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1 La presente invención concierne a l a  preparación 

de amidas desoxivincamínicas a  p a rt ir  de l a  tabersonina y 

lo s  compuestos intermedios u tiliz a d o s  a  e s t e .f in .

E l procedimiento de l a  invención con siste  en pre 

parar la s  amidas que responden a l a  fórmula
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en l a  cual 

o bien

R' y R" representan cada uno, independientemente uno del 

o tro , un átomo de hidrógeno, un rad ica l a le  ohilo, 

un rad ica l fe n ila lc o h ilo , un ra d ic a l c ic ló a leo h i­

lo  o un ra d ic a l c ic lo a lc c h ila lc  oh ilo , teniendo lo s  

ale  ohilos de 1 a 4 átonos de carbono,

o bien

R' y R" forman con e l  átomo de nitrógeno un rad ica l hete- 

ro c íc lic o  q.ue puede contener de 4 a 6 átomos de 

carbono y/u otro heteroátomo 0 , S ó N y que pue­

de lle v a r  un átomo de hidrógeno o un ale ohilo eo 

bre e l  otro átomo de nitrógeno.

E sto s compuestos han sido objeto de v a r ia s  patentes fran­

cesas de l a  S o lic itan te  ns 72 46386, 74 21210, 74 32095,

75 176670 y 75 18691.

Las amidas desoxivincamínicas son terapeuticamen 

te  ac tiv as en e l  dominio cerebrovascnlar.

E stas amidas pueden e x i s t i r  en dos estructuras
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-epímeras una áe la  otra según l a  posición de lo s  rad ica le s

CON ^ y H en e l  átomo de carbono de la  posición 14.
R"

La epimerización del epímero no deseado en e l  

epímero deseado forma parte de l a  invención.

De acuerdo con e l  procedimiento de l a  invención, 

se parte de l a  tabersonina, en forma de raoemato o de isó ­

mero óptico, se l a  transforma en amida y se somete e sta  

amida a una transposición .

E l esquema de l a  reacción se da a continuación.

(II)- R = -  OH

R ^ Hal ó grupo áster 
reactivo ( I I I )

.R =  -NR'R" (IV)

(v il)
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De acuerdo con l a  invención, se h id ro liza  l a  t a  

bersonina a ácido tabersonínico ( I I ) ,  se transforma este  

ácido en amida (IV) por am idificación c lá s ic a  (sea  por 

conversión del ácido en halogenuro de ácido y reacción de 

é ste  último con e l  amoníaco o una amina adecuada, sea por 

conversión d e l ácido en un á s te r  reac tiv o , t a l  como e l  és 

te r  pen taclorofen ílico , y reacción d e ,é ste  último con e l  

amoniaco o una amina adecuada), y después, ó bien se some 

te  una s a l  de e s ta  amida (IV) a  una transposición  oxidan­

te  que conduce a  lo s  compuestos (V) y! (V I), después de 

haber deshidratado e l  compuesto (VI) a  compuesto (V), se 

transforma este  compuesto (v) en amida desoxivincamínica 

por hidrogenación, o bien se somete directamente l a  amida 

a  una transposición  oxidante qp.e conduce a lo s  óxidos en 

N de lo s  compuestos (V) y (V I), después de haber deshidra 

tado e l  óxido en N del compuesto (VI) en óxido en N del 

compuesto (V), se transforma éste  último en óxido enN de 

amida desoxivincamínica por hidrogenación y finalmente se 

elim ina e l grupo óxido en N por reacción con l a  t r i íe n i l -  

ío s f in a .

Se obtiene una mezcla de lo s.d o s isómeros (VII) 

y (VIII) epímeros uno del otro . Se efectúa la  epimeriza- 

ción en e l  isómero deseado.

