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La présente invention a pour objet un procédé
nouveau pour préparer les dérivés d'esters halogéno-vin-
caminiques et halogéno—apovincaminiques répondant aux
formules générales

Ia

Ib

dans lesquelles R1 et‘R2 représentent des groupes alkyles
de 1 & 6 atomes de carbone et X représente un halogéne,
leurs sels formés par addition avec des acides acceptables
pour 1'usage pharmaceutique et leurs antipodes optiques, ce
procédé étant caractérisé en ce que l'on traite un dérivé
halogéné d'hydroxy-oxo-E~homo-&burnane répondant & la
formule générale

II

dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées
ci-dessus, ou ses épiméres, antipodes optiques ou sels
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formés par addition avec des acides, par un agent oxydant
et on fait réagir le dérivé hélogéné de dioxo-E-homo-ébur-
nane ainsi obtenu, qui répond & la formule générale

III
2
2 R
&7

dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées ci-
dessus, ou le cas échéant le dérivé d'hydroxyimino-oxo-é-
burnane formé aprés réaction avec 1'hydroxylamine ou un
sel d'hydroxylamine, qui répond 3 la formule générale

Iv

dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées

ci-dessus, ou ses sels formés par addition avec des a-
cides, le cas échéant aprés résolution, avec un alcanol

répondant & la formule générale R1-OH dans laquelle R]

a les significations indiquées ci-dessus, en présence d'un
agent alcalin, aprés gquoi, si on le désire, on traite

le dérivé d'ester halogéno-vincaminique formé, qui répond
a la formule générale Ia dans laguelle R1, R et X ont

les significationd indiquées ci-dessus, par un acide ap-
proprié & la formation de sels acceptables pour 1l'usage

pharmaceutique, et/ou le résout ou on 1l'hydrolyse, et on
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fait réagir le dérivé d'acide halogéno-vincaminique obte-
nu, qui répond a la formule générale

dans laquelle szet X ont les significations indiquées ci-
dessus, ou le dérivé d'hydroxyimino-oxo-E-éburnane de for-
mule générale IV dans laquelle R® et X ont les significa-
tions indiquées ci-dessus, ou un sel de ce composé formé
par addition avec un acide, si on le désire aprés résolu-
tion, avec un alcool de formule générale R1—OH - dans
laguelle R1, R2
dessus - en présence d'un acide concentré déshydratant,
et, si on le désire, on traite le dérivé d'ester halogéno-
apovincaminique obtenu, qui répond & la formule générale
Ib dans laquelle R1, R2 et X ont les significations indi-
quées ci-dessus, par un acide approprié & la formation de
sels acceptables pour l'usage pharmaceutique, et/ou on

le résout. '

et X ont les significations indiquées ci-

Dans les formules Ia et Ib, R! et R® représen-

tent des groupes alkyles & chaine droite ou ramifide de 7
1 & 6 atomes de carbone, par exemple méthyle, éthyle, n-pro-
pyle, iso-propyle, n-butyle, -sec-butyle, tert-butyle, n-
pentyle, iso-pentyle, n'hexyle ou iso-hexyle.

L'halogéne dont il est question dans les formu-

les Ia et Ib peut consister en un &tome de fluor, de
chlore, de brome ou d'iode. .

Le substituaﬂt X des formules Ta et Ib peut &-
tre fixé sur un atome de carbone quelconque du noyau ben-
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zénique, mais le procédé selon 1l'invention sert de pré-
férence & préparer des dérivés d'esters 9, 10- et 11-ha~
logéno~vincaminiques.

Les composés répondant & la formule générale

Ta, qui sont connus, présentent une activité pharmacolo~
giqué intéressante; ils conviennent & 1'utilisation pour
le traitement des"comportements énormaux résultant, avec
1'8ge, de la dégradation et de la calcification des vais—
seaux du cerveau, pour le traitement des troubles de 1la
conscience causés par les traumatismes créniens, et pour
la stimulation de la capacité mentale et de la fratcheur
d'esprit.

Certains des composés de formule générale Ia
ont été décrits antérieurement dans le brevet de la RFA
n°® 2 458 164. Selon ce brevet, on prépare un mélange de

'11—halogéno-vincamine et de 11-halogéno-apovincamine par

scission acide de 1'ester méthylique de 1l'acide 3-(1-
éthyl—10—halogéno—octahydro—indolo—quinolizine—1—yl)-2—
méthoxy-propénoique. Aprés la réaction, il faut encore
isoler la 11-halogéno-vincamine du mélange. Le produit
de départ est préparé i partir de 1'halogénotryptamine
correspondante et du diacétal de 1l'ester éthylique de
l’acide'—aldéhydql3l(p—toluéne-sulfonyloxy)—propa—1—yl7—
malonique par une synth&se en cing stades opératoires,
passant. par des produits intermédiaires compliqués. D'a-
prés le méme brevet, on obtient par exemple la 11-bromo-
vincamine par bromation de la vincamine qui présente éga-
lement un intérét pharmacologique mais on n'indique aucun
rendement; d'aprés les essais de la demanderesse, ce

rendement n'est pas suffisant : il est de 35%.

Les composés répondant 3 la formule générale Ib
présentent également une activité pharmacologique intéres-
sante : activité anti-hypoxémique et protectrice du cerveau.

