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El presente invento tiene coma objeto un nue­
vo procedimiento de preparación de alcaloides pentací- 
clicos.

Más particularmente, el invento tiene como ob­
jeto un procedimiento de preparación de alcaloides pen- 
tacíclicos del grupo de eburnamoninarvincamina, de fór­
mula general I

¡M9716
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El compuesto I, para el cual la unión de los 
ciclos D y E es cis, es decir en donde el hidrógeno en 
posición 3 y el radical etilo en posición 16 son cis 
uno con relación'al otro, corresponda a la dl-vincami- 
na IA:

25

30 El compuesto I en donde la unión de los ciclos
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0 y E os trono correspondo a la dl-laovlncamina Ib.
So sobo que la (4) vincamina ha sido aislada

do varias oopacioa del gónaro vinca, talas como vinca-
íminor L; on cuanto a la dl-vincamina, so podría anean-!
trarla on la oapoeio tabarnoemontano rígida.

So cabo igualmente que lo vincanins posos muy 
interesante* propiedades terapéuticas gracias a una do­
blo acción.
1 Mejora la oxigenación del tejido cerebral lo 

10 cual contribuye a mantener al tejido nervioso on buen
¡sotado de funcionamiento. Manifiesta además una acción 
¡vasodilatadora, más particularmente oobro al sistema ca­
pilar cerebral, lo cual permita restablecer o mantener 
un caudal sanguíneo normal.

15 La vincamina encuentra su empleo sobra todo on
lea afeccionas vasculares cerebrales, on la corabro-aa- 
eleroaia, en las pérdidas da consciencia debidaa a
t
!traumatismos craneanos o a escuelas de insuficienciai
jcerebral aguda.

30 ] El presento invento tiene principalmente como
objeto permitir la obtención de una vincamina pura por 
vía sintética que no necesita do una materia prima de 
erigen vegetal, cuyo aprovisionamiento as frecuentemen­
te costoso y aleatorio.

25 ¡ Ciertamente, ya ee han descrito síntesis da
la dl-vlncamina. Así as como Kuehna, por tratamiento del 
compuesto totracícllco do fórmula 11a!

¡

í



5

]M9716

(11a)

10

15

20

con para-nitrosodimetilanilina y trifenilmetil-sodio y 
luego con ácido clorhídrico, obtiene una mezcla de dl- 
vincamina y de dl-epivincamina desde la cual la dl-vin- 
camina no puede ser aislada más que con un pequeño rendi­
miento ¿ 3. Am. Chem. Soc. 8j6, 2946 (1964)_J\ Además, 
la transformación de la dl-homo-eburnamonina en dl-vin- 
camina, por un procedimiento de cinco etapas, ha sido 
descrita recientemente, siendo accesible por su parte 
la materia prima por un proceso bastante largo a partir 
de triptámina y de 2-etoxi-carbonil -2-etil-ciclopenta- 
nona ¿Chem. Comm. (1969), 799 y 1490/.

Estos procedimientos da preparación presentan 
diversos inconvenientes, en particular diferentes eta­
pas conducen a una mezcla da isómeros y a pequeños ren­
dimientos.

25

El procedimiento según el presente invento 
permite precisamente evitar los inconvenientes más
arriba señalados. * .

Esta procedimiento está caracterizado esen­
cialmente porque se trata el compuesto tetracíclico de 
fórmula general II

- 4 -15.4.71
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(I I)

con un agente básico para obtener el compuesto lactámi- 
co de fórmula general III

(III)

con el cual se hace reaccionar un reactivo de nitrosa- 
ción para obtener el compuesto hidroxiiminado de for­
mula general IV

(IV)

5 -
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se trata dicho compuesto con un reactivo de regeneración 
de una cetona a partir de la oxima para obtener el com­
puesto di-oxo de fórmula general V

(V)

que se somete a ,1a acción de un metilato de metal al­
calino.

Por este procedimiento, por lo tanto, a par­
tir del compuesto 11a, en donde al átomo de hidrógeno 
en posición 12b y el etilo en posición 1 son cis, la 
dl-vincamina la, y a partir del compuesto 11b, en don-  ̂
de el átomo da hidrógeno en posición 12b y ei etilo en 
posición 1 son trans, se obtiene la dl-isovincamina Ib.

