H

H,C00C
3

(Iv)

La hidrogenacién del N-[/g~(3—indolil) eti#]nico~
tinato de metilo (IV) a N-[ﬁ-(j-indolil) etil] ~-1,4,-
5,6=~tetrahidronicotinato de metilo (V), sblo es posi-
ble mediante un disefio experimental especial, que per-

15.- mita detener la hidrogenacidn en una Az piperideina,
La reduccibén de (IV) se lleva a cabo con hidrdgeno, en
metanol y en presencia de una base orginica, como la
trietilamina; como catalizador se emplea paladio sobre
carbbém al 10% o al 5% y la hidrogenacién se lleva a ca-
20.,~ bo a presibm y a temperatura ambiente. Al emplear pala-
dio/carbdén al 10%, se obtiene (V), de punto de fusidn
117-11829C, con un rendimiento del 76%, acompafiado de
un 10% de N—[/gn(B-indolil) etil]~2'—carbometoxipiperi-

dina (V-a); en cambio, con el empleo de paladio/carbén

eofoee
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al 5% sc ohtiene un 435% de (V), acompafiado de un 35%

de (V-a).
|
L |
HBCOOC HBCOOC
(V) (Vv-a)

La ciclacién de la piperideina (V) transcurre a -
temperatura ambiente, en metanol saturado de cloruro
de hidrbdgeno. Después de 16 horas, se evapora a seque-
dad, se basifica ligeramente con amoniaco Yy se extrae
con cloruro de metileno., La capa orgénica se seca so-
bre cloruro célcico anhidro, se evapora de nuevo a
sequedad y se obtiene la l—carbometoxi-l,z,3,4,6,7,12;
12b~octahidro-indolo~(2,3~a) quinolicina (VI), con un
rendimiento del 80%. La recristalizacién o la sublima-

cibén da un producto puro, de punto de fusidn 143-1440C,

(vI)
HBCOOC

En este punto es necesario proteger el N-H ind6li-
co, susceptible de interferir en la etapa de alquila-

cidén inmediata. Con este propdsito se bencila (VI)

ee/ee-



en amoniaco liquido, con cloruro de bencilo y amiduro
sbdico, obteniéndose la 12-bencil-l-carbometoxi-1,2,3,~
4,6,7,12,12b-octohidroindolo-(2,3-a)~quinolicina (VII),
junto a (VI), que se separan por cromatografia en co-
5.~ lumna de gel de silice. La separacibn produce (VII), de
punto de fusidn 154-1559C, con un rendimiento del 36%

y regenera (VI) inalterado que puede reciclarse.

COOCH3

(VIiI)

El intermedio (VII) se trata con una disolucibn
10.~ de ciclohexil-isopropilamiduro de litio (LiICA) en
tetrahidrofurano (THF) a -789C en atmésfera de ni -
trbgeno, obteniéndose asi el cnolato correspondien-
te (VIII), que se trata con bromuro de etilo a tem-
peratura ambiente, dando una mezcla de productos e-
15.- tilados, que se resuelve por cromatografia en gel
de silice. Se obtiene un rendimiento del 20% en los
diasteredmeros cis de la l2-bencil-l-carbometoxi-1-
etil-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo-(2,3-a=-)-

quinolicina (IX), con punto de fusidn 181-1832cC.

ou/o..



R:COOCH3 COOCﬁ

(vIII) ' (IX)

El tratamiento de (IX) con aluminiohidruro de li-
tio en éter etilico y atmbsfera de nitrbégeno, da lu -
gar a la formacién de l2-bencil-l-etil-l-hidroxime -

5.,- til-1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo-(2,3-a) quino-
licina, que sin ulterior purificacidn se trata con
tribromuro de fésforo, formando el correspondiente
derivado halogenado l2-bencil-l-bromometil-l-etil-
1,2,3,4,6,7,12,12b~0ctahidroindolo (2,3-a) quinolici-

10.- na (X).