Lesrcomposés répondant & la formule générale Ib
dans laquelle R2 représente le groupe éthyle, X un atome
de brome, ceux pour lesquels X est un atome de brome fixé
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en position 10 ou 11 du cycle, R1 représentant un groupe
éthyle ou n-butyle et ceux pour lesquels X représente un
atome de brome fixé en position 9 du cycle, R représen—
tant le groupe n-butyle, sont connus; tous les autres
composés répondant & la formule générale Ib sont nouveaux.

La préparation des composés connus est décrite
dans la demande de brevet européen n° 1940. D'aprés la
description de cette demande de brevet, on brome l'ester
vincaminique correspondant, ce qui donne un mélange des
esters 9-, 10- et 11-bromo-vincaminiques. On isole en-
suite les isoméres individuels du mélange et on élimine
l'eau par l'acide formique. On ne donne aucune indication
de rendement. Du point de vue industriel, le procédé pré-
sente des inconvénients importants. A la bromation, on
n'obtient pas un produit unique mais un mélange d'isomé-
res. Ce mélange doit encore &tre soumis & toutes les opé-
rations de séparation. Par suite, le rendement en les
isoméres individuels est évidemment beaucoup plus bas
que si 1l'on formait un seul isomére. Et lors de la déshy-
dratation par l'acide formique, la séparation du produit
a partir du mélange de réaction offre encore des difficul-
tés.

Conformément & 1'invention, les composés répon-
dant aux formules générales Ia et Ib peuvent &tre obtenus
a4 partir de produits de départ eux-mémes faciles a pré-
parer, en passant par des produits intermédiaires simples
et dans deux stades de synthése d'une mise en oeuvre simple,
avec de bons rendements et dans de bons états de pureté.

Les composés répondant & la formule générale II
ont également une activité pharmacologique: ils ont une
activité vasodilatatrice et peuvent &tre préparés de ma-
nidre simple avec de bons rendements.

Les composés de départ répondant & la formule
générale II dans laquelle X est fixé en position 9 ou 11
du systéme cyclique peuvent &tre obtenus par halogénation
directe du dérivé de 14~0x0-15-hydroxy-E-homo-éburnane
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non substitué correspondant (demande de brevet hongrois
publiée sous n°® RI-721).

Les composés de départ répondant & la formule
générale II dans laquelle X est fixé en position 10 du
systéme cyclique peuvent &tre obtenus par traitement al-
calin de la 9-halogéno-1-(2-hydroxy-2-alcoxycarbonyl-é-
thyl)~octahydro-indolo/2,3-a/ quinolizine correspondante
(demande de brevet hongrois publiée sous n° RI - 723).

Les composés répondant & la formule générale
1T peuvent étre oxydés au moyen d'un agent oxydant quel-
conque capable de convertir le groupe hydroxy en position
15 en groupe oxo sans modification indésirable 3 d'autres
endroits de la molécule. Parmi les agents oxydants qui
conviennent, on peut citer le bioxyde de manganése, le
carbonate d'argent déposé sur Celite, le trioxyde de
chrome et d'autres encore.

De préférence, pour 1l'oxydation des composés
de formule générale II, on utilise un agent oxydant ac-—
tif déposé sur un support & grande surface, lui-méme
inactif dans la réaction, par exemple la Celite, et l'a-
gent oxydant est de préférence le bioxyde de mangandse
actif (Tetrahedron 33, 1803 (1979)).

Le bioxyde de manganése est de préférence utili-
sé en quantité de 8 & 10 fois et plus particulidrement de
10 fois la quantité du produit de départ.

L'oxydation des composés de formule générale II
est réalisée dans un solvant organique aprotonique apo-
laire inerte qui ne participe pas & la réaction. Parmi
ces solvants, on citera des hydrocarbures aliphatiques
éventuellement halogénés comme le chloroforme, le dichlo-
rométhane, etc., des hydrocarbures aromatiques comme le
toluéne, le xyléne, etc., des éthers cycliques comme le
dioxanne, le tétrahydrofuranne etc.

L'oxydation est effectuée A une température de
20 & 50°C et de préférence i température ambiante.
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Pour la réaction des composés de formule géné-
rale III formés par oxydation avec l'hydroxylamine, cette
derniére est de préférence utilisée a 1'état de sel, par
exemple d'halogénhydrate, entre autres le chlorhydrate.
La réaction est avantageusement effectuée dans un exces
d'hydroxylamine de 3 & 5 fois.

La formation d'oxime & l1l'aide de 1'hydroxylami-
ne est réalisée dans un solvant organique inerte. Du
fait qu'au cours de la réaction il y a non seulement for-
mation d'eau mais également libération d'un acide, il
est recommandé d'ajouter au mélange de réaction un agent
fixant les acides. On peut utiliser par exemple des trial-
kylamines comme la triéthylamine. On peut également u-
tiliser un solvant qui, en raison de ses propriétés ba-
siques, soit capable de fixer l'acide libéré. La pyri-
dine par exemple constitue un tel solvant.

La réaction avec l'hydroxylamine est réalisée
4 chaud, & une température de 80 a 110°C.

Les composés répondant & la formule générale
IIT ou IV sont mis a réagir avec un alcool de formule
générale R1—OH dans laquelle R1 correspond au groupe es-
ter & introduire dans la molécule, en présence d'un agent
alcalin, de préférence un tert-alcoolate de métal alcalin
tel que le tert-butylate de lithium, de potassium ou de

sodium.