La transformación del compuesto tetracíclico,
II, en lactama, III, se efectúe en presencia de un 
agente básico, especialmente una base fuente alcalina.
Esta puede ser por ejemplo hidruro de sodio, amiduro 
da sodio o un alcoholato. Así es como se utiliza pre­
ferentemente el ter-amilato de sodio para transformar

t

el compuesto 11a en la lactama correspondiente, la E-ho- 
mo-eburnamonina Illa, de la serie 0/E cis.

La etapa siguiente, la conversión de la lac­
tama, III, en derivado hidroxiiminado, IV, es una de
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las fases más características dol procedimiento dol in- 
vonto.

So ha encontrado, en efecto, que oí grupo moti­
lo en posición alfa del carbonilo lactámico podía sor 

5 nitroaado. Esto resultado es inesperado, dada la muy pe­
queña propensión de las lactamas a presentarse bajo 
forma enólica. Esta puode obtenerse por acción do un 
reactivo clásico de nitrosación, especialmente por ac­
ción de un nitrito de alcohilo, efectuándose la reacción 

10 en presencia de un agente básico. Como nitrito, puodo 
utilizarse ol nitrito do n-propilo o un nitrito do bu­
tilo, tal como nitrito de ter-butilo. Como agento bá­
sico so emplea de modo general una baso fuerte alcalina, 
tal*como hidruro o alcoholato terciario.

1S En estas condiciones en la serie D/E cis, a
partir de E-homo-oburnamonina, Illa, se obtieno 15-hi 
droxiimino-E-homo-eburnamonina, IVa.

El paso del derivado hidroxiiminado, IV, al 
compuesto dioxo correspondiente, V, se efectúa por los 

20 métodos clásicos de regeneración de una función cotona 
a partir de una ;oxima. Para hacer esto, se trabaja os 
pecialmente por desplazamiento tratanto el compuesto IV 
con un reactivo aldehídico o cetónico, tal como bonzaP 
dehido, formaldehido, ácido pirúvico o ácido lovúlico,

25 efectuándose la reacción preferentemente en prosoncia 
do un ácido, por ejemplo ácido clorhídrico o ácido sul­
fúrico .

La 15-hidroxiimino-E-homo-eburnamonina, IVa, 
conduce así a la 15-oxo-E-homo-eburnamonina, Va.

30 La transformación del compuesto dioxo, V, on
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el producto final I, se puede efectuar-de la manera '
siguiente:

Se ha encontrado en efecto que el tratamien­
to del compuesto V con un metilato de metal alcalino, 
tal como metilato de sodio, daba lugar a la transforma­
ción del ciclo E-homo en un ciclo E con sais eslabones 
que lleva, en posición 14, las funciones OH y COgCHg 
deseadas con la estereoquímica correspondiente a la de 
la vincamina natural, en el caso en que se trabaja en 
la serie 0/E cis, o a la de la iso-vincamina, en el 
caso en que se trabaja en la serie D/E trans. la for­
mación en esta etapa, de modo exclusivo o preponderan­
te, de un único isómero, presenta una gran ventaja evi­
tando largas y laboriosas purificaciones.

Se ha encontrado igualmente que, según una 
variante del método precedente, se podía tratar el com­
puesto V con un agente ácido o un agente básico que 
daba lugar a iones hidroxilo OH , .tal como un hidróxi- 
do de metal alcalino o al'calino-terreo, tal como pota­
sa o barita, y se podía obtener el compuesto acido de 
fórmula general VI

25

30 que a continuación puede ser esterificado según los me

15.4.71 — 8 **
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todos usuales, por ejemplo por acción del diazomotano, 
para proporcionar el estar metílico I.

soa directamente, bien sea por intermedio del compuesto 
5 VI, constituyo igualmente una de las etapas más carac­

terísticas del procedimiento del invento. Sa puedo pen­
sar que esta reacción do reducción do un ciclo do 7 osla 
bonos en un ciclo do 6 eslabones se desarrolla por ro­
tura del enlace lactámico N-C y después por formación

de un nuevo enlace ontre el nitrógeno indólico y ol caí?

ción del tipo bencílico. Es evidente, no obstante, quo 
ostas consideraciones acerca del mecanismo no limitan 

15 en nada al alcance del invento.

ro sin comunicarlo ningún carácter limitativo. 
Preparación de la 1,2.3.4.6.7.12. e-octahidro-l-otil-1- 
-carbometoxi-etilindolo (2.3-a)quinolizina (II).