-  La h id r ó l is i s  de l a  tabersonina tien e  lugar en una so­

lución alcoh ólica  y/o acuosa de hidróxido de potasio ;

-  l a  transformación en halogenuro de ácido se efectúa por 

reacción con un reactivo u su al; l a  transformación en 

á ste r  reactivo  se efectúa por reacción con e l  compues­

to  apropiado;

-  l a  am idificación se r e a liz a  de manera c lá s ic a  por reao-

1%,
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ción del derivado activo de ácido con l a  amina adecua­

da HNR'R",

-  l a  transposición  de l a  s a l  de l a  amida (IV) (por ejem­

plo la  s a l  obtenida por reacción con e l  ác id o ,p erc ló ri 

co) en compuestos (V) y (VI) o de l a  amida (IV) propia 

mente dicha se efectúá con ayuda de un peróxido, por 

ejemplo, e l  ácido metacloroperbenzoico,

-  l a  deshidratacicn del compuesto (VI) en (V) se obtiene 

por disolución de l a  mezcla de lo s  dos compuestos en el 

ácido acético  y calentamiento en presencia de acetato  

de sodio,

-  la  hidrogenación del compuesto (V) en compuestos (VII) 

y (VII) se hace catalíticam ente a presión y a tempera­

tura elevada (por ejemplo: 100 kg/cm^ y 100BC).

-  l a  epimerización se re a liz a  por calentamiento del isó ­

mero no deseado en dimetilformamida en presencia de ami 

duro de sodio.

E l ejemplo que sigue ilu s tr a  l a  invención. 

SINTESIS DE LA DESOXIVINCAMINAMIDA

(VII, VIII -  R' = R" = H). Los compuestos obtenidos en 

este  ejemplo corresponden a l a  estereoquímica 3 S, 16 S .

I  -  OBTENCION DEL ACIDO TABERSONINICO ( I I ) .  DE SU CLORURO 

DE ACIDO ( I I I )  Y DE LA AMIDA (IV)

Se disuelven 4#6 g (0,13? moles) de (-)tab erso -  

nina en hidróxido de potasio etanólico (0,5N -  900 mi) y 

se ca lien ta  a re flu jo  durante 2 horas y media. Se añade 

entonces agua d estilad a  (700 mi) y se prosigue e l  re flu jo
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-durante todavía 4-5 minutos. Se elimina entonces e l  etanol 

a  presión reducida y se extrae l a  solución acuosa resultan  

te  con éter (cuatro veces con 300 mi cada v e z ) .

Se a ju s ta  e l  pH de l a  solución acuosa enfriada 

a  5se a  7,8 por adición  de ácido clorh ídrico  0,5 N y se 

extrae rápidamente l a  mezcla con cloruro de metileno (3 ve 

c e s , con 300 mi cada v ez ). Se lavan con agua la s  fa se s  or­

gánicas reunidas se seca sobre Na SO, y se reduce e l  volu-
2 4

men a 500 mi a presión reducida a 4020.

Se u t i l i z a  l a  solución de ácido tabersonínico 

(11) directamente en l a  etapa sigu ien te .

Se añade a l a  solución del ácido una solución de 

cloruro de o x a lilo  (8,5 mi) recientemente destilado  d isu el 

to  en cloruro de metileno (30 m i). Después de ag ita r  du­

rante.. 1 hora a  l a  temperatura ambiente, se hace borbotear 

amoníaco anhidro en l a  solución durante 30 minutos. Se l a  

va l a  solución de cloruro de metileno con agua y se seca 

sobre su lfa to  de sodio. Se elimina e l  disolvente a  presión 

reducida. Se obtiene un aceite  (35 g) q.ue se somete a 

crom atografía sobre g e l  de s í l i c e .  Se eluye con una mezcla 

cloroformo/metanol 98/2. Se obtienen 10 g (rendimiento, 

23%) de carbam oil-l6-desm etoxicarbonil-16-tabersonina (IV) 

^caracterizada en l a  forma de c lorh idrato .

Punto de fusión  =.184RC (descomposición)

25
= -2202 (c = 1,07 EtOH)

D

E l m icroan álisis y lo s  espectros IR y HMN con­

firman l a  estru ctu ra .

