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Procédé de synthése de la vinblastine et de la

vincristine

La présente invention a pour objet un nouveau
perfectionnement . dans la préparation de composés
alcaloides dimeéres, en particulier du groupe des
alcaloides de Catharanthus (Vinca), et concerne plus
particuliérement la production améliorée des composés
antiviraux et antileucémiques (antinéoplasiques)

vincristine et vinblastine connus, de la formule I

OH

motif
indole .
(Catharanthing)

15
matif
dihydroindole N
(Vindolinc) - ' H3C° 11

| H
H,C dory

vinblastine (NSC 49482) : = COOCH3 et Rl = OCH3;

R
vincristine (NSC 67 574 : R = COOCH3; Ry = OCH3 et
N1 = N-CHO(N-formyle).
Ces alcaloides diméres, parmi lesquels se trouve
une série d'agents antitumoraux importants, sont obtenus
a partir d'un indole tel que la catharanthine de la
formule II ci-aprés, ou R = COOCH3, et d'une fraction
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dihydro-indole telle que la vindoline de la formule III,
dont les moitiés sont attachées par une liaison carbone-
carbone impliquant un carbone aliphatique C18 dans 1le

motif indole et un carbone aromatique C15 dans la

5 fraction vindoline.

15 11 I1I
Les différentes modifications introduites par 1la
présente invention sont de plusieurs ordres.
La premiére amélioration concerne la réduction du
20 composé intermédiaire iminium (formule VI) en énamine
(formule VIII)
25

30
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(stade e, décrit plus loin), pour laquelle on utilise
divers nouveaux dihydro-1,4 nicotine-amides de la
formule IX, ou R2, R4, R5 et R6 = H, R3 = CONH2 et R1
peut comporter des groupes fonctionnels tels que des
groupes aryle, ester d'acide carboxylique, sucre, acide
carboxylique ou carboxylate, comme l'indiquent les
formules XXVII & XXXII du tableau 1, et des dérivés
dihydro-1,4 pyridiniques tels que ceux des formules
XXXIII et XXXIV.

Est d'une importance primordiale la présence de
groupes fonctionnels riches en électrons tels que les
groupes ester carboxylique ou carboxylate dans le

substituant R; de la formule IX, qui favorisent la

coordination avec les intermédiaires iminium & charge
positive de la formule VI, coordination qui conduit &
une amélioration de la régio-sélectivité (amélioration
de 1la réduction 1,4 par rapport & la réduction 1,2) de
méme qu'ad une augmentation du degré de réducfion de
l'intermédiaire iminium de la formule VI et du rendement

en énamine de la formule VIII.
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Une augmentation supplémentaire du rendement en ce
dernier composé est obtenue en réalisant la réduction de
1'intermédiaire iminium de 1la férmule VI a une
température réduite, comprise entre 0 et -70° et de

préférence inférieure a -40°C.

Des exemples spécifiques pour la synthése de
1'énamine de la formule VIII, dont ressortent les
résultats améliorés par la réduction 1,4 de
1'intermédiaire iminium de la formule VI, sont fournis
par les Exemples 1 & 9 ci-aprés (modes opgratoires cC a
K), dont les résultats sont résumés dans les tableaux 2
et 3.

Du tableau 2, il ressort que les Modes opératoires
I et J (cf. exemples 7 et 8), dans lesquels sont mis en
oeuvre les agents réducteurs des formules XXXI et XXXI1I,
conduisent aux meilleurs rendements en énamine de la
formule VI.

Le tableau 3 fait ressortir 1l'effet des
températures sur la réduction de 1'intermédiaire iminium
de 1la formule VI par l'agent réducteur de la formule
XXXII et montre que l'abaissement de la température de
la réaction & -40°C (mode opératoire K (ii); exemple 9)
permet d'obtenir une augmentation globale du rendement
(85 %) et aussi une amélioration de la production en
énamine VIII (réduction 1,4) par rapport a celle en
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déshydro-3,4 vinblastine VII (réduction 1,2) de l'ordre
de 4,2:1.

Un deuxiéme perfectionnement assuré par la présente .

invention concerne l'oxydation de 1l'énamine de la for-
mule VIII en intermédiaire iminium de la formule XVI.
Divers paramétres ont été étudiés afin de parvenir

4 une réaction d'oxydation susceptible de donner un

~ rendement opfimal en vinblastine de la formule I.

Le tableau - 4 ci-aprés résume les effets de
concentrations croissantes en chlorure ferrique et fait
ressortir que le meilleur rendement en vinblastine (I)
est  obtenu avec deux équivalents de chlorure ferrique
(FeCl3).

1

<8
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Tableau 1
Réduction 1,2-réduction 1,4 de l'intermédiaire iminium

de la formule VI

-
—_— + =
. | 1,2 1,4

@ - (3! 4'-déhydro- - (Enomine)
0G—CHy vinblastine) viu
Vit
- Agent Mode opé- Agent Mode opé~ For-
E?S.e récglucteur ratoire réducteunr ratoire mule
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Tableau 2
Action de l'agent réducteur sur la réduction 1,4 ou 1,2

du composé iminium VI

Procédé de 1,4) Produits dg 2) Rendement 3

réduction réduction 1,4:1,2 (%)

- p°! , 1:1 : 75 -
B> T 11 60
c 0,9:1,0 ' 60
D 1:1 40
E 1,1:1 60
F . 2:1 : 65
G 1,5:1 : 70
H 1,1:1 65
1 2,3:1 70
J 2,2:1 70

1) Mode opératoire usuel : 100 mg d'iminium VI dans 6
ml de méthanol, auxquels sont ajoutés 1 & 6 équivalents
d'un des agents réducteurs C & J, dissous dans 6 ml de
méthanol.