20 Etapa A, jB-o^c¿ahi¿M-__l^etil-__l-carbo

m e t o 1 i l - 4-oxo- indolo.(_2,3-a) quinoliz ina.

triptamina, 371 g de 4-otil-4-formil-pimelato do dimo 
tilo obtenido según el procedimiento descrito en

so mantiene el reflujo durante 1 hora eliminando ol 
agua formada por azeotropía y so destila la solución 
hasta sequedad bajo vacio a 50CC.; se recoge el rosi-g
dúo con, 463 cm de ácido acético, se calienta a roflu- 

30 jo durante 1 hora 30 minutos y se destila hasta soquo-

E1 paso del completo V al producto I, bien

10 0

bono do la función cetónica, o bien por una rodisposi-

Los ejemplos siguientes ilustran el invonto, pe

Se calienta a reflujo una mezcla de 231,5 g do

25

<** C}



3dad; so vierto ol residuo en una mezcla do 3000 cm do
3agua-hielo y 231 cm de lejía do sosa; se extrae con

cloruro de metilono, se lavan las fases orgánicas con
agua, so vuelven a extraer las aguas madres do lavado

5 con cloruro de metilono, so socan las fases orgánicas
reunidas sobre sulfato do magnesio, se filtra y so dos-
tila hasta sequedad; se recoge el rosiduo con acetato
do otilo, so congola durante una noche, so filtra con
succión, so lava con acetato de otilo congelado y so

10 soca; se obtienen 366,2 g de 1,2,3,4,6,7,12-o-octahidro-
-l-otil-l-carbomatoxiotil-4-oxo-indolo (2,3-a) quinoli-
zina. P. do f . 135-140QC. Solvatacián: 5,3%.

Se ovaporan hasta sequedad las aguas madres do
3acetato do otilo, se recoge ol residuo con.200 cm do

15 ácido acético, so calienta a reflujo durante 2 horas,
so ovapora hasta sequedad y se viorto el residuo on una 

3 3mozcla do 2000 cm do agua-hiolo y 50 cm do lojía do 
sosa; so extrae con cloruro do metilono, so lavan las 
fases orgánicas con agua, so soca sobro sulfato do mag- 

20 nosio y so destila hasta sequedad; so recoge ol rosiduo 
con acetato do etilo, so congola durante 4 horas, so 
filtra con succión, se lava con acetato do otilo congo- 
lado y se soca; se obtiene una segunda tanda do 85,4 
9.

25 Etapa B : 1.2.3.4.6.7.12.e-o ctahidro-l-otil-l-carbomoto 
x i-o t i 1-i n do lo^ (2,3-a)_quinolizina_ (II)..

Se ponen en suspensión, bajo agitación y bajo 
nitrógeno, 250 g de l,2,3,4,6,7,12,e-octahidro-l-otil- 
-l-carbometoxiotil-4-oxo-indolo (2,3-a) quinolizina en 

30 2500 cm^ do totrahidrofurano, se añaden 172,5 g do pon
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j taaulfuro da fóafero y oo cantinea la agitación durante 
¡4 hora* a 2S-27BC.; ea filtra, se lava al filtro con 
'tatrahidrofurano. 3c obtiene así la eelución a.
} Se lavan 1,250 kg de níquel Ranoy con tatrahi-
droforano para eliminar ol agua por empastado bajo agi- 
¡toción! ac deja decantar y se elimina al liquido sobra- 
}nadante. A la euapeneiÓn do níquel Ranay así preparada 
¡aa af!ade la eolucidn A totrahidrnfuránica precedente, 
}baje agitación y baja nitrógeno, manteniendo la tampe- 
jrotura on 2S3C.; ae doja en contacte durante 1 hora 33 
¡minuten, ee decanta la face te trahidrofuránica, aa lava 
el níquel con tetrahidrofurano, ae destilan bajo vacio 
¡las fosea orgánicas reunidas y aa soca al residuo a 
¡60SC; se recogen 181 s de una mezcle de dos isómeros.) gSe racristalizan 176,5 g de esta mezcle an 3153 em do 
matanel hirviendo, ae filtre, aa anfría a 20BC bajo
agitación y ee abandona la mezcla durante 5 horas a

