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a | La presente invencidn concierne a la preparacidn
de amidas desoxivincaminicas a partir de la tabersoniﬁa_y;'
los compuestos iﬁtermedips utilizados a este. Lin.

El procedimiento de la invencién consiste en pre|

parar 1as amidas que responden a la formula

en la cueal

R' ¥y Rn represéntan cada uno, independientemente uno del
otro, un &tomo de hidrégeno, un radical alcohilo,
un redical fenilalcchilo, un redical cicloaleohi-
lo o un radical cicloalcchilalcchilo, teniendo los
alcolilos de 1 & 4 Stomos de carbono,

0 bien

R' y R' forman con el Atomo de nitrdgeno wn redicsl hete-
rociclico que puede contencr de 4 a 6 Atomos de
carbono y/u otro heterodtomo 0, S 6 W y que pue-
_de llevar un &tomo de hidrdgeno o wn alcohilo 80

“bre el otro dtomo de nitrdgeno.

Estos compuestos han sido objeto de verias patentes fran-

cesas de la Solicitante ne T2 46386, T4 21210, T4 32095,

75 176670 y 75 18691.

Las emidas desoxivincaminicas son terapéuticamen

Estas amides pueden exlstir en dosg estructuras
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_epimeras una de la otra segén la posicién de los radicales
CON R; y H en 6l &tomo do carbono de la posicidn 14.

. La epimerizacidn del epimero no deseado en el
epimero deseado forma parte de la invenciln.

De acuerdo con el procedimiento de la invencidn,|
se parte de la tabersonina, en forma de racemato o de isd-
mero bptico, ée la transforma en amida y se somete esta
emida & une ftransposicidn. '

El esquema de la reaccidn se da a continuacidn.

. . . -. B= -om (11)

. . B =« Hal § grupo éster
s reactivo (III)

. R’-"- -NRIRH (IV)

(Viz )
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- De acuerdo con la invenciln, se hidroliza la ta

bersonina a'écido tabersoninico (II), se trensforma éste
deido en amida (IV) por amldlflcac1on clésmea (sea por
'conver51on del Acido en halogenuro de acldo ¥y rea001on de
éste Wltimo con el amonicco 0 una amlpa adecuada, sea por
conversitn del dcido en un éster rea¢tivo, tal como el és
ter pemtaclorofenilico, y reaccidn de éste Ultimo con el
amonzaco 0 una amina adecuada), y despues, o blen se some
te una sel de esta amida (IV) a wmae transpos101on oxidan-—
te que conduce a los compuestos (V) y (VI), despues de
heber deshidratado el compussto (VI) a compuesto (V), se
transforma este compuesto (V) en amlda desoxivincaminics
por hidrogenacidén, o bien se someﬁe directamente la amida
a uné transposicidn oxidaente que conduce a los 6xidos en
N de los compuestos (V) y (VI), despuds de haber deshidrg
tedo el 6xido en N del compuesto (VI) en dxido en I del
compuesto (V), se transforma éste Wltimo en Oxido en K de
‘amida desoxivincaminica por hidrogenscién y finalmente 50
elimina &l grupo 6xid0 en N pox reacoién con la_trifenile"

'

fosfina. ) 7
Se obﬁiéne vne mezela de 10s.d0s isémeros‘(VII)
y (VIII) epiﬁeros uno del otro. Se éfec%ﬁa la. epimeriza-
cidn en el isémero deseado. ' .
- Ta hidrdélisis de la ‘tabersonina tiené lugar en une so0-
lucidn alcohéliéa,y/b acuosa de hidréxido de potasgio;
- la transformaciln en halogenuro de dcido se efectia por
reaccién con un reactivo usual; la transformacién en
éster reactivo se efectia por reaccidn con ol compues-~
to apropiado; |

- la amidificaciln se realiza de manera clésica por reac
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" ¢ibn del derivado activo de Acido con la amina adecua-
de ENR'R®, '

- la treansposicidn de la sal de la amida (IV) (por ejem—
plo la sal obtenida por'reaccién‘con ol dcido, percléri |
co) en compuestos (V) y (VI) o de la anida (IV) propia
mente diche se efectis con ayuda do un perdxido, por -
ajemplo, ol feido metacloroperbenzoico,

- 1la deshidratacidn del compuesto (VI) en (V) sejdbtiene
por disolucién de la mezcla de los dos compues£03 en el
écido acético y calentamiento en presencia de acetato
de sodio, - ) '

~ la hidrogenacién del compuesto (V) en compuestos (VIT
y (VII) se hace cataliticamente & presidn y & tempera-
tura elavada (por ejemplo: 100 kg/’cm2 y 1002C). .