Les composés répondant & la formule générale
Ia sont hydrolysés a 1l'aide d'une base minérale, par
exemple un hydroxyde alcalin comme 1‘hydroxyde de potas-
sium, 1'hydroxyde de sodium, dans une solution d'un al-
canol en C1-C6.

Les composés de formule générale IV ou V sont
mis & réagir avec un alcool de formule générale R1-0H
danszlaquelle R1 correspond au groupe ester & introduire
dans la molécule, en présence d'un acide minéral concen-
tré déshydratant, par exemple l'acide sulfurique concen-
centré, l'acide polyphosphorique, etc., ou l'acide oxa-
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lique anhydre, etc.

Les traitements du mélange de réaction dans
une phase quelconque des opérations et 1l'isolement du
produit final peuvent &tre réalisés selon des techni-
ques connues ‘et qui sont fonction de la nature des compo-
sants de départ, du produit final, du solvant, etc; ain-
si par exemple, lorsque, & la fin de la réaction, le pro-
duit précipite. On peut séparer le précipité par filtra-
tion, si, par contre, le produit reste en solution, on
peut 1'isoler avantageusemeﬂt en concentrant sous vide.
Le résidu sec est ensuite cristallisé dans un solvant
organique inerte approprié. Le solvant est choisi en
fonction des propriétés de dissolution et de cristalli-

sation & 1'égard de la substance & faire cristalliser.

Pour isoler le produit de réaction du mélange de réac-
tion, on peut égale ent opérer par extraction du produit

a4 l'aide d'un solvant organique inerte comme le dichloro-
méthane, le dichloréthane, etc., en faisant suivre d'un
séchage et d'une évaporation de la solution organique et
le cas échéant d'une cristallisation du résidu. Le pro-
duit recherche peut également &tre précipité du mélange de
réaction par addition d'un solvant organique inerte tel

‘que 1'éther, la substance étant ensuite isolée par fil-

tration.

Les composés répondant aux formules Ia et Ib
peuvent &tre mis & réagir avec des acides qui donnent des
sels formés par addition et qui sont acceptables pour

l'usage pharmaceutique.

i Pour la formation des séls, on peut utiliser
par exemple les acides suivants : les acides minéraux com-
me les hydracides halogénés, en particulier l'acide chlo-
rhydrique ou l'acide bromhydrique, l'acide sulfurique,
l'acide phosphorique, l'acide nitrique, les acides perha-

. logénés comme l'acide perchlorique, etc.; des acides or-

ganiques comme l'acide formique, l'acide acétique, 1l'aci-
de propionique, l'acide glycolique, l'acide maléique,
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l'acide hydroxymaléique, les acides fumarique, succinique,
tartrique, ascorbique, citrique, malique, salicylique,
lactique, cinnamique, benzoIque, phénylacétique, p-amino-
benzoIque, p-hydroxybenzolIque, p-aminosalicylique etc.,
des acides alcane-sulfoniques comme 1l'acide méthane-sulfo-
nique, l'acide éthane-sulfonique, etc., des acides sulfo-
niques cycloaliphatiques et par exemple l'acide cyclohe-
xyl-sulfonique, des acides aryl-sulfoniques et par exem-
ple l'acide p-toluéne-sulfonique, 1l'acide naphtylsulfo-
nique, l'acide sulfanilique, etc., des aminoacides et

par exemple l'acide aspartique, l'acide glutamique, 1l'a-
cide N-acétyl-aspartique, l'acide N-acétyl-glutarique,
etc.

La formation du sel est réalisée dans un sol-
vant organique inerte, par exemple un alcool aliphatique
contenant de 1 & 6 atomes de carbone, par dissolution
des composés racémiques ou énantioméres de formule Ia ou
Ib dans ce solvant et addition de 1l'acide, tel quel ou
dans le méme solvant, Jusqu'a acidité modérée du mélange,
(jusqu'a pH 5 & 6). Le sel formé par addition et qui
précipite peut &tre séparé du mélange par une technique
simple, par exemple par filtration.

Les composés racémiques répondant aux formules
générales Ia et Ib sont résolus par des techniques connues
mais on peut également utiliser comme composants de dé-
part des isoméres optiques des composés de formule généra-
le II.

Les isoméres optiques et racémates des composés
répondant aux formules générales Ia et Ib et leurs sels
formés par addition avec des acides peuvent, lorsqu'on
le désire, &étre soumis a d'autres opérations de purifi-
cation, par exemple & la recristallisation. La nature du
solvant & utiliser pour la recristallisation est fonction
des possibilités de dissolution et de cristallisation de
la substance qu'on veut faire cristalliser. On peut uti-

liser des alcanols aliphatiques contenant de 1 & 6 atomes
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de carbone, 1'acétonitrile, etc.

-Le procédé selon l'invention permet de préparér
les composés répondant aux formules générales Ia et Ib
sous une forme identifiable. Les spectres infra-rouges et
les valeurs du spectre de masse confirment sans équivo-
que la structure des composés.

Les exemples qui suivent illustrent 1'inven—
tion sans toutefois en limiter la portée; dans ces exem—
ples, les indications de parties et de pourcentages s'en-
tendent en poids sauf mention contraire.