2) Rapport déterminé par chromatographie en phase
liquide & haute performance (CLHP) & inversion de phase.
3) Rendement global des produits de la réduction 1,2
(3,4-déshydrovinblastine VII) et de la réduction 1,4
(énamine VIII).

4) Toutes les réactions ont été réalisées a 20°C.

5) Les modes opératoires A et B sont décrits dans notre
brevet belge 08800080.
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Tableau 3

Effet de la température sur la réduction 1,4 ou 1,2 de 1'iminium VI

Procédé de Tempéra- Produits de ré- 2 Rendement 3)

réduction b ture (°C) duction 1,4:1,2 ) (%)
D .20 2,2:1 70
K(1) -20 ©3,2:1 80
K(ii) -40 4,2:1 85

1) Mode opératoire tel que précisé par le tableau 2.
2) voir tableau 2

3) voir tableau 2.

Tableau 4
Effet du chlorure ferrique sur la conversion de l'énamine VIIL 3)en
vinblastine I

Conditions opératoires Rendement en 2)

3
(équivalents) de 1l'oxydation vinblastine (%)
0 airl)-0°C - 5 m 0
1 air -0°C - 5mn 13,3
2 air - 0°C - 5 mn 19,0
3 air - 0°C 5mn 10,4

1) avec un débit de 60 ml/mmi.
2) voir tableau 2, précédée d'un traitement réducteur au NaBH 4
3) énamine VIII produite & -40°C par le mode opératoire K(ii).
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Tableau 5

Effet de la durée de 1l'oxydation sur la conversion de l'énamine VIII

(obtenue & -40°C par le mode opératoire K(ii)) en vinblastine I

Durée' 1) Rendement en 2)
(mn) . vinblastine (%)

1 _ 8,2

5 15,4

10 ’ 15,5 -

15 15,7

45 5,7

1) Conditions opératoires : addition de 2 équivalents de chlorure
ferrique et barbotage d'air & raison de 60 ml/mn dans la solu-
tion maintenue & 0°C

2) voir tableau 2, précédé d'un traitement réducteur au NaBH4.

Tableau 6

Effet de la température d'oxydation sur la conversion de 1'énamine
VIII (produite & -40°C par le mode opératoire K(ii))en vinblastine I

Température 1) Re?ndenent; en 2)
(°C) vinblastine (%)
-40 3,7
=23 6,2

0 19,6
20 7 . 20,6
45 - 16,0

-1 Condltlons opératoires : addition de 2 équivalents de chlorure

ferrlque et barbotage d'air & raison de 60 ml/mn pendant 15
- mm.

2) voir tableau 2.
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Tableau 7

Effet de la dilution sur la conversion de 1'énamine VIII en vin-

blastine I
Facteur de 1,3) Rendement en 2)
dilution vinblastine (%)
19,6

5 25,2

10 ‘30,1

20 29,6

50 24,7

1) conditions opératoires : addition de 2 équivalents de chlorure
ferrique, barbotage de 60 ml/mn d'air & 0°C pendant 15 mn.
2) voir tableau 2, précédée d'un traitement réducteur au NaBH 4
3) facteur de dilution 1 : 100 mg d'iminium VI dans 6 ml de métha-
nol + 6 équivalents d'agent réducteur XXXII dans 6 ml de mé-
thanol; volume total : 12 ml

facteur de dilution 5 : volume total de 60 ml; etc.
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Du tableau 5, il ressort gqu'un rendement optimal en
vinblastine I est réalisé avec un barbotage d'air d'une
durée de 5 & 20 minutes en présence de deux égquivalents
de chlorure ferrique. ‘

.Le tableau 6 indique qu'un rendement optimal en
vinblastine I est obtenu, en présence de deux

équivalents de chlorure ferrique, dans la gamme de

_températurés de 0 a 20°C.

‘Des résultats résumés au tableau 7, il ressort
qu'un rendement optimal en vinblastine I est obtenu avec
un facteur de dilution de 1l'énamine VIII de l'ordre de
10 a 20 dans la solution contenant deux équivalents de
chlorure ferrique et devant étre soumise & un barbotage
d'air a 0°C.

Dans tous les cas, le rendement en vinblastine est
déterminé par CLHP a inversion de phase, précédeée
éventuellement d'un traitement réducteur au NaBH4.

En résumé, et en ce qui concerne 1l'oxydation de
1'énamine VIII, les améliorations conformes & la
présente demande de brevet comprennent 1l'utilisation
d'une solution de 1l'énamine VIII, obtenue par 1la
réduction de 1l'intermédiaire iminium de la formule VI,
diluée de 5 & 50 et de préférence de 8 a 12 fois dans le
solvant employé dans la réaction de réduction, d'une
température réduite, de 1l'ordre de 0 & -70°C et de
préférence inférieure & -40°C et d'un gaz protecteur tel
que 1l'argon, lfazote, le néon, 1'hélium, etc.,
l'oxydation de l'énamine VIII étant réalisée par 1'un
des modes opératoires décrits, comme le barbotage de 60
ml dfair par nminute a 0°C, pendant 15 minutes, en
présence de deux équivalents de chlorure ferrique, pour
donner le composé iminium intermédiaire de la formule
XVI
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La troisiéme amélioration est relative & la
réduction de l'intermédiaire iminium de la formule XVI,
d& l'aide d'un borohydrure de métal alcalin tel que
4 etc., en vinblastine de la formule I
et(ou) en leurosidine de la formule XXXV.