i
¡20se. Se filtra con succión y ae saca; ae obtienen 68 
¡g de derivado iso do la l,2,3,A,6,7,12,o-octahidro-l-
j-atil-1-carbomotoKÍOtiiÍndolo (2,3-a) quinolizina Hb,
!que fundo o 149*5, que aera utilizada en la preparación 
¡do la iaovineamina.
! Se concentran lea aguce madras y aa enfria a
¡20*5, aa abandona durante 2 horas a cata temperatura,
¡so filtra con succión, ae rocriataliza ol precipitado 
¡en 600 cm do metanoi hirviendo, ae lleva a la tempero- 
¡tura ambienta, so filtra con succión y se soca a 48 ag;
¡as obtienen 4S,8 g do 1,2,3,4,6,7,12-o-octahidro-l-otil- 
-l-oarbometoxietilindolo (2,3-a)quinolizina Ha, que fuñ­

ida a 140RC, que oará utilizada para la preparación

i:
j

16.4.71 11 -



da la vinca&ina
Para el análisis, aa reeriatalizan loa das pro­

ductos eneiclehoxana, y aa dosalvata con agua hirvien­
do.

S El derivada isa da la l,2,3,4,6,7,12,e-oeta
hidra-l-otil—1—carbometoxiotilindolo (2,3a) quinolirl— ! 
na 11b ae presenta bajo forma de en producto aálide, 
Incoloro, que funde a 1493C.

10 Anállaia* C^HggOgMg . 349,45
Calculadot C % 74,08 M % 8,28 N % 8,23
Encontrado* 73,9 8,3 8,4
Eaoectro t.8.

—1Presencia de C-0 a 1.718 y 1*740 cm y de NH 
15 (complejo) a 3495, 3438 y 3355 en**. La 1,2,3,4,6,7,12, 

o-actahidro-l-etil-l-carbamotoxiotilindola (2,3-a) qui­
no iizina Ha, eo presenta igualmente bajo forme de un 
producto cálido, que funde a 1492C*
Análisis* C^MggOgH^ . 349,45 

28 Calculado*C 74,98 H ^ S,28 M % 8,23 
Encontrado* 74,3 8,4 8,S
Esoaetro 1.8.

Pr...n.i. d. . 1.7W y 1.735 y 0. MW
a 3.493 em"*.

25 Ejemplo 1 * dl-vincamina la
Etagjâ Jtj¿ My^rP¿o^^jsnina. dl_IH^

Se disuelvan 10 g de 1,2,3,4,6,7,12,0-actahidro- 
-1-etil-l-carbomotoxiotilindolo (2,3-a) quinolizina en 
140 cm de una aolucián toluániea da ter-aoilato de 

38 sodio con una eancontracián da 1,45 g de sodio por 190

—  12 —16.4.71
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cm , bajo agitación y bajo nitrógeno; ss agita durante 
10 minutos a 21-22BC, se vierto etnt una solución do 10 
g de cloruro do amonio en 300 cm do agua, se extrae 
con tolueno, se lavan las fases orgánicas con agua, so 

5 soca sobre sulfato de sodio y se destila hasta soque- 
dad; se recoge el residuo con 30 cm de áter, so filtra 
con succión, se lava con éter y se seca; so obtienen 
6,43 g de E-homo-eburnamonina-dl bajo forma do un pro­
ducto solido, incoloro, que fundo a 164BC (rendimiento 

10 71%).
Análisis: C^Hg^ON^ = 308,4 
Calculado: C % 77,88 H % 7,84 N % 9,08
Encontrado: 77,7 7,8 9,0
Espectro I.R.

15 Presencia do C=0
Espectro U.V. en etanol
Max a 242 mu E^ % = 538,/ 1 cm
Máx a 268-269 mu E^ % = 351/ 1 cm

20 Inflexión hacia 273 mu E^ % = 337/ 1 cm
1 %Max a 292 mu E, ^ = 1631 cm
1 %máx a 301 mu E, ̂  = 153/ 1 cm

Por lo que so sabe, este compuesto no está
25 descrito en la bibliografía.