R:CHZBI‘

(x)

Mediante la accibn del anidn carbénil equivalen-
te del dietil-mercaptoacetato de metilo, preparado
seglin Herrmann y col. (T le 28, 2595 (1973), sobre

15.- (X) y sucesiva hidrdlisis, se obtiene como interme-
dio final el cetofcido (XI), que por hidrogenolisis

elimina el grupo profector, dando directamente la

eefuea
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15.-
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vincamina (I), junto con l6-epivincamina.

R:CHZCO-COOCH3

(X1)

El presente invento se desarrolla en los ejem-
plos siguientes, que, por otra parte, no tienen ca-

ricter limitante.

EJEMPLO DE OBTENCION DE 2-CETOGLUTARATO DE VINCAMINA

12 fase: Preparacib6m del Bromuro de N-D&-(B-indolil)~
1y

etil] nicotinato de metilo, (IV).
Jd

En un matraz de forma de corazdén de 10 ml y con
dos bocas, se disuelven 2,24 gr de 3-(2-bromoetil)-
indol con 4 ml de metanol recién destilado y, a con-
tinuacidén, se disuelven 1,37 gr de nicotinato de me~
tilo. Se hace burbujear nitrbdgeno y se coloca en un
bafio maria a 602C durante 15 minutos. Se deja enfriar
y reposar durante 24 horas. Se tritura con benceno y
se filtra. El filtrado es lavado con benceno obte-
niéndose 3,03 gr (84%) de un sblido amarillo, que es
la sal (IV).

Punto de fusibn: 219-22092C,
o-/co.
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24 fase: Preparacibdn del N—f/}-(B-indolil)eti¥]-1,4L5,-
L/

6-tetrahidronicotinato de metilo, (V).

1. Reduccidn con Pd/C al 10%.

En un matraz de hidrogenacibén de 250 ml se forma
una suspensibén con 120 ml de metanol recién destilado,
0,5 gr de paladio sobre carbén al 10%, 0,7 ml de trie-
tilamina y 3,64 gr (0;01 ml) de bromuro de N-ﬁ?-(B—in-
dolil)etii nicotinato de metilo. La anterior mezcla
se coloca en un aparato de hidrogenacidn a presibn y
temperatura ambiente y se deja reaccionar, hasta que
no se observe mis consumo de hidrégeno., Se filtra y
lava el catalizador con metanol. La solucidn fiitra-
da, asi como las aguas de lavado, se evaporan cohjun-
tamente a sequedad, dando un residuc sblido amarillo

verdoso (+). Bl sd8lido asi obtenido se disuelve con

" benceno, quedando un residuo no soluble que se elimi-~

na por filtraciém. La solucidn bencénica se seca so-
bre sulfato magnésico anhidro y se cromatografia so-
bre silicagel, eluyéndose con una mezcla de benceno-
cloroformo (7:3) el producto (V). Se obtienen 2,18gr
(76%) de un aceite que solidifica. La crigtaliiacién
en benceno-hexano da unas agujas de punto de fusibn
117-1182C. (+) En caso de existir agua absorbida

puede procederse a eliminar &sta, destiléndola Aceo-

trépicamente con benceno,

El residuo de reduccidn no soluble en benceno es
tratado con cloroformo, filtrado y la capa clorofér-
mica evaporada a sequedad, obteniendo 37drmg de un
producto amarillo, identificado como bromhidrato de
N-[/?-(j-indolil)etilluz'—carbometoxipiperidina,(V-g).

Punto de fusidn 172~1749C.

eol/eane
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2. Reduccién con Pd/C al 5%,

Se ha procedido de la misma forma que en el caso
anterior, pero utilizando como catalizador 1,0 gr de
paladio sobre carbbén al 5%.

En este caso se ha obtenido 1,28 gr de (V), un 45%

¥ 1,29 gr un 35%,de (V-a).

328 fase: Preparacidén de l-carbometoxi-1,2,3,4,6,7,12,~

12b-octahidroindolo~(2,3-a) quinolicina, (VI).