Cette réduction d'un intermédiaire iminium de la
formule XVI ou XVIa, obtenu par l'oxydation de 1'énami-
ne de la formule VIII, & l'aide d'un borohydrure de
métal alcalin est réalisée & une température réduite
(entre 0 et -20°C et de préférence & 0°C) et & un pH
inférieur a 8,5 et de préférence inférieur & 7,5.

Le mélange réactionnel est ensuite concentré sous
vide & une température comprise entre 0 et 10°C, puis
l'alcaloide formé est extrait et isolé de la maniére
décrite dans notre brevet belge antérieuf, cité plus
haut .

>

~——

QO
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Formule XXXV‘(Leurosidine) Formule XVIa

 Les différentes améliorations, décrites ci-dessus,

peuvent évidemment étre englobées dans le procédé global

de transformation de 1l'indole (formule II, XXII ou

XXIII) et du dihydro-indole (formule XXI avec R = H) en

5 une seule opération en produits finals de la formule

XXI.

" Les possibilités d'isoler les différents composés

intermédiaires (XXIv, VI, VIII et XVI) sont résumées
dans le schéma 1 ci-apreés.
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Schéma 1 -Mode opératoire optimal pour 1l'obtention de la vinblastine
a4 partir de la catharanthine et de la vindoline

Enamine Anhiydrovinblastine
rapport 4,2:1
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Schéma 1 (suite)

R=CO,CH,

 FeCl3 (2 €quiv.), 0°C
air, 3 m!?min?;ls min.
facteur de dilution 10

* Vinblastine

Leurdsidine

rendement global @

Vinblastine (42%): Leurosidine (17%):
Anhydrovinblastine (18 %)
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Le procédé de 1l'invention convient pour la
production de dérivés diméres a partir de la

catharanthine et de la dihydrocatharanthine, ainsi que

<>

de la vindoline, et des dérivés alkyle, phényle et amide’

des formules ci-aprés :

XX1

XXII

XXIII
N
H

Dans les composés de la formule XXI, alk représente
un radical alkyle inférieur en C1 a C6 et de préférence
en C1 a C3;
fonction mono-aryle telle gque benzyle, styryle ou

la fonction aryle éventuelle est une

xylyle; R1 désigne un atome d'hydrogéne ou un groupe

alkyle, CHO ou COR5, ol R5 est un radical alkyle ou
aryle; R2 et R3 désignent chacun un atome d'hydrogéne ou
un groupe -CO-alkyle ; R4 représente un groupe COO-
alkyle, CONH-NH,, CONHZ, CONHR6 ou CON(R’G)2 avec R6 =
radical alkyle; z = -CHZ-CH2~ ou -CH-CH- et R représente
un groupe indole de la formule XXII, dans laquelle Ry =
H ou COO-alkyle; R8 = H, . OH, O-alkyle, O0CO~alkyle ou
alkyle; R9 = H, OH, O-alkyle, 0CO-alkyle ou alkyle et
R10 = H, OH, O-alkyle ou OCO-alkyle, ou de la formule

XXIII, ou R,, = H ou COO-alkyle et R12 = radical alkyle.

11

<

-
@0
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Le procédé de 1l'invention a pour objet la
préparation des composés des formules XXI, XXII, XXIIT

indiquées ci-dessus; dans la formule XXI

alk = CH3 ou (CHz)nXH3 avecn =145

Rl = CH3 ou CHO

R2 = H ou CO-alk

Ry = H

R4 = CO00-alk ou'CONR13R14, ou R13 et R14 désignent

chacun- un ‘atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle éventuellement substitué ou un groupe

aryle éventuellement substitué

Z = -CH=CH- ou —CHZ—CHZ—

R = composé de la formule XXITI ou XXIII

R7 = H ou COO-alkyle

R8 = H, OH, O-alkyle, OCO-alkyle ou alkyle
R9 = H, OH, O-alkyle, OCO-alkyle ou alkyle
R10 = H, OH, O-alkyle ou 0CO-alkyle

Rll = H ou COO-alkyle et

R12 = H ou alkyle,

par un procédé de synthése d'un dimére dérivé d'un
indole de 1la famille naturelle des alcaloides de
1'Iboga, contenant une fraction aza-bicyclo-octane et
une fraction dihydro-indole des alcaloides naturels du
genre Aspidosperma et Vinca avec une stéréochimie de la
liaison carbone-carbone entre ces deux fractions
identique a celle de la vinblastine, caractérisé en ce
qu'il consiste:

a) 4 former a partir de la fraction indole, par
1'oxydation de 1l'azote de pontage entre -70 et
+40°C, un composé intermédiaire N-oxyde;

b) 4 soumettre ce N-oxyde d'indole intermédiaire non
isolé, & 1l'aide d'un anhydride acétique éventuelle~
ment halogéné ou de chlorure d'acétyle a une

réaction de fragmentation selon Polonovski;
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& coupler le produit réactionnel du stade b) non

isolé, en présence d'anhydride aqétique éventuelle-

ment halogéné ou de chlorure d'acétyle, sous une.