Etapa B : lS-hídroxiim^no^-E-homo-eburnamo¡nina-_dl^ IVa.
Se mezclan 12,2 g de E-homo-eburnamonina di,

3 380,5 cm de tolueno y 36,6 cm do nitrito de ter-butilo, 
' 3 , ,se añaden 80,5 cm de una solución toluonica de tor-ami- 

30 lato de sodio con una concentración de 1,7 g do sodio

1.71



)¡

10

15

20

por IDO en, y oo deja en contacto durante 1 hora, a 
24-26ae, bajo nitrógeno; eo vierto lo marola de reac­
ción en una solución de 25 9 de cloruro de omonio on 
380 cm do agua; aa extrae con tolueno, aa lavan laa 
fase* orgánicao con agua, ae coca aobro sulfato da ce­
dió y se destila hasta ooquodad bajo vacio; 00 empaota 
el residuo can éter, ea filtra con succión, ao lava con 
éter y ce saca; 00 obtienen 7,8 Q do 15-hidroxiimino-E- 
-homo-aburnatnonina-dl. Por evaporación da las aguas ma- 
droa y roeriatalización on éter, oe obtiene una segunde 
tanda do Q,37S g del compuesto.

Este compuesto ea presenta bajo forma de un 
producto sólido, incoloro, que funde a 260ec.
Análisis: n 337,4
Calculado: C % 71,1$ H % 6,87 M % 12,44

25

Encontrado: 71,1
Eonaetro U.V.
1) Etanol 
¡8ax a 217 y:

móx a 259 y:

Káx a 307 njn

2) Etanol - HC1 N/10 
B!óx a 216

Inflexión hacia 220 

8áx a 2S4 nyu 

Móx a 307 y:

yt

6,8

E

8

E

E

E

E

E

1 %
1 cm 1
1 em 
1 %
1 CM

1 %
1 ca 
1 %
1 cm 
1 %
1 cm
1 %
1 CM

12,8

es sn*y

a S'S6

- 133

e 551
. so 9

- 588

- 165

30
Por lo qua aa cabo, este compuoato no cató 

descrito on la bibliografía.

16.4.71 14
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: Se disuelvan 6,78 g de lS-hidroxiimino-H-homs-
¡ g
-eburnemonina-dl en 34 cm de aldehido fórmica al 40%,
17 en de agua y 17 ea de ácido clorhídrico, ao calien­
ta la solución a 75^C durante 15 minutos y ae enfria; 
se alcsliniza por adición do amoniaco, ae extrae con 
cloruro da matileno, aa lavan leo fases orgánicas con 
agua, aa soca sobre sulfato da sodio y se destila hasta 
sequedad; se purifica ai residuo por cromatografía y re­
cristalización sn otar; so obtieneni,38 g de 15-oxo-C- 
!-homo-eburnamonina-dl bajo forma de un producto cálido 
amarillo, que funda a ISOSC.
Análisis# * 322,80
j Calculado# C % 74,50 H % 
¡Encontrado# 74,3
íEspectro 0. V* en otoño1 
[inflexión hacia 224 yu

ÍMáx a 2SS y#

8áx a SOS y*

6,87 M % 0,69
7,1 8,S

1 ^ a 343A cm
i tE r ^ a 459A cm

* 123A cm
Espectro 1.8.
Ausencia de OH
Presencia de C#0 a 1.728 y 1+690 cm**
! Por le que ae sabe, asta compuesto ne está
¡descrito an la bibliografía.;
Entapa. E¡ dl-vin^amina^ Ia_
: 3j Se dieuelven 0,25 g de sodio en 50 em da ma-
[tanol, ee lleva la solución a 25oc y ae aOsden 0,50 g
¡da iS-e^-E-homo-eburnsmonina-dl, bajo nitrógeno; ae

- 1S -16.4.71
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deja en contacto durante 1 hora a la temperatura am-
bionte, se neutraliza por adición de 0,65 cm de ácido
acético, se destila el metanol bajo vacio y se recoge
el residuo con agua; se filtra con succión, se lava
con agua y se seca a 609C; se obtienen 0,471 g do dl-
-vincamina bajo forma de un producto sólido, incoloro,
que funde a 2653C /[bloque de Koffler/ y a 239,5SC por
análisis térmico diferencial.
Análisis: C-.H-^O-N- = 354.44--- ¿6 á ¿ ' '
Calculado:C % 71,15 H % 7,39 N % 7,90
Encontrado: 70,9 7,4 7,9
Espectro R.M.N.
Tripleta del etilo a 46,53 y 61 hz. ^
COOCHg a 229,5 hz.
Praton angular a 234 hz 
OH a 275 hz.
Aromático a 426, 429 y 449 hz. **