~ la epimerizacidén se realize por calentamiento del isb~
me;o no deseado eﬁ dimetilformemida en presencia de aail
duro des s0dioe

Bl ejemplo que sigue ilustra la invencidn.

SINTESIS DB TA DESOXIVINCAMTNAMIDA

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

esto ejemplo corresponden a la estereoquimica 3 8, 16 S.

.

I . OBTENGION DEL ACIDO TABERSONINIGO (II), DE SU_GLORURO
DE ACIDO (ITI) Y DE TA AMIDA (TIV)
' Se disuelven 4,6 g (0,137 moles) de (~)taberso-
nina en hidréxido de potasio etanbélico (0,58 - 900 ml) y
se calienta a reflujo durante 2 horas y media. Se aflade

entonces agua destilada (700 ml) y se prosigue el reflujo
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-durante todavie 45 minutos. Se elimina entonces el etanol
‘& presifn reducida ¥ se extras la solucidn acuosa resultap
te con éter (cuatro veces con 300 ml cada vez).
Se adusté el pH de la solucidn acuosa enfriada
.a 52 a 7,8 por adiéién de &cido clorhidrico 0,5 Ny se
oxtrao réapidamente la mezcla con cloruro de metileno (3 ve
cea, con 300 ml cada vez). Se laven con ague las fases or-
- génicas reunidas se seca sobre Na«SO4 y se reduce ol volu-
men & 500 ml & presidn reducida a 402C.
Se utiliza la solucidn de dcido tabersoﬁinico
(1I1) directaments en la etapa siguiente.
' Se affade & la solucidn del 4cido una solucién de
- cloruro de oxelilo (8,5 ml) recientemente destiladc disuel
t0 en cloruro de metileno (30 ml). Después de agitar du~
rante 1 hore a la temperatura ambiente, se hacs borbotear
amoniaco arhidro en la solucidn durente 30 minutos. Se laz
~vea ls solucidn de cloruro de metileno con agua y se seca
sobre sulfato de sodioc. Se elimina el disolvente & presidn
reducida. Se obtiene un abeite (35 g) que se somste a
cromatografia sobre gel de silice. Se eluye con uns mezclu
- eloroformo/metanol 98/2. Se obtienen 10 g (rendimiento,
3%) de carbamoilflé-desmetOxicarbonil~16—tabersénina (zv)
caracterizade en la forma de clorhidrato.’ . '

Punto de fusidn = 184eC (descomposicidn)
25
15?;% = -2202 (¢ = 1,07 E40H)

El microandlisis y 1os espectros IR y RMN con-

firmen la estructuras.
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1{tica de acetato de sodio. Se enfria entonces la meizcla

" da a traves de Celite y s8 evapora ol liguido sobrenadan-

Hoja niim. , 6

DB T4 (3S.14R,16S)-DESOXTVINGAMINAMIDA
A una soluciébn de 3,27 g (0,0093 moles) de car-

bemoil~16~desnetoxicarbonil-16-tabersonina (IV) en 60 ml
de metanol, se affaden 0,9 ml de écido’péfclérico al T0%.
Despuds de 15 minutos de agitacidn, se afiade 0,01 mol de
écido metacloroperbenzoico al 85%, Se agita la mezcla 8
la temperaturs ambients y en la oocurldad durante 24 horas
Se descompone el exceso de perdxido por adicidn de bisul-
fito de sodio acuogo (ZQ%) y se dilufe la mezcla con agua
(300 ml). Despues de la alimenta01on ‘del metanol a pr631on
reducida, la solucifn se alcaliniza con ayuda de una soly
cifn do amoniamco al 28%, y luego se extras cuatro-veces
con 300 ml cada vez de cloruro de metileno. Se lavan 105
extractos orgénicos rewnidos con agua y se secen sobre
sulfato ds sodio. Se elimina el disolvente a Presifn re-
ducida. Se obtienen 2,46 g de un aceite constituido por
una mezcla de los compuestos (V) y (VI).

T4 deshidratacidn del compuesto (VI) en compuas
to (V) se efectia por disolucibn del aceite obienido en
deido acdtico (30.ml) y calentamiento de la solucidn &

1108¢ durante 5 horas en presencia de una cantidad cataw

de reaccibn, se diluye con agua (30 ml) y se afiade 1 g do
carbono peladiado al 10%. Se hidrogena la mezcla a una prg
sidn de 100 kg/'cm2 ¥y a IOOQC.

Al cabo de 5 horas, se filtra la golucidn enfrme‘

te. Se disuelve el residuo en cloruro de metileno, se la-

va la solucidén resultante com agua, se seca sobre sulfato
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|_de s0dio y se concentra a vaclo. Se obtiemen 1,6 g (rendi

miento, 54%) de una mezcla de 1os isbmeros (viI) y (vIII)
de la emida desoxivincaminica. , |

" Estos isbmeros se seperen por cromatografia so- |
bre gel de silice con ayude de un eluyente (mezcla cloro- |
formo/metancl 98/2). Los isfmeros de la desoxivinceminami

da se caracherizan en la forma de sus oxalatos.