atmosphére inerte et entre environ -70 et +40°C,

"~ avec un composé dihydro-indole;

& isoler 1le produit réactionnel du stade c¢) par

révaporation du solvant & basse température, de

préféreﬂce entre -20 et 0°C;
a4 réduire le -produit réactionnel du stade d) par un

dérivé de 1,4-dihydro-pyridine de la formule IX

4
R
R
5| , 3
Re™ Sn7 TRy
R1 X

dans laquelle R3 et R5 représentent des groupes
ester carboxylique (COO-alkyle) et Rl' R2, R4 et R6

désignent chacun un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle ou un groupe aryle (série des esters de
Hantzsch), ou par un 1,4-dihydro-nicotine-amide N-
substitué, dans lequel Rl = alkyle ou aryle
substitué, par exemple benzyle, et R, = CONR,Rg, ol
R7 et R3 désignent chacun un atome d'hydrogéne, un
radical alkyle ou un groupe aryle;

4 isoler le produit réactionnel du stade e), une
énamine de 1la formule VIII, par évaporation du
solvant, de préférence & une température comprise
entre -20 et 0°C; ou

4 diluer le produit réactionnel du stade e) de 5 a
50 fois et de préférence de 8 & 12 fois & 1l'aide du

méme solvant & une température réduite, comprise
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entre 0 et -70°C et de préférence inférieure a -
40°C;

h) 4 utiliser l'énamine obtenue dans le stade f) ou la
solution d'énamine du stade g) pour la préparation

- d'un intermédiaire iminium de la formule XVI ou
XVIa par divers procédés d'oxydation tels que :

1) 1l'oxygénation par barbotage d'air dans la
solution d'énamine agitée; ,

. 2) comme sub-l) aprés addition d'un ion de métal;
3) comme sub 1) en présence d'une coenzyme du type
flavine de la formule XII pour l'obtention in situ
de la coenzyme dihydro-1,5 flavine de la formule
X1II;

4) comme sub 1) en présence de peroxyde d'hydrogéne
et(ou) d'un hydro-peroxyde de la formule R-OOH, ol
R = radical alkyle ou groupe aryle;

i) a isoler 1l'intermédiaire iminium obtenu dans le
stade h) par évaporation du solvant & basse
température, de préférence entre -20 et 0°C;

3) a transformer le produit obtenu dans le stade i) ou
la solution d'intermédiaire iminium obtenue dans le

stade h)

en un composé de la formule XXI (vinblastine ou
vincristine) et en leurosidine de la formule XXXV par la
réduction, & 1l'aide d'un borohydrure de métal alcalin
tel que NaBH4, KBH4 ou LiBH4, dans le solvant organique
ou agqueux, utilisé dans le processus d'oxydation du
stade h).

Est particuliérement importante la présence de
groupes fonctionnels riches en électrons tels que les
groupes ester carboxylique et carboxylate dans le
substituant R1 de la formule IX, permettant de réaliser
une coordination avec les intermédiaires iminium &

charge positive de la formule VI, dont quelques exemples

060968
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sont indiqués dans le tableau 1 (composés des formules
XXXI et XXXII).

Cette coordination augmente la régio-sélectivité
(réduction 1,4 versus réduction 1,2) aussi bien que le
taux de réduction dé l'intermédiaire iminium de 1la
formule VI, permettant d'obtenir 1l'énamine de la formule
VIII avec un rendement accru.

La réduction est réalisée sous une atmosphére

inerte, entré'—60 et +60°C et de préférence entre -20 et

~-40°C. 7

- Comme sdlﬁants, on emploie', dés' - alcools,
l'aéétonitrile ou des nitriles supérieurs, ‘le diméthyl-
sulfoxyde, le diméthyl-formamide, des éthers tels que le
dioxanne ou le tétrahydrofuranne, ou des hydrocarbures
chlorés. ]

Les stades d'oxydation h{(l) & h(4) sont réalisés
dans les solvants organiques énumérés ci-dessus, ou dans
un hydrocarbure aromatique tel que 1le benzéne, le
toluéne, etc. entre -60 et +60°C, et éventuellement en
présence d'un tampon aqueux tel gqu'un phosphate ou du
tris-HCl ou du MES, permettant de régler le pH entre 5
et 9 et de préférence entre 6 et 8.

La coenzyme du type flavine de la formule XII, dont

question ci-dessus, permet de produire in situ 1la

coenzyme 1,5-dihydro-flavine de la formule XIII

(XIII),
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Exemples
Les exemples 1 & 8 ont été réalisés a 20°C.

Exemple 1
Réduction de 1'intermédiaire iminium (VI) par 1le 1-

diphénylméthyl-1,4-dihydro-nicotine-amide (formule IX
avec Rl =rd1phényl—méthyle; R2 = R4 = R5 = R6 = H; R3 =

. CONH,) - synthése de-1'énamine VIII - mode opératoire C

A la solution de 1l'intermédiaire iminium de la
formule VI (100 mg) dans 6 ml d'éthanol dégazé, on
ajoute sous atmosphére d'argon et en agitant, ‘a raison
de :un équivalent par 60 minutes, la solution de 76 mg
(2,5 -~équivalents) de 1-diphénylméthyl-1,4~dihydro-
nicotine-amide dans 6 ml d'alcool méthylique.