Exemple 1

9-bromo-14, 15-dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha,

17 alEha)
A une solution de 0,25 g (0,62 mmole) de 9-

bromo-14-0x0-15-hydroxy-4-homo-éburnane (3 alpha, 17 al-
pha) dans 10 ml de dichlorométhane anhydre, on ajoute

2,0 g de bioxyde de mangandse actif (Merck) et on agite
le mélange de réaction & température ambiante pendant

3 h. On filtre la partie solide de la suspension et on
la lave & trois reprises avec 3 ml de dichlorométhane
anhydre. On combine le filtrat avec le liquide de lave
et on concentre sous vide. On fait cristalliser le rési-
du huileux dans 3 ml d'éther. On obtient 0,13 g du pro-
duit recherché a 1'état cristallisé dans 3 ml d'éther.

On obtient 0,13 g du produit recherché & 1'état cristal-
lisé et fondant & 135 - 137°C, ce qui correspond & un
rendement de 52,3%. '

formule empirique : CooloqN50,Br (poids molé-
culaire : 401,31)

spectre IR (KBR) :rzfv;ax 1730 om™ ! (>c=0);

1695 cm™! (CO d'amide)7

spectre de masse : (m/e) : ( 402, 401, 400, 399,
387, 385, 375, 373, 371, 359,
357, 346, 344, 331, 329, 317,

315, 277, 275, 180, 167, 153,
140.)
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Exemple 2

O-bromo-vincamine

On dissout 0,12 g (0,3 mmoles) de 9-bromo-1,4,
15-dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) & 40°C dans
5 ml de méthanol anhydre, on ajoute & la solution 10 mg
de tert-butylate de potassium et on abandonne le mélange
au repos pendant 2 h & température ambiante. On neutra-
lise ensuite & pH 7 par l'acide acétique glacial et on
concentre sous vide. On ajoute au résidu 15 ml d'une
solution aqueuse de bicarbonate de sodium 3 5% et on ex—
trait le mélange & trois reprises par 10 ml de dichloro-
méthane. Les phases organiques combinées sont séchées
sur sulfate de sodium anhydre,filtrées, et le filtrat
concentré sous vide. Le résidu huileux est cristallisé
dans 2 ml de méthanol. |

On obtient 0,074 g du composé recherché a l'é-

- tat de cristaux blancs fondant & 210-211°C, ce qui corres-—

pond & un rendement de 57,1%.

Formule empirique : 021H25N203Br (poids molé-
, culaire : 433,35)
Spectre IR (KBR) : fy . 1740 eu™' (CC = 0)7
Spectre de masse : (m/e) : 434, 432, 419, 417,
375, 373, 345, 332, 330, 317,

315, 266, 195, 180, 167, 115.)

Exemple 3
(+)-9-bromo-14,15-dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha, 17

A une solution de 0,65 g (1,36 mmoles) de (+)-
9-bromo-14~o0x0-13-hydroxy-E-homo-éburnane (3 alpha, 17
alpha) dans 40 ml de dichlorométhane absolu, on ajoute
4,9 g de bioxyde de manganése actif (Merck) et on agite
le mélange de réaction & température ambiante pendant

1 h 30. On filtre la partie solide de la suspension, on
la lave & trois reprises avec 5 ml de dichlorométhane an-
hydre et on concentre les filtrats combinés sous vide. le
résidu huileux est cristallisé dans 5 ml d'éther.
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On obtient 0,324 g de produit cristallisé fondant &
64-65°C, soit un rendement de 59,1%.
Formule empirique : C,4H, BrN,0 (poids ?oléculaire
- 401,31
Spectre TR (KBR) : /N . 1725 cu ' (SC = 0) ;

1965 o™ (C=P d'amide)/

Rotation optique : [T %5 =+ 71,4° (c = 1 dans 1le
dichlorométhane) '

, Exemple 4
Chlorhydrate. de la (+)-9-bromo-vincamine

On dissout 0,33 g (0,82 mmole) de (+)-9-bromo-14,
15-dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans 15 ml
de méthanol anhydre, on ajoute & la solution 30 mg de
tert-butylate de potassium et on agite le mélange de réac-
tion pendant 2 h 3 température ambiante. On neutralise
ensuite & 1l'acide acétique glacial & pH 7 et on concentre
sous vide. On ajoute au résidu 45 ml d'une solution a-
queuse de bicarbonate de sodium & 5% et on extrait la so-
lution basique par 15, 10 et 5 ml de dichlorométhane. On
combine les phases organiques, on les séche sur sulfate
de sodium anhydre. On filtre et on concentre le filtrat
sous vide. On-cristallise le résidu huileux dans 10 ml

de méthanol saturé de gaz chlorhydrique.

On obtient 0,21 g, soit un rendement de 54,4% de
produit cristallisé blanc fondant & 223-225°C.

Formule empirique : C, HygBrClN,0x (poids molécu- -
laire 469,82)
Spectre IR (XBR) : ['\) max 1735 em™ ] (: c=0)_7

Rotation optique : /K 7/ %5 = + 14,8° (c = 1,52 de
la base libre dans le chloroforme

Exemple 5
10-bromo-14,15-dioxo-E-homo~éburnane (3 alpha, 17

alpha)
A une solution de 0,25 g (0,62 mmole) de 10-bromo-
14-0x0-15-hydroxy-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans
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15 ml de dichlorométhane anhydre on ajoute 2,0 g de bioxyde
de manganése actif (Merck) tel quel ou déposé sur 4,1 g de
Celite et on agite le mélange a température ambiante pen-
dant 7 h. On filtre la partie solide de la suspension, on
lave avec 10 ml de dichlorométhane anhydre et on concentre
les filtrats combinés sous vide. On cristallise le résidu
solide dans 5 ml d'éther.