H o jn n t t m .  9
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.1 1  -  OBTENCION DE LA (3S.14S. 16S)-DESOXIVINC^MBmíIDA Y .

DE LA (3S,14R.l6S)-DES0XIVINCAMINnHDA

A una solución de 3,27 g (0,0093 moles) de car-  

bamoil-16-desmetoxioarbonil-16-tabersonina (IV) .en 60 mi 

de metanol, se añadan 0,9 mi de ácido perclórico a l  70%. 

Después de 15 minutos de ag itación , se añade 0,01 mol de 

ácido metacloroperbenzoico a l  85%, Se a g ita  l a  mezcla a
: . A-

l a  temperatura ambiente y en la  oscuridad durante, 24 horas. 

Se descompone e l  exceso de peróxido por adición de b is u l­

f i t o  de sodio acuoso (20%) y se diluye l a  mezcla con agua 

(300 m i). Después de l a  alimentación d e l metanol a presión 

reducida, l a  solución se a lc a lin iz a  con ayuda de una solu  

ción de amoníaco a l  28%, y luego se extrae cuatro-veces 

con 300 mi cada vez de cloruro de m etileno. se lavan lo s  

extractos orgánicos reunidos con agua y se secan sobre 

su lfa to  de sodio. Se elimina e l  disolvente a  presión re­

ducida. Se obtienen 2,46 g de un ace ite  constitu ido por 

una mezcla de lo s compuestos (V) y (V I).

La deshidrataclón del compuesto (VI) en compues 

to  (V) se efectúa por disolución del ace ite  obtenido en 

ácido acético  (30 mi) y calentamiento de l a  solución a 

11020 durante 5 horas en presencia de una cantidad ca ta ­

l í t i c a  de acetato de sodio. Se en fría  entonces la  mezcla 

de reacción, se diluye con agua (30 mi) y se añade 1 g de 

carbono paladiado a l  10%. Se hidrogena l a  mezcla a una prc 

sión de 100 kg/cm^ y a 100se .

Al cabo de 5 horas, se f i l t r a  l a  solución enfrie 

da, a  tr$.vés de C elite  y se evapora e l  líqu ido sobrenadan­

te .  Se disuelve e l  residuo en cloruro de metileno, se l a ­

va l a  solución resu ltan te con agua, se seca sobre su lfa to

j
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i

-de sodio y se concentra a vacío . Se obtienen 1 ,6  g (rendí 

miento, 54%) de una mezcla de lo s  isómeros (VII) y (VIII) 

de l a  amida desoxivincamínica.

E stos isómeros se separan por crom atografía so­

bre g e l  de s í l i c e  con ayuda da un eluyente (mezcla cloro- 

formo/metanol 9 8 /2 ). Los isómeros de l a  desoxivincaminami 

da se caracterizan  en l a  forma da sus oxalato s.

COgH
CÔ H p .F . = 229 -  2302C

oxalato de l a  ( 3S,14E,16s)-desoxivihcaminamida

CO-lf
!
CÔ H P .F . = 186 -  188 ac

oxalato de l a  (3S,14S,l6s)-desoxivincaminamida - 

; Los m icroan álisis y lo s  espectros IR y EMN con­

forman l a  estru ctu ra .

I I I  -  BPIMERIZACION DEL COMPUESTO ÍVII) EN (VIII)

Se disuelven 150 mg del compuesto (VII) en 10 

mi de dimetilformamida seca y se añaden 40 mg de amiduro 

de sodio por porciones. Se ca lie n ta  l a  mezcla agitada a 

95SC durante 1 hora. Se diluye a continuación l a  mezcla de 

reacción enfriada con agua (100 mi) y se extrae con cloru
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ro de m etileno.