La chromatographie CLHP avec inversion de phase
(cartouche Waters Radial-Pak C18 ou cartouche CN avec un
systéme solvant méthanol—Hzo—Et3N) indique, entre
autres produits, la formation d'énamine VIII et de
3',4'-dihydro-vinblastine VII dans un rapport de 0,9 : 1

avec un rendement de 60 %.

Exemple 2

Réduction de l'intermédiaire iminium de la formule VI
par la l1-benzyl-3-cyano-1,4-dihydropyridine de la
formule IX avec Rl = benzyle, R2 = R4 = R5 = R6 = H et
R = CN (formule XXXIII) - synthése de l'énamine VIII

3
par le mode opératoire D

A la solution de 100 mg de l'intermédiaire iminium
de la formule VI dans 6 ml d'alcool méthylique dégazé,
maintenue en mouvement, on ajoute sous atmosphére
d'argon 206 mg (10 équivalents) de benzyl-1l cyano-3
dihydro-1,4 pyridine de la formule XXXIII dans 10 ml de

Q
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méthanol, 1l'agent réducteur étant ajouté par portions a
raison'd'un équivalent par soixante minutes.

L'analyse par CLHP a inversion de phase, décrite.
plus haut, indique 1la formation, & cbété d'autres
produits, d'énamine de . la formule VIII et de 3',4'-
déhydrovinblastine de la formule VII dans le rapport 1l:1

et avec un rendement de 40 %

Exemple 3

Réduction de 1l'intermédiaire iminium de lafférmule VI a
l'aide du -1~benzyl—l,4—dihydro—nicotinyl-(2'—carbamoyl—
pyrrolidinyl)-amide (formule IX avec Rl = behzyle, R2 =
R4 = R5 = R6 = H; R3 = (2'-carbamoyl-pyrrolidinyl)-
carbonyle = formule XXXIV - synthése de 1l'énamine VIII

par le mode opératoire E

Sous une pression positive d'argon et sous
agitation, on ajoute a la solution de 100 mg
d'intermédiaire iminium de 1la formule VI dans 6 ml
d'alcool méthylique dégazé la solution de ‘163 mg (5
équivalents) de l1-benzyl-1,4-dihydronicotinyl-(2'-
carbamoyl-pyrrolidinyl)-amide de la formule XXXIV dans 5
ml de méthanol, l'agent réducteur étant ajouté par
portions & raison de 1 équivalent toutes les trente
minutes.

L'analyse par CLHP avec inversion de phase, décrite
précédemment, indique la formation, a cbté d'autres
composés, d'énamine de la formule VIII et de 3',4'-
déhydrovinblastine de la formule VII dans un rapport de
1,1:1 et avec un rendement de 60 %.

Exemple 4
Réduction de l'intermédiaire iminium de la formule VI a

l'aide de 1l'amide 1,4~dihydro—1—(I—Méthoxycarbonyl-
isobutyl)-nicotinique de la formule XXVIII (formule IX
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avec Rl = l-méthoxycarbonyl-isobutyle; R2 = R4 = R5 = R6
= H; R3 = CONHZ) - Synthése de 1l'énamine de la formule
VIII par le mode opératoire F

Sous une pression positive d'argon = et sous
agitation, on ajoute & la solution de 100 mg de
1'intermédiaire iminium de la formule VI dans 6 ml de
méthanol dégazé la solution de 150 mg (6 éqﬁivalents)
d'amide 1,4-dihydro-1~-(1-méthoxy-carbonyl-isobutyl)-
nicotinique de 1la formule XXVIII dans 6 -ml d'alcool
méthylique, l'agent réducteur étant ajouté par portions
a raison de 1 équivalent par trente minutes.

-L'analyse par CLHP, réalisée comme décrit plus
haut, indique la présence, & cbdté d'autres'composés, de
1'énamine de la formule VIII et de 3v,4'-
déhydrovinblastine de la formule VII dans un rapport de

2:1 et avec un rendement de 65 %.

Exemple 5
Réduction de 1l'intermédiaire iminium de la formule VI &

1taide de 1l'amide 1-(2',3',4',6"'-tétracétyl-(8)-D-
glucopyranosidyl)-1,4-dihydro-nicotinique de la formule
XXIX (formule IX avec R1 = (2',3',4',6'-tétracétyl-(B8)-
D-glucopyranosidyle; R2 = R4 = R5 = R6 = H; R3 = CONHZ)
- Synthése de 1'énamine VIII par le mode opératoire G

Sous atmosphére d'argon et sous agitation, on ajoute la
solution de 238 mg (5 équivalents) de 1l'amide 1-
(2',3',4',6'~tétracétyl-(B)-D-glucopyranosidyl)-1,4-
dihydro-nicotinique de 1la formule XXIX dans 10 ml de
méthanol a la solution de 100 mg d'intermédiaire iminium
de 1la formule VI dans 6 ml d'alcool méthylique dégazé,
1'addition de 1l'agent réducteur s'effectuant par
portions & raison de 1 équivalent toutes les 60 minutes.
L'analyse subséquente par CLHP confirme la

-
o
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formation, parmi d'autres composés, d'énamine de la
formule VIII et de 3',4'-déhydrovinblastine de la
formule VII dans un rapport 1,5:1 et avec un rendement .
de 70 %.