On obtient 0,15 g, soit un rendement de 60,3% du
produit recherché & 1'état cristallisé fondant a 172-173°C.

Formule empirique : 020H21BrN202 (zoids ?oléculaire
01,31

Spectre infra-rouge (KBR) : [\) max 1705 cm™ (:C = 0);
1765 cm™ ' (CO d'amide) 7

Spectre de masse : (m/e) : 402, 401, 400, 399, 387,
385, 375, 373, 371, 359,
357, 346, 344, 331, 329,
317, 315, 277, 275, 180,
167, 153, 140.)

A partir du filtrat, on peut isoler 5% de 10-bromo-
vincamine (3 alpha, 16 alpha).

Exemple 6

10-bromo-vincamine

On dissout 0,20 g (0,5 mmole) de 10-bromo-14,15-dio~
x0-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans 10 ml de métha-
nol anhydre & 40° C et on ajoute a la solution 10 mg de
tert-butylate de potassium; on abandonne au repos & tempé-
rature ambiante pendant 2 h.

On neutralise le mélange de réaction & pH 7 par l'a-
cide acétique glacial et on concentre sous vide. Au ré-
sidu solide, on ajoute 15 ml de solution aqueuse de bicar-
bonate de sodium & 5% et on extrait la solution basique a
trois reprises avec 10 ml de dichlorométhane. On séche les
phases organiques combinées sur sulfate de magnésium anhy-
dre, on filtre et on concentre le filtrat sous vide. On
cristallise le résidu dans 5 ml de méthanol.
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On obtient 0,15 g soit un rendement de 69,5% du
produit recherché & 1'état de cristaux blancs fondant 3
221-222°C. '

Analyse élémentaire : Cp4HogBri,03 (poids molécu~

: laire 433,35)

calculé : C 58,20%; H : 5,81% ; N : 6,46%

trouvé : C 58,15%; H: 5,76% ; N : 6,36%

Spectre IR (XBR) : [Q max 1750 cm™ ] (:C = 0)_7

Spectre de RMN(dans le dentérochloroforme)

g: 0,88 (t. 3H, _033—01{2-) ;
5
S+ 6,81 - 7,69 (m, 3H, H aromatique).
Spectre de masse (m/e) : (434, 432, 419, 417, 375,
373, 345, 332, 330, 317,
315, 266, 195, 180, 167,
115.)

Exemple 7
11-bromo-14, 15-dioxo—E-homo-éburnane (3 alpha, 17

alpha) ,
A une solution de 0,75 g (1,86 mmoles) de 11-bromo-

14~0x0~15-hydroxy-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans
20 m1 de dichlorométhane anhydre on ajoute 6,0 g de bioxy-
de de manganése actif (Merck) et on agite le mélange &
température ambiante pendant 5 h. On filtre 1la partie
solide de la suspension, on la 1ave'avec 10 m1 de dichlo-
rométhane anhydre et on concentre les filtrats combinés
sous vide. On cristallise le résidu huileux dans 10 ml
d'éther.

On obtient 0,484 g, soit un rendement de 64,9%, du
produit recherché & 1'état de cristaux fondant & 171-172°C.

Formule empirique : C ool N,0,Br (Eoids ?oléculaire
01,31).

Spectre IR (KBR) : /y) .. 1725 cu ' (Z€C = 0) ;
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Spectre de masse : (m/e): (402, 401, 400, 399, 387,
385, 375, 373, 371, 359,
357, 346, 344, 331, 329,
317, 315, 277, 180, 167,
153, 140.)

Exemple 8 .

11=~bromo-14~o0x0-15-hydroxyimino—E-homo~&burnane

(3 alpha, 17 alpha)

A une solution de 100 mg (0,25 mmole) de 11-bromo-
14 15~-dioxo-E-homo-éburnane dans 0,5 ml de pyridine an-
hydre, on ajoute 100 mg (1,42 mmoles) de chlorhydrate 4!
hydroxylamine anhydre et on abandonne le mélange de réac-
tion au repos pendant 2 h & température ambiante. On cou-
le ensuite sur 2 ml d'eau glacée et on alcalinise a pH

9 par 1'ammoniaque concentrée.

On filtre le produit qui a précipité, on le lave
avec 25 ml d'eau, on le séche et on le cristallise dans
2 ml de dichlorométhane,

On obtient 72 mg, soit un rendement de 69%, du
produit recherché & l'état de cristaux fondant & 140-
145°C.

Spectre IR (KBR) : /7y .. 3320 cu™! (CO d'amide)7
1630 e (= ¢ = N)7

On dissout 10 mg sur les 72 mg de base dans 1 ml
de méthanol et on régle le pH de la solution & 5 & 1'ai~-
de d'une solution méthanolique 4'HCl. On filtre les cris-
taux qui précipitent, on les lave avec 1 ml de méthanol
et on les séche. On obtient 10 mg du chlorhydrate du
produit ci-dessus, fondant & 257°C.