CONH 5

i
. \-CHB

oxalato de la (39,145,16S8)-desoxivincaninamida -

L3

;o Los microanélisis y los espectros IR y RV con-

Lorman la estructura.

III - EPIMERIZACION DEL COMPUESTO (VII) BN (VIII)

Se disuelven 150 mg del compuesto (VII) en 10
nl de dimetilformamida seca y se efiaden 40 mg de amiduro
de sodio por porciones. Se calienta la mezcla agitada a

959¢ durante 1 hora. Se diluye a continuacidén la mezcla de

‘reaccidn enfriade con agua (100 ml) y se extrae con cloru
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.- 10 de metileno. )

Se lava el extracto orgénico con agua dgstilada
saturada de Nall, se seca y se alimin3561 disolvente. Se
obtiene un aceite (140 mg). La crométdgrafia en capa del-
gada y el andlisis espectral (IR y RMN) confirmen gue se
trata del compuesto (VIiI), es decir de la (3S,14R,168)-

~Jegoxivincaminamidsa.

!
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~

Loé puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn eniEspaﬁa, por VEINTE afios, son los que sg
recogen en ’lés reivindicaciones siguientes:

12 .~ Procedimiento de Obtencién de amidas deséx;'L_ '

vincaminicas que responden @ la férmula

en la cual o bien R' y R" representan cada wno, indepen-
dientemente uno del otro, un &tomo de hidrdgeno, un raij
cal fenilalcohilo, un radical cicloalcohilo o un radical

cicloalecohilalcohilo, teniendo los alcohilos de 1 a 4 atg

trdgeno vwn radical he‘uerociciico.tme puede contener de 4
a 6 &tomos de carbono y/u otro heterodtomo O, S 6 N y gue
‘_:puede.llevar un 4dtomo de hidrégeno o un alcohilo sobre el |
otro &tomo de nitrégeno, procedimiento gque se ceracteriza
por el hecho de que se hidroliza la tabersonina en forma

de racemeto o de isdmero dptico a deido tabersoninico (1I)
se transforma este 40ido en un derivedo reactivo (III) pa
ra obtener la amida (IV) por amidificacién cldsica, y lug, |
g0, 0 bien se somete esta amida (IV) a una transposicidn

oxidante que conduce a los compuestos (V) y (VI), despuds
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_de haber deshidrstado el compuesto (VI) en compuesto (V),

“te, 0 bien so somete directamente la amida a una transpo~
gicidén oxidante que conduce a 1os Oxidos en N de los com-

' puestos (V) v (VI), despuds de haber deshidratado el 4xido

Jloja nam. 10

g6 transforme este compuesto (V) en amide desoxivincamini

. P r 14 . .
ca por hidrogenacion segun el esqguema de reaccion siguien

en N del compuesto (VI) en 4xido en N del compuesto (V),
se transforma dste Ultimo en éxido en N de la amida deso-
xivincaminica por hidrogenscidn y finalmente se elimina el

grupo 6xido sn N por reasccién con la trifenilfosfina.

N CH3

H
R= = OH COR (II)

R = - Hal 6 grupo éster
reactivo (III)

(V)

(1)

(VIiiz)
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- 28 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicecibn 18, caracterizado por el hecho de gque la transpo
sicidn de la sal de la amida (IV) en mdﬁcla de los compues |
tos (V) y (VI) se efectda con ayuda de perdxidos.

2.~ Un procedimiento de souerdo con la reivin-

{ dicecién 28, caracterizedo por el hecho de que el perdxi-

do utilizado es el acido metacloroparpénzoico.

428 .- Un procedimiento de acﬁefdo con una cuval-
quiera de las reivindicaciones 12 a 3%, caracterizado por
el hecho de que el hidrogenacidn del éompuesto (V) a emida
desoxivinceminica se efectia catalitiéamente a presidn.

| 58 ,- Un procedimiento de acuerdo con wna cual-~
quiere de las reivindiceciones 12 a 48, caracterizado por
el hecho de qus se efectia la epimeriéaoiéanel isbmero
no deseado en isémero deseado de la amida desoxivipcami-

nica por calentasmiento del isdmerc no deseado en dlmetll—

: formamlda en presencla de ammduro de sodio.

68~ “PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE AMIDAS -
DESOXIVINGANINIOAS” '

Tal y como se ha desorito en la Memoria que ante

' cede, y con los fxnes aue se han espscificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a md

iﬂéd:oia, i 0.NOV. 19.-8

!
n

quina por una sola cara.
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