Exemple 6 7
Réduction de 1l1l'intermédiaire iminium de la formule VI

. par: 1'amide 1,4-dihydro-1-(2'-méthoxycarbonyl-isopro-
pyl)-nicotinique de la formule XXX (formule IX -avec R1 =

2'—méthoxycarbonyl—isopropyle;,R2'= R4 = RS = R6-= H; R3
= CONHZ) - Synthése de l1l'énamine de la formule VIII par

le mode opératoire H

Sous atmosphére d'argon et en agitant, on ajoute la
solution de 82 mg (3,5 équivalents) de 1l'amide 1,4-
dihydro-1-(2'-méthoxycarbonyl-isopropyl)-nicotinique de
la formule XXX dans 7 ml de méthanol & la solution de
100 mg d'intermédiaire iminium de la formule VI dans 6
ml d'alcool méthylique dégazé, 1l'addition de 1l'agent
réducteur se faisant par portions & raison de
1'équivalent toutes les trente minutes.

L'analyse du mélange réactionnel par CLHP indique
la formation, entre autres, d'énamine de la formule VIII
et de 3',4'-déhydrovinblastine dans un rapport de 1,1:1
et avec un rendement de 65 %.

Exemple 7

Réduction de l'intermédiaire iminium de la formule VI a
1'aide d'amide 1,4-dihydro-1-(1',2'-diméthoxycarbonyl-
éthyl)-nicotinique de la formule XXXI (R1 = 1',2'-dimé-
thoxycarbonyléthyle; R2 = R4 = R5 = R6 = H; R3 = CONHZ)
- Synthése de l'énamine VIII par le mode opératoire I

Sous atmosphére d'argon et une pression Qositive,
on ajoute en agitant la solution de 148 mg (5



10

15

20

25

30

033060508

25

équivalents) d'amide 1,4-dihydro-1-(1',2'-diméthoxycar-
bonyléthyl)-nicotinique de la formule XXXI dans 10 ml de
méthanol a la solution dégazée de 100 mg de .
l'intérmédiaire iminium de 1la formule VI dans 6 ml
d'alcool méthylique, 1l'addition de 1l'agent réducteur
étant réalisée par portions a raison de 1 équivalent
toutes les 30 minutes.

,L'analyée subséquente du mélange réactionnel par
CLHP avec inversion des phases montre la présence, parmi
d'autreé_produits, de l1l'énamine de la formule VIII et de
3',4'-déhydrovinblastine de la formule VII dans un

rapport de 1,1:1 et avec un rendement de 70 3.

Exemple 8

Réduction de l1l'intermédiaire iminium de la formule VI a
1'aide de 1'amide 1,4-dihydro-1-(Na-isobutyl-1-
carboxylate)-nicotinique de la formule XXXII (formule 1V
avec R1 = Na-isobutyl-l-carboxylate; R2 = R4 = R5 = R6 =
H; R = CONHZ) - Synthése de 1l'énamine VIII par le

3
mode opératoire J

Sous une pression positive d'argon et en agitant,
on ajoute la solution de 130 mg (5 équivalents) d'amide
1,4-dihydro-1-(isobutyl-l-carboxylate de sodium)-nicoti-
nique dans 6 ml de méthanol & la solution dégazée de 100
mg d'intermédiaire iminium de la formule VI dans 6 ml
d'alcool méthylique, 1l'agent réducteur étant additionné
par portions & raison de 1 équivalent toutes les trente
minutes.

L'analyse du mélange réactionnel obtenu par CLHP
indique la présence entre autres, d'énamine VIII et de
37',4'-déhydrovinblastine de la formule VII dans un
rapport de 2,2:1 et avec un rendement de 70 %.
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Exemple 9

Réduction du composé iminium intermédiaire de la formule

VI par l'amide nicotinigue de la formule XXXII (cf..

exemple 8) & basse température - Synthése de 1'énamine

VIII par le mode opératoire K )

(i) En répétant le mode opératoire de l'exemple 8 & -
20°C et avec 155 mg (6 équivalents) de - l'amide
nicotinique de la formule XXXII, additionnés en une
fois, le mélange réactionnel obtenu “apfés 45
minutes a -20°C contient 1'énamine’ VIII et la
3',4'-déhydrovinblastine VII dans un rapport de
3,2:1, le rendement étant de 80 %. )

(ii) La méme réaction, réalisée pendant soixante mihutes
a -40°C, donne un rapport VIII-VII de 4,2:1 et un

rendement de 85 %.

Exemple 10
Synthése de 1la vinblastine de 1la formule I par

1'oxydation de l'énamine de la formule VIII en solution
fortement diluée par de l'air en présence de chlorure
ferrique (mode opératoire 5)

La solution d'énamine de la formule VIII, obtenue
par le mode opératoire K(ii) & partir de 200 mg du
composé intermédiaire iminium de la formule VI, est
diluée cing fois au méthanol (volume final : 120 ml).
Aprés l'addition de 75 mg (2 équivalents) de chlorure
ferrique et un barbotage d'air de vingt minutes & 0°C,
on y ajoute 200 mg de borohydrure de sodium et concentre
sous vide, ajoute 100 ml d'eau, puis extrait & trois
reprises avec 200 ml d'acétate d'éthyle.