Exemple 9 -

11-bromo-vincamine

On dissout 0, 11 g (0,27 mmole) de 11-bromo-14,15-
dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) & 40°C dans
5 ml de méthanol anhydre, on ajoute 10 mg de tert-butyla-
te de potassium et on abandonne le mélange & température

ambiante pendant 2 h.



10

15

20

25

30

2472571
16 ’

On neutralise le mélange de réaction & pH 7 par
l'acide acétique glacial et on concentre sous vide. On
ajoute au résidu 15 ml d'une solution aqueuse de bicar-
bonate de sodium a 5% et on extrait la solution alcaline
& trois reprises par 10 ml de dichlorométhane. On séche
les phases organiques combinées sur sulfate de magnésium
anhydre, on filtre et on concentre le filtrat sous vide.
On cristallise le résidu solide dans 2 ml de méthanol.

On obtient 61,5 mg du produit recherché & 1'état de cris-
taux blancs fondant & 215-217°C, soit un rendement 51,8%. -

Formule empirique: Cp4Hy5N,02Br (2g%d§5§oléculaire
, , ]

Spectre IR (KBR) : /) ... 1735 cu ' (S¢C = 0)7

Spectre de masse (m/e) : (434, 432, 419, 417, 375,
: 373, 345, 332, 330, 317,
315, 266, 195, 180, 167,

115)
Exemple 10 : .
(+)=11-bromo-14,15-dioxo~E-homo-éburnane (3 alpha,

17 alpha) 7
A une solution de 1,0 g (2,48 mmoles) de (+)-11-

bromo-14~0x0~15-hydroxy-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha)
dans 70 ml de dichlorométhane anhydre, on ajoute 9,0 g de
bioxyde de mangandse actif (Merck) et on agite le mélange
de réaction pendant 1 h 30. On filtre la partie insoluble
de la suspension, on lave & trois reprises avec 10 ml de
dichlorométhane anhydre et on séche les filtrats combinés
sous vide. On cristallise le résidu dans 5 ml d'éther.

On obtient 0,65 g soit un rendement de 65,3% du
produit recherché a 1'état de cristaux fondant & 151-
153°C. '

Formule empirique : CZOH21BrN202 (poiﬁg1m§%§culai—
T re 401,

Spectre IR (KBR) : /3) .. 1715 cm™' (CC = 0):
1685 cm~' (= C=0 d'amide)7
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Rotation optique : [jk_? 55 = +45,0° (c =’lhdan§ le dichlo-
rométhane

Exemple 11

(+)=11-bromo-14=-0x0~15-hydroxyimino-E-homo-
éburnane (3. alpha, 17 alpha) '

A une solution de 100 mg (0,25 mmole) de (+)-11-
bromo-14,15-dioxo~E~homo~éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans
0,5 ml de pyridine anhydre, on ajoute 100 mg (1,42 mmoles)
de chlorhydrate d'hydroxylamine anhydre et on abandonne
le mélange de réaction'pendant 2 h a température ambianté.
On coule la solution pyridique dans 2 ml d'eau glacée et
on alcalinise & pH 9 par l'ammoniaque concentrée. On fil-
tre le précipité amorphe, on le lave avec 5 ml d'eau et
on le seche. On purifie le produit solide sec par chroma-
tographie sur couche mince. On utilise comme éluant un
mélange de benzéne et de méthanol 14 : 3 (plaque de gel
de silice PF 254 4 366 en couche de 20 cm x 1,5 mm)r On
élue par un mélange dichlorométhane/méthanol, 20 : 3. Aprés
1'élution on obtient 64 mg du produit recherché & 1l'état
d'huile. '

On dissout ce produit dans 1 ml de méthanol et on
acidifie la solution & pH 5 & 0°C par le méthanol saturé
de chlorure d'hydrogéne. On filtre le sel qui a précipité,
on le lave avec 1 ml de méthanol et on le s&che. On ob-
tient 60 mg du chlorhydrate du produit ci-dessus fondant
a 235°C. '

Spectre IR (KBR): 1"() max 3460 cm | (-OH);

1700 em™1 (= c=0 d'amide);
1622 em™! (= c=N)7

Rotation optique : [e5_/ %5 = + 45,6° (dans le
diméthylformamide

Exemple 12

(+)=-11-bromo-vincamine

On dissout 0,33 g (0,82 mmole) de (+)-11-bromo-
14,15-dioxo-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha) dans 15 ml



10

15

20

25

30

35

2472571-
18

de méthanol anhydre et on ajoute 30 mg de tert-~butylate
de potassium; on agite le mélange pendant 1 h 30 & tem-
pérature ambiante. On neutralise & pH 7 par l'acide acé-
tique glacial et on concentre sous vide. Au résidu so-
lide, on ajoute 45 ml d'une solution aqueuse de bicarbo-
nate de sodium & 5% et on extrait par 15, 10 et 5 ml de
dichlorométhane. On séche les phases organiques combinées
sur sulfate de magnésium anhydre et on concentre le fil-
trat sous vide. On cristallise le résidu huileux dans

3 ml de méthanol.

On obtient 0,19 g, soit un rendement de 53,3% ,
de produit a 1'état de cristaux blancs fondant a 221-
223°C. .