Se saturan 30 ml metanol recién destilado, con
una corriente de Acido clorhidrico seco. En la ante-~

rior solucibén se disuelven 2,84 gr de N-[/g-(B-indo-

'1il) etil]-l,&,5,6-tetrahidronicotinato de metilo,

se tapa y deja a temperatura ambiente durante 16 ho-
ras. Se evapora el metanol y, el sblido asi obtenido
se basifica con cuidado, con amoniaco diluido hasta
pH=8.8e extrae con cloruro de metileno, se seca sobre
carbonato potésico anhidro y se evapora a sequedad,
obteniéndose 2,25 gr (80%) de sblido, cuya recrista-
lizacibn en benceno~hexano (o sublimacidén) da un pun-

to de fusidén de 143-144eocC,

4a fase: Preparacidn de 12-bencil-l-carbometoxi-1,2,=-

3,4,6,7,12,12b-0ctahidroindolo 2,3-a gquinolicina,{(VII).

En un matraz de tres bocas de 500 ml, provisto de
un capilar de seguridad y sumergido en un bafio de nie-
ve carbbnica y acetona (-782C), se disuelven 2,87 gr
de l-carbometoxi-l,2,3,4,6,7,12,12b-octahidroindolo~

2,3-a quinolicina con 300 ml de amoniaco liquido se-

--/oo.
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co y se afiaden 1,5 gr de amiduro sbédico, se agita con '
agitador magnético durante 15 minutos, transcurridos
los cuales se adicionman, gota a gota, 6,3 gr de cloru-
ro de bencilo (5 veces en exceso) disueltos en 20 mi'
de &ter anhidro. Se deja reaccionar en estas condicio-
nes durante 6 horas, evaporando después el amoniaco.
El residuo es extraido con una mezcla formada por éter-
metanol-agua (2:1:1). La capa etérea es secada sobre
cloruro cllcico y evaporada a sequedad, obteniéndose
5:;3 gr de un aceite, del que se elimina por destila-
cién a baja presidén (+), el cloruro de bencilo gque no
ha reaccionado. El residuo de la destilacibn se di -
suelve con benceno y se cromatografia sobre silicagel,
eluyéndose con benceno-cloroformo (8:2) el producto
bencilado. Se obtienen 1,34 gr (36%) de producto, el
cual, por recristalizacidn en benceno-hexano, da un

s6lido blanco de punto de fusién 15k-155¢C.

ESPECTRO R M N en CDCl1,-TMS

3
Ppm integ., asignacidn
7.5-6.6 9 H aromiticos
5.16 (s) 2 CH,-Ph
3.78 (s) 3 C00-CH,
3.4-1.5 12 CH, varios

{+) Punto de ebullicién del cloruro de bencilo a

11 Torr 66°C,

ha fase: (22 procedimiento)

En un erlenmeyer esmerilado de 100 ml, provisto

de un agitador magnético y tubo de cloruro céllcico,

ee/oen
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se afladen 20 ml de dimetils;lféxido seco y 2,25 gr
(0,04 mol.) de pastillas de hidréxido potlsico tri-
turadas, agit&ndose durante 5 minutos. A continuacién
se agregan 2,84 gr (0,01 mol.) de l-carbometoxi-1,2,3,~
b,6,7,12,12b-octahidroindolo 2,3-a quinolicina (VI) di-
sueltos en 5 ml de DMSO seco, agitindose la mezcla.
Transcurrida una hora se le afiaden 2,53 gr (0,02 mol.)
de cloruro de bencilo, enfriéndose ligeramente la mez-

cla. Se deja reaccionar durante dos horas.

A la anterior mezcla se le afiaden 50 ml de agua.
Se extrae la mezcla con &ter (3x50 ml) y cada extrac-
toles lavado con agua. La mezcla de las capas etéreas
se seca sobre cloruro cllcico y el éter y el cloruro
de bencilo son eliminados por destilacién a baja pre-
8idén, obteniéndose una mezcla de productos, que se
separan por cromatografia en columna (tal como se ha
descrito en el ensayo 12). Se obtienen por este pro-

cedimiento 0,560 gr (15%) del producto bencilado(VII).