Les extraits organiques réunis sont séchés sur du
sulfate de sodium, puis le solvant est évaporé sous
vide.

Le produit réactionnel brut est purifié par une
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chromatographie en couche mince sur colonne de gel de
silice (15 g), l'éluant étant un mélange 10:7 d'éther et
de chloroforme.

.On' obtient une premiére récolte de 18 mg (11l %) de
3',4'-déhydrovinblastine de la formule VII, puis, en
employant comme deuxiéme éluant un mélange 10:7:0,5
d'éther, de chloroforme et d'alcool méthylique, .62 mg

(37 %) de vinblastine de la formule I.

Exemgle 11 7

Mode opératoire pour la transformation de catharanthine
de la formule II et de la vindoline de la formule III en
vinblastine de la formule I et en leurosidine de la
formule XXXV - Mode opératoire global réalisé dans un

seul et unique réacteur

Sous une atmosphére positive d'argon et & -15°C, on
ajoute en une fois 330 mg (1,9 millimole) d'acide méta-
chloro-perbenzoique & 1la solution de 500 mg (1,5
millimole) de catharanthine de la formule II dans 4,5 ml
de dichloro-méthane anhydre. Aprés une agitation de cing
minutes entre -10 et -15°C, le mélange réactionnel est
refroidi a -40°C, puis on y ajoute successivement la
solution de 450 mg (1 millimole) de vindoline de 1la
formule III dans 1 ml de dichloro-méthane anhydre et 1
ml (7,1 millimoles) d'anhydride trifluor-acétique, puis
agite pendant deux heures a -60°C.

Aprés avoir éliminé les produits volatils sous le
vide dfune pompe & vide poussé et mis le systéme
réactionnel sous atmosphére d'argon, on y ajoute 12 ml
d'alcool méthyligque anhydre dégazé.

On obtient une solution de coloration orange, qui
est refroidie & -40°C et & lagquelle on ajoute ensuite,
sous pression d'argon, la solution de 1,5 g (6
millimoles) d'amide 1,4-dihydro-1-(isobutyl-l-carboxyla-

3G0G08
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te de sodium)-nicotinique de la formule XXXITI.

La réduction est suivie & l'aide d'une CLHP &
inversion des phases et lorsqufelleh est totale, on
ajoute *300 ml de méthanol froid, 1la température de la
solution étant maintenue entre -5 et 0°C, ensuite 330 mg
(2 millimoles) de chlorure ferrique, puis on y fait

barboter pendant vingt minutes de 1l'air sec avec un

_débit de 60 ml par minute.

Aprés 1l'addition de 1 g de borohydrure de sodium,
la solution -est concentrée sous -vide ‘ét; apreés
1'addition de 100 ml d'eau, extraite & trois reprises
avec 150 ml d'acétate d'éthyle.

Les extraits organiques réunis sont séchés sur du
sulfate de sodium et le solvant est évaporé sous vide;
le produit brut obtenu est purifié par une
chromatographie telle que décrite plus haut.

On a obtenu 95 mg (12 %) de 3',4'-
déhydrovinblastine de la formule VIII, 315 mg (39 %) de
vinblastine de 1la formule I et 130 mg (16 %) de
leurosidine de la formule XXXV.
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Revendications

1. Procédé de synthése de composés représentés par -

les formules :

XXI
XXII
N
Ry XXIII
N
H

otl, dans la formule XXI:
alkyle est un radical méthyle ou un groupe

(CHZ)nCH3' dans leguel n a une valeur de 1 a 5

Rl représente CH3 ou CHO

R2 représente H ou un groupe CO-alk

R3 représente H

R4 représente un groupe -COO-alk ou CONR13R14, ou
R13 et Rl4 peuvent &tre choisis dans le groupe

- comprenant 1l'hydrogéne et une fonction alkyle, alkyle

substitué, aryle ou aryle substitué

‘g représente un groupe -CH=CH- ou —CHZ—CHZ-

R représente la formule XXII ou XXIII

R7 représente H ou un groupe CO00-alk

R8 représente H, un groupe OH, 0-alk, O0CO-alk ou
alkyle

R
alkyle

9 représente H, un groupe OH, O-alk, 0CO-alk ou
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R
Rll représente H ou un groupe COQ—alk

10 représente H, un groupe OH, O-alk, 0OCO-alk

Ry, représente H ou un groupe alkyle,

procédé ‘destiné & la synthése d'un dimére dérivé d'un

motif indolerde la famille naturelle des alcaloides de

1'Iboga contenant une portion aza-bicyclo-octane et d'un

motif dihydro-indole de la famille naturelle des

~alcaloides d'Aspidosperma et de Vinca, la stéréochimie

de 1la liaison carbone-carbone entre ces deux motifs
étant identique & celle de la vinblastine, caractérisé
en ce qu'il consiste :

(a) & former un N-oxyde intermédiaire & froid &
une température de -70°C & +40°C & partir dudit motif
indole par oxydation de l'azote de pontage et sans
isolement dudit composé intermédiaire;