Formule empirique: 021H25BrN203 (poids ?oléculaire
433,35

Spectre IR (KBR): /™y 1730 cm™1 (= Cc=0)7
max - =

Rotation optique: [t 7 %5 = + 8,4° (ch; 1 gans %e
chloroforme

Exemple 13

(+)=10-bromo~vincamine

On dissout 12 g (26 mmoles) de (+)-10-bromo-14~
oxo~-15-hydroxyimino-E-homo-éburnane (3 alpha, 17 alpha)
dans 240 ml d'acide acétique glacial et on ajoute a la
solution 24 g d'acide p-toludne sulfonique anhydre et
36 g de paraformaldéhyde. On chauffe le mélange de réac-
tion pendant 3 h 30 & 110°C & 1l'abir de 1l'humidité et on
coule dans l'eau glacée. On alcalinise le mélange a
PH O par 1l'ammoniaque concentrée, on filtre le (+)-10-
bromo-14,15-dioxo-E-homo~éburnane (13 alpha, 17 alpha)
qui a précipité, on lave & l'eau et on séche sur P205 a
l'exsiccateur. On obtient 8,4 g du produit recherché
fondant & 184°C (décomposition), / Spectre IR (KBR) :
1720 cm™" (CO), 1690 cm™! (CO d'amide)7, qu'on peut uti-
liser tel quel, sans autre purification. Dans le stade

de réaction subséquent, on dissout le produit dans 400 ml
de dichlorométhane, on filtre et on élimine le solvant
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sous vide. Au résidu, on ajoute 40 ml de la solution de
10 g de tert-butylate de potassium dans 400 ml de méthanol

anhydre. On chauffe le mélange & 40°C et on abandonne
au repos pendant 2 h. '

On filtre les cristaux formés, on les lave avec
un peu de méthanol froid et on les sé&che.

On obtient 3,8 g, soit un rendement de 33% du pro-
duit recherché fondant & 220 - 221°C aprés recristallisa-
tion dans le méthanol. '

Exemple 14

Acide (+)-10-bromo-vincaminique

On fait bouillir au reflux pendant 2 h & une so~
lution de 2,5 g (5,77 mmoles) de la (+)-10-bromo-vincami-
ne préparée dans l'exemple 13 et 3,4 g (soit 60 mmoles)
d'hydroxyde de potassium dans 75 ml de méthanol. Aprés
refroidissement, on acidifie la solution & pH 6 par 1l'a-
cide acétique glacial et on fait cristalliser au réfrigé-
rateur. On filtre les cristaux, on lave & deux reprises
avec 10 ml d'eau et on séche.

On obtient 1,9 g, soit un rendement de 78,5% d'a-
cide (+)-10-bromo-vincaminique & 1l'état de produit cris-
tallisé blanc fondant & 234-236°C.

Formule empirique : C20H23BrN203 (Eoids ?oléculaire

Spectre IR (KBR): /3) . 1635 cu™' (2 C=0)_7

Exemple 15
Chlorhydrate de 1'ester &éthylique de 1l'acide (¥)-

10-bromo—-apovincaminigque

On chauffe au reflux pendant 10 h & une solution de
1,1 g (2,62 mmoles) de l'acide (i)-10-bromo—vincaminique
préparé dans 1l'exemple 14 dans 40 ml d'éthanol anhydre et
3,0 ml d'acide sulfurique aqueux concentré. Lorsque la
réaction est terminée, on concentre le mélange sous vide.
A résidu, on ajoute 100 ml d'eau et on alcalinise la solu-
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tion & PH 10 par une lessive de soude & 40%. On extrait
la solution alcaline par 50, 45 et 30 ml de'dichloromé—
thane, on séche les extraits organiques sur sulfate de
magnésium anhydre et on concentre le filtrat sous vide.
On redissout le résidu solide dans 5 ml d'éthanol et on
régle la solution & pH 5 par 1'éthanol saturé d'HCL ga—-
zeux. On dilue la solution acide par 15 3 20 m d'éther;
des cristaux se sépérent. On obtient 0,9 g, soit un
rendement de 73,6%, de chlorhydrate de 1l'ester éthylique
de 1l'acide (#)-10-bromo-apovincaminique a 1l'état de pro-

duit cristallisé blanc fondant & 221-223°C.

Analyse élémentaire : 022H26BrC1N202 (poids molé-
culaire 465,83)

calculé : C 56,73%, H 5,63%, N 6,01% ;

trouvé : C 56,58%, H 5,49%, N 5,86%.

Spectre IR (KRr): /3) ... 1725 cm™" (<c=0);
1625 cm™] |
1605 cm™1 (S c=Cc) 7

Exemple 16

Ester éthylique de l'acide (+)-9-bromo-apovincami—

nique

On chauffe 3, 5 g de (+)-9-bromo-14-o0x0-15-hydroxy-imino-
E—homo—eburnane dans un mélange de 70 ml d'éthanol anhydre
et 24,5 ml1 de solution aqueuse concentrée d'acide sulfuri-
que pendant 6 h & 90°C en atmosphére d'azote. On alcalini-
se ensuite le mélange de réaction & pH 9 par addition
d'ammoniaque & 25%. On extrait la solution basique & trois
reprises par 70 ml de dichlorométhane, on sdche la phase
organique aprés séparation sur sulfate de sodium anhydre,
on filtre et on concentre le filtrat.

On obtient 2,5 g, soit un rendement de 75% du pro-
duit recherché & 1'état d'huile mousseuse qui se solidifie
et fond alors & 76-78°C.