58 fase: Preparacidn de la ciclohexilisopropilamida

de litio (LiICA)

En un matraz de tres bocas de 100 ml, provisto de
agitador magnético, termbmetro y un embudo de adicidn,
se colocan 10 ml de tetrahidrofurano anhidro, se hace
pasar una corriente de nitrbgeno seco-y libre de oxi-
geno- y se afiade 1,7 ml (0,0l mol.) de ciclohexiliso-
propilamina. Se enfria la solucibén hasta 02C y se agi-
ta, agregéndose, gota a gota, 11 ml de n~butil litio

0,93N (0,01 mol.)}, de forma que su adicibén no dure més

eo/eee
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de 10 miautos. Se deja reaccionar a esta temperatura
. (02C) durante 15 minutos, obteniédndose una solucidn

de ciclohexilisopropilamida de litio.

NOTA: Se considera que todo el n-butil litio se trans-

5.~ forma en ciclohexilisopropilamida de litio.

62 fase: Preparacidn del 12-bencil-l-etil-l-carbometo-

xi-1,2,3,4,6,7,12,12b-0ctahidroindolo 2,3-a quinolici-

na, (IX).

En un matraz de tres bocas de 250 ml, provisto de
10.~ agitacibébn magnética, termdmetro para bajas températu-
ras, entrada de gases y embudo de adicidn de presibn
constante, se coloca la solucidn de LiICA preparada
seglin el apartado anterior. Se hace pasar una corrien-
te de nitrbdgeno -seco y libre de oxigeno- y se enfria
15.- a -782C mediante un bafio de nieve,carbénica-acétona.
Una vez conseguida la temperatura de -782C se afiaden,
gota a gota, 3,74 gr de 12-bencil-l-carbometoxi-1,2,3,-
4,6,7,12,12b-octahidroindolo 2,3-a quinolicina (VIII),
disueltos en 20 ml de THF anhidro. Esta adicidn se
20.~ re&liza en unos 5 minutos y, una vez acabada, se deja‘
‘reaccionar a esta temperatura Qurante 15 mihﬁtos. Aca-
bada la reaqcién, se deja subir ia temperatura hasta
la del ambiente, obteniéndose asi el enolato del 8s-

ter (VII).

25, En otro matraz de tres bocas de 100 ml, provisto
de agitacibn magnética, entrada de gases y embudo de
adicidén de presién constante, colbcanse 1,2 ml (0,016
mol.) de bromuro de etilo anhidro, disueltos en 10 ml

de THF anhidro y 5 ml de DMSO anhidro. Gota a gota es

0-/---
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afiadido el enolato del é&ster ya preparado, dejindose
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora. Aca-
bada la reaccidén se hidroliza con una solucibén acuosa
de &cido clorhidrico 0,0lN. A continuacién es neutrali-
zada con carbonato sbdico y extraida con cloroformo.

El extracto orginico se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se evapora a sequedad a baja presibén, obtes
niéndose una mezclade productos, que se separan por

cromatografia sobre silicagel. Rendimiento 20%.

Punto de fusién 181-~183¢ecC.
ESPECTRO R M N en CDClB—TNS
ppm integ. asisnacién
7.5-6.6 9 H arométicos
5.15 (s) 2 CH,-Ph
3.8 (s) 3 coo-CH3
Jok-1.5 13 CH, varios
1.15 (%) 3 cn3 unido a CH,