(b) a4 traiter 1le N-oxyde intermédiaire dérivé
d'indole en présence d'un membre du groupe comprenant
1'anhydride acétique, un anhydride acétique halogéné et
le chlorure d'acétyle pour effectuer une réaction de
fragmentation du type de Polonovski;

(c) sans isolement du produit de 1l'étape (b), &
coupler ledit produit de réaction avec un motif dihydro-
indole en présence d'anhydride acétique, d'anhydride
acétique halogéné ou de chlorure d'acétyle & une basse
température d'environ -70°C & +40°C dans des conditions
inertes;

(4a) 4 isoler le produit du stade (c) par
évaporation du solvant, de préférence a basse
température dans 1l'intervalle de -20 & 0°C;

(e) a réduire le produit du stade (d) & l'aide de
dérivés de 1la 1,4-dihydropyridine représentés par 1la

formule IX .
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H R
4

R R

5 ] , 3

Rg N Ry
dans laquelle-iRéigt R5 sont des  esters carboxyliques
(CO0O-alk) et R ;'RZ; Ré et R6 sont des membres du groupe
comprenant H, des radicaux alkyle, aryle (de 1la série
des esters de - Hantzsch) ou des amides 1,4-

dihydronicotiniques substitués sur l'atome d'azote, R1

étant une fonction alkyle substitué ou aryle substitué

et R3

étre

un groupe CONR7R8, dans lequel R7 et R8 peuvent

choisis dans le groupe comprenant l'hydrogéne et
les fonctions alkyle ou aryle;
ensuite :

(f) le produit obtenu dans le stade (e), c'est-a-

dire une énamine de la formule VIII, est isolé par

évaporation du solvant & basse température, de
préférence entre -20 et 0°C;

(g) 1le produit obtenu dans le stade (e}, a savoir
une solution d'énamine de la formule VIII, est dilué de
5 & 50 et de préférence de 8 a 12 fois avec le

de préférence entre 0°C et

solvant
-70°C
et plus particuliérement & une température inférieure &

-40°C;
(h) 1%'énamine obtenue au stade (£) ou la

employé précédemment,

solution
d'énamine provenant du stade (g) est utilisée pour pré-
parer un intermédiaire iminium de la formule XVI ou XVIa

par diverses réactions d'oxydation comme :

(1) wune oxydation & i'aide d'un débit réglé

d'air et(ou) d'oxygéne, que l'on fait barboter dans 1la



10

15

20

25

30

35

32

solution d'énamine, maintenue en agitation;

(2) une oxydation comme sub(l) en présenc
d'un ion de métal;

(3) une oxydation comme sub(l) en présence
d'une co-enzyme du type flavine, de la formule XII,
conduisant & la formation in situ de la co-enzyme du

type dihydro-1,5 flavine correspondante de la formule

CXIII :

o0  (XII) . (X111)

(4) une oxydation comme sub(l) en présence de
peroxyde d'hydrogéne et(ou) d'un hydroperoxydel de la
formule R-OOH, ou R représente un radical alkyle ou un
groupe aryle;

(i) le produit réactionnel du stade (h), qui est un
composé iminium intermédiaire ou un mélange de tels
composés, est isolé par évaporation du solvant, de
préférence dans la gamme de températures comprises entre
-20 et 0°C;

(j) le produit réactionnel du stade (i) ou la
solution du composé iminium obtenue dans le stade (h)
est transformé dans un solvant approprié, organique
et(ou) aqueux, tel que ceux mis en oeuvre dans la
réaction d'oxydation du stade (h), par réduction a
l'aide d‘'un borohydrure de métal alcalin (NaBH4, KBH4,
LiBH4), en 1l'un des composés recherchés de la formule
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XXI tels que la vinblastine et la vincristine ou en

leurosidine de la formule XXXV.

2. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé-

en ce qu'aucun des produits réactionnels des stades
intermédiaires 1d, 1f. et 1i n'est isolé et que les

diverses opérations conduisant d'un dérivé d'indole de

‘la formule II, XXII ou XXIII et d'un -dérivé de

dihydroxy-indole de la formule XXI avec R = H au produit

final de la formule XXI sont réalisées dans un seql et

méme réacteur.

3. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce qu'il est mis en oeuvre pour combiner un N-oxyde
d'indole intermédiaire avec un dérivé de dihydroxy-
indole, le composé obtenu étant réduit par un dérivé de
la dihydro-1,4 pyridine de la formule IX suivant la
revendication 1.

4, Procédé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que l'oxydation par barbotage d'air et(ou)
d'oxygéne est réalisée :
soit en présence de chlorure ferrique;

soit en présence d'une co-enzyme du type flavine, "de la

- formule XII, conduisant & la formation in situ de la co-

enzyme du type dihydro-1,5 flavine de la formule XIII.

5. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé
en ce que le stade d'oxydation hl est réalisé en
présence de peroxyde d'hydrogéne ou d'un hydro-peroxyde
de la formule R-OOH, ou R désigne un radical alkyle ou
un groupe aryle.

6. Procédé suivant la revendication 4, caractérisé
en ce que le composé iminium intermédiaire de la formule
XVI ou XVIa, isolé par évaporation du solvant & basse
température, c'est-a-dire entre 0 et -20°C, est réduit a
1'aide d'un borohydrure de métal alcalin en un alcaloide

du type Vinca tel que la vinblastine ou la leurosidine.
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