Rotation optique: /&7 27 = + 148,8° (c= 1 dans le

' diméthylformamide).
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Exemple 17

Ester éthylique de l'acide (+)—11—bromo—apovinca—

minigque

On opére comme décrit dans 1'exemple 16 mais en
partant de 3,5 g du chlorhydrate de (+)-11-bromo-14-oxo~
15-hydroxy-imino-E-homo-éburnane. On obtient 3,0 g du
produit recherché & 1'état d'huile jaune clair. On tri-
ture 3,0 g de cette huile avec 5 ml d'éther, on filtre
les cristaux et on séche.

Rendement : 2,1 g, soit 65% d'ester éthylique de
11acide 141-bromo-apovincaminique & 1l'état de cristaux
blancs fondant & 158-160°C.

Rotation optique : Z;L7zg = + 80,2° (¢ = 1 dans le
diméthylformamide).
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REVENDICATIONS

1) Procédé de préparation de dérivés d'esters halo-
géno-vincaminiques et halogéno-apovincaminiques répondant

aux formules générales

dans lesquelles R

1

et R

2

Ia

Ib i

représentent des groupes alkyles

de 1 2 6 atomes de carbone et X représente un halogeéne,
de leurs sels formés par addition avec des acides accepta-~

bles pour l'usage pharmaceutique et de leurs antipodes
optiques, caractérisé en ce que l'on traite un dérivé ha-
logéné d'hydroxy-oxo-E-homo-éburnane répondant & la for-

mule générale

IT
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dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées ci-
dessus, ses épiméres, antipodes optiques ou sels formés
par addition avec des acides, ' )

par un agent oxydant, on fait réagir le dérivé halogéné

de dioxo-E-homo-éburnane obtenu, qui répond & la formule
générale '

I11

dans laquelle R2 et X ont les significations ci-dessus,

ou le dérivé d'hydroxyimino-oxo-E-homo-éburnane de for-
mule générale

HO-N"

dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées ci-
dessus, obtenu le cas échéant aprés réaction avec 1l'hydro-
xylamine ou un sel d'hydroxylamine, '
ou ses sels formés par addition avec des acides, le cas
échéant aprés résolution,

avec un alcool de formule générale R

OH dans laquelle R1

a les significations indiquées ci-dessus, en présence d'un
ageﬁt alcalin,

si on le désire, on traite le dérivé d'ester halogéno-vin-
caminique obtenu, qui répond & la formule générale Ia
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T, R? et X ont les significations indiquées

dans laquelle R
ci-dessus,

par un acide approprié & la formation d'un sel acceptable
pour l'usage pharmaceutique, . '

et/ou on le résout ou on 1'hydrolyse et on fait réagir

le dérivé d'acide halogéno-vincaminique obtenu, qui ré-
pond & la formule générale '

/
2
Hood R

dans laquelle R2 et X ont les significations indiquées ci-
dessus, ou un dérivé d'hydroxyimino-oxo-E-homo-&éburnane

de formule générale IV dans laquelle Rg et X ont les signi-
fications indiquées ci-dessus, ou un sel de ce composé
formé par addition avec un acide, si on le désire aprés
résolution, avec un alcool de formule générale R1-0H dans
1aque11e.R1 a les significations indiquées ci-dessus, en
présence d'un acide concentré déshydratant et, si on le
désire, on traite le dérivé d'ester halogéno-apovincamini-
que obtenu, qui répond & la formule générale Ib dans la-
quelle R1, R2 et X ont les significations indiquées ci-
dessus, par un acide approprié & la formation d'un sel
acceptable pour l'usage pharmaceutique, et/ou on le ré-
sout.

2) Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que, pour l'oxydation du dérivé halogéné d'hydroxy-

oxo-E-homo-éburnane de formule générale II dans lagquelle
2

- R< et X ont les significations indiquées dans la reven-

dication 1, on utilise comme agent oxydant du bioxyde de
manganése actif.
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3) Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction du dérivé halogéné de dioxo-E-homo—-é-
burnane de formule générale III et du dérivé d'hydroxy-
imino-oxo-E-éburnane de formule générale IV, dans les-
quelles R2 et X ont les significations indiquées ci-des-
sus, avec un alcool de formule générale R'-OH dans la-
quelle R1 a les significations indiquées dans la reven-
dication 1, est effectuée dans un milieu alcalin en pré—
sence d'un tert-alcoolate de métal alcalin.

4) Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce.que l'hydrolyse des dérivés d'esters halogéno-vincami-
1 2

niques de formule Ia dans laquelle R', R* et X ont les
significations indiquées dans la revendication 1, est ef-
fectuée & 1l'aide d'une solution d'une base minérale, de
préférence un hydroxyde de métal alcalin, dans un alcanol
de 1 & 6 atomes de carbone.

5) Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction des dérivés d'hydroxyimino-oxo~-E-~homo-
éburnane de formule générale IV et des dérivés d'acides
halogéno~vincaminiques de formule générale V dans les-
quelles R2 et X ont les significations indiquées ci-dessus,
avec un alcool de formule générale R1-OH dans laquelle R1
a les significations indiquées ci-dessus,en présence d'un
acide concentré déshydratant, est effectuée en présence
d'une solution aqueuse concentrée d'acide sulfurique.