78 fase: Preparacibén de la vincamina

A) Reduccibn del éster (IX). A 5 gr (12,4 mmol.) de &s-

ter (IX) en éter sulffrico seco, a 02C, en atmbésfera de
nitrbgeno, se agregan 0,94 gr (25 mmol.) de aluminiohi-
druro de litio. La mezcla es agitada durante tres horas
a temperatura ambiente, descomponiendo después el exce-~
so de hidruro y el complejo, dejando gotear una disolu-
cibén saturada de sulfato sbdico sobre la mezcla de reagc
cién, enfriada en un bafio de hielo. El hidréxido de alu
minio es separado por filtracibén y lavado cuidadosamen-

te con éter. Las porciones orgénicas reunidas son lava-

'O/Ooo
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das con agua y disolucién saturada de cloruro sbédico,

sechndose con sulfato sbédico anhidro. Después de eli-

minar el &ter queda un residuo de 3,4 gr (9,0 mol,)

B) Obtencibdn del bromuro (X). A 3,% gr (9,0 mol.) del

residuo anterior en benceno, se agregan lentamente,
enfriando y con fuerte agitacién 1,2 gr (4,5 mol.) de
tribromuro de fbsforo recién destilado. La temperatu-
ra se mantiene a 02C, manteniendo la agitacibn duran-
te tres horas, al cabo de lés cuales se‘aﬁadcn 2 ml
de metanol y después 10 ml do agua. Se separa la ca-
pa orghnica, se lava con disolucibn de bicarbonato'
sbdico y el lavado se une a la capa acuosa, que des-
pués de alcalinizada a pH~l4, mediante una disolu -~
cibn de hidrbéxido sbédico, es extraida con cloroformo
y el extracto se une a la capa orghnica anterior.
Después -de lavar con agua las porciones orghnicas re-
unidas, se ;ecén con sulfato sddico anhidro. Al elimi-

nar el disolvente queda un residuoc de 2,2 gr,.

C) Obtencidn del cetolcido (XI). A una disolucibn de

carbanidén del dietilmercaptoacetato de metilo en THF,

preparada segin Herrmann y col. Tetrahed. Letters -

28 2595 (1973), pero empleando como base LiICA, se

afiaden lentamente los 2,2Vgr del residuo anterior,
manteniendo la temperatura a 52C. Después de 1 hora
de permanencia, se hidroliza con una. disolucidn de
4cido clorhidrico 0,0lN, se neutraliza con carbonato

sbédico y se extrae con cloroformo,

El producto de reaccibén seco se hidroliza con

nu/-o'
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N-bromosuccinimidg ép,acetcnitrilo acuoso, segin Co-
rey y Erickson (J. Org. Chem. 36, 3553 (1971), dando

el cetofcido, que se somete a hidrogenolisis.

D} Hidrogenolisis del cetodcido a vincamina (I). La

5.~ hidrogenolisis del grupo N-CH2C6H5 se practica por hi-
drogenacidn catalitica, por el método de L. Birkofer,
B. 75, 429 (1949) y da una mezcla de vincamina y 16-
epivincamina. Esta mezcla puede epimerizarse a vinca-

mina por el método siguiente:

10.- 300 mg de esta mezcla se disuelven en 100 ml de
metanol y se agregan 84 mg (0,2 mmol.) de una solu -
cidén al 40% en metanol, de hidréxido de benciltrime-
tilamonio. La disolucidn asi obtenida se deja reposar
durante una hora, a una temperatura de 30-402C y des-

15.- pués durante 4 horas a temperatura ambiente (202C).
Se afiade a la mezcla de reaccibén 30 ml de agua, se ex-
trae con tres porciones de 10 ml de cloroformo y el
extracto orgénico se lava con agua., A la disolucibn
clorofbérmica se le realiza una cromatografia, utili-

20.~- zando como soporte, gel de silice de 35 a 70 mallas
{norma ASTM),utilizando como eluyente é&ter-acetato
de etilo 1:1 en volumen, conteniendo cantidades cre-

cientes de metanol. Se obtienen asi 275 mg de vinca-

mina.

25,~- 88 fase: Obtencibn del 2~cetoglutarato de vincamina.