Se lava e l  extracto orgánico con agua d estilad a  

saturada de Nací, se seca y se elimina e l d iso lvente. Se 

obtiene un aceite  (140 mg). La crom atografía en capa del­

gada y e l  a n á lis is  esp ectra l (IR y BMN) confirman que se 

t r a ta  del compuesto (V IH ), es decir, de l a  (3S,14R,16S)- 

-desoxivincaminamida.



p-

5

10

15,

20

25

30

10118

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para qLue sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten 

te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se 

recogen en l a s  reivindicaciones sigu ien tes:

1 § .-  Procedimiento de obtención de amidas desoxi 

vincamínicas que responden a l a  fórmula

en l a  cual o bien R' y R'̂  representan cada uno, indepen­

dientemente uno d e l o tro , un átomo de hidrógeno, un r a l i  

c a l  fe n ila lc o h ilo , un rad ica l c ic lo a lco h ilo  o un rad ica l 

c ic lo a lco h ila lco h ilo , teniendo lo s  a lcoh ilo s de l  a 4 áte 

mos de carbono, o bien R' y R" forman con e l  átomo de n i­

trógeno un rad ica l h eterocíclico  que puede contener de 4 

a  6 átomos de carbono y/u otro heteroátomo 0 , S ó N y que 

^puede lle v a r  un átomo de hidrógeno o un ale ohilo sobre e l 

otro átomo de nitrógeno, procedimiento que se caracteriza  

por e l  hecho de que se h id ro liza  l a  tabersonina en forma 

de racemato o de isómero óptico a ácido tabersonínico ( I I )  

se transforma .este ácido en un derivado reactivo ( I I I )  pa 

r a  obtener l a  amida (IV) por am idificación c lá s ic a ,  y lúe 

go , o bien  se  somete e s ta  amida (IV) a una transposición 

oxidante que conduce a lo s  compuestos (V) y (VI), después
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_de habar deshidratado e l  compuesto (VI) en compuesto (V), 

se transforma este  compuesto (V) en amida desoxivincamíni 

ca por hidrogenasion según e l  esquema de reacción siguien 

t e ,  o hien se somete directamente la  amida a una transpo­

sic ión  oxidante que conduce a lo s óxidos en N de lo s  com­

puestos (V) y (VI),, después de haber deshidratado e l óxido 

en N del compuesto (VI) en óxido en N del compuesto (v ), 

se transforma éste último en óxido en N de l a  amipa deso- 

xivinoamínica por hidrogenasión y finalmente se elimina e l 

grupo óxido en N por reacción con la  t r i fe n i l fo s f in a .

(I)

R .  -OH COR (I I )

R != -  Hal 6 grupo áster
reactivo  ( I I I )

R = -  NR'R" (IV)

30
10118
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2 3 .-  Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv in ­

dicación  18, caracterizado por e l  hecho de q.ue l a  transpo 

sic ió n  de l a  s a l  de l a  amida (IV) en mezcla de lo s  compues, 

to s  (V) y (VI) se efectúa con ayuda de peróxidos.

3 8 .-  Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in ­

dicación 28 , caracterizado por e l  hecho de que e l  peróxi­

do u tiliz a d o  es e l  ácido metaoloroperbenzoioo.

48. -  Un procedimiento de acuerdo con una cual­

quiera de l a s  reivindicaciones 13 a 38, caracterizado por
:

e l  hecho de que e l  hidrogenación del compuesto (V) a amida 

desoxivincamínica se efectúa catalíticam ente a presión.

5 8 .-  Un procedimiento de acuerdo con una cual­

quiera de l a s  reivindicaciones 18 a 48, caracterizado por 

e l  hecho de que se efectúa l a  epimerización del isómero 

no deseado en isómero deseado de l a  amida desoxivincami- 

n ica por calentamiento del isómero no deseado en d im etil- 

formamida en presencia de amiduro de sodio.

68 .- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AMIDAS -  

DESOXIVINCAMÍNICAS".

20

25

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que ante 

cede, y con lo s fin e s  que se han especificado .

E sta  Memoria consta de once hojas e sc r ita s  a má 

quina por una so la  cara .

30
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