Se disuelven 1,2 gr de &cido 2~cetoglutérico (0,0082
mol.) en 20 ml de metanol. Se calienta esta disolu =
cibn a ebullicibn y se afiaden, con fuerte agitacibn
vy en pequefias porciones, 2,25 gr (0,00635 mol.) de

vincamina. Precipitan asi 2,96 gr de 2~cetoglutarato

co/o.-
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de vincemina. (Rendimiento 93%).

Punto de fusibn 214.2150C,

ANALISTIS ELEMENTAL

ENCONTRADO 62,18 6,30 5,30

CALCULADO 62,37 6,40 5,60

ESPECTRO INFRARROJO

El 2-cetoglutarato de vincamina presenta un es-

pectro infrarrojo realizado en nujol, con bandas a

3420, 2750-2300, 1760, 1720, 1640, 740 cm™t

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

Disolvente: metanol

+ 1%
max. 267 - 2nm Elcm = 173
+ 1%
220 ¥ 2 nm B0 = 632
REIVINDICACIONES

1l2,-PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 2-CETOGLUTARATO
DE VINCAMINA, caracterizado porque responde a la foér-

nula siguiente:

® Oo0c-cH, - CH,, ~CH,, -CO-COOH

CHBOOC---
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22, -PROCEDIM1ENTO DE PREPARACION DEL 2-CETOGLUTARATO
'DE VINCAMINA, segin reivindicacidn anterior, caracte-
rizado porque se somete a hidrogenacidén el bromuro de
N—ﬂ -(3-indolil)etil nicotinato de metilo, de férmu-

S5e- la (IV)

N I PJC)Br C>
= O
R

(1IV)

en la que R representa un grupo metoxicarbonilo

COOCHB obteniéndose la piperidina de férmula (V)

(v)

10.- en la que R representa el mismo grupo anterior.

32.,-PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 2-~CETOGLUTARATO
DE VINCAMINA, segOn reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque la l-carbometoxi=-1,2,3,4,6,7,12,~
12b-octahidro-indolo-(2,3-a) quinolicina de férmula
15.- (VI), en la que se ha protegido el NH indbélico, dan-
do la l2-bencil-l-carbometoxi-1,2,3,4,6,7,12,12b-oc~

tahidro-indolo-(2,3-a) quinolicina de férmula (VII)

(VIT) ei/ein



Se=

10.~

15.-
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se somete a alquilacién‘con ciclohexil isopropilami-
duro de litio (LiICA) y bromuro de etilo en tetrahi-~
drofurano, dando la 12-benci1-1-carbometoxiél-etil-

1,2,3,4,6,7,12,12b-octahidro-indolo~(2,3~a) quinoli-

cina de férmula (IX)

COOCH
3

(vII)

4a,. PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 2-CETOGLUTARATO
DE VINCAMINA, segin reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque la l12-bencil-l-carbometoxi-l-etil-
1,2,3,4,6,7,12,12b-0ctahidro-indolo-(2,3~a) quinoli-
cina de férmula (IX) se somete, sucesivamente, a re-
duccibn con aluminiohidruro de litio, halogenacibn
con tribromuro de fbésforo, accidn del anion carboﬁil-
equivalente del dietilmercapto acetato de metilo, su-
cesiva hidrdlisis e hidrogenolisis, dando una mezcla
de vincamina y epivincamina y, esta mezcla tratada

con hidrdxido de benciltrimetilamonio, es cromatogra-

. fiada sobre gel de silice, dando vincamina como pro-

20."

ducto fGnico.

52, -PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 2-CETOGLUTARATO
DE VINCAMINA, segiin reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado porque en la (ltima fase del proceso se

hace reaccionar la vincamina con &cido 2-cetoglutéri-

aefeee
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co, utilizando metanol como medio de reaccibn, produ-

ciendo asi el 2~cetoglutarato de vincamina.

64, -PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 2-CETOGLUTARATO
DE VINCAMINA, segin queda sustancialmente descrito
en la presente memoria, que consta de 18 hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 27 SET. 1978
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