El espectro de masas así como el espectro I.R. 
están conformes con los de la vincamina natural.
Ejomplo II : dl-iso-vincamina. Ib,
— â.P.a A^ .3-.iso-E-hotno^eburnamonina-dl, 111b

Se ponen en suspensión, en 200 cm de totra- 
hidrofurano, 4,2, g de hidruro de sodio al 50% en acei­
te mineral, y se agita durante 10 minutos a la tempe­
ratura ambiente; se añaden 20 g de derivado iso do la

2,3,4,6,7,12,e-octahidro-1-etil-l-carbometoxietilin-
dolo (2,3-a) quinolizina 11b, y 400 ém^ de tetrahidrofjj 
rano y se agita durante 15 minutos a 259C.; so obtie­
ne una solución de 3-iso-E-homo-eburnamonina que se 
utiliza tal como está en la etapa siguiente. Para ais-

-  16 -
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15

lar ai producto, so vierto la aolucido arriba obtenida
an una solución acuosa da cloruro da amonio al 40 o/oo,
ao evapora el tetrahidrofureno bajo vacio, so extrae
con cloruro da motilona, sa sacan las fases orgánicas
sobre sulfato da sodio y so doatila hasta sequedad; se

3recoge al raaiduo con 50 cm de metano1, so evapora has-
3ta sequedad, aa empasta el residuo con 50 cm de mata- 

nal, eo deja en contacto durante 2 horas, aa filtra con 
succión y es asea a 608C; se purifica ai producto por 
disolución en cloruro do metilcno y precipitación por 
adición do matonal; después de secado s 48 RC, so obtie­
nen 13,4 g da 3-iso-E-homo-oburnsmonina-dl bajo forma 
de un producto incoloro, que funde a 132HC.
AnAlieis# . 308,4

H % 7,84 H % 9,08 
7,8 9,1

77,88
77,6

20

¡Calculado $ C 
I Encontrado*

1) Etanol 
Hóx a 242

aóx 0267 y*

Inflexión hacia 273 y*

Móx a 293 y*

¡Máx a 301 y

2) Etanol-HCl W/10 
¡Móx a 240-241 y*

jmóx a 264 y*

30 ¡Inflexión hacia 269-270

1 %
1 cm
* *%* /3
1 cm 
1 %
1 cm

E * % . 154* cm
 ̂1 %

* 563 

. 351 

. 327

1 cm - 150

r ^ S65 1 cm
í . 349 1 cm
1 %
1 cm 323

t
16.4.71 17



Móx a 293 nyu

Móx a 299

E ^ ^ . 192 1 CM
1E . ' * 181*  C!3

Pop lo que se sabe, esto compuesto na aotó doa- 
crito en la bibliografía.

S Entapa. t_lj^J^grg,x^imi^^^^ ĵ jb
R la solución totrahidrofuránica do 3-iao-E-

-hamo-oburnamonina-dl obtenida en la etapa A, ae anadón
360 cm do nitrito do ter-butilo y ao deje en contacto

durante 1 hora 15 minutos, bajo nitrógeno y a 2SSC; oe
10 vierto la mezcla do reacción en una solución do 40 §

3de cloruro do amonio en 1590 cm do agua, aa agite du­
rante algunos minutos y aa evapora oí tetrahidroforano 
bajo vacio; aa extrae con cloruro de motilano, oe la­
van lao fases orgánicas con agua, aa soca oabra aulfe- 

1S to do taagnoaio y se destila hasta sequedad bajo vacio;
3

se recoge al residuo con SO cm da metano1, so evaporo
3

hasta soquodcd, so empasta al residuo con ÍC0 cm da 
matanol, so abandona durante 2 dfaa an una novara, aa 
filtra con succión, aa lava con matanol frío y aa aaca;

29 se recogan 10,4S g do producto bruto, quo aa purifican 
por reeristaliiaeión an atanol a 24RC; despuóa da sa­
cado, ao obtiene la 15-hidroxiimino-3-iso-E-homo-abur- 
nanonírta, con un rendimiento da cristalización da 57%.

El compuesto se presenta bajo forma da un pro- 
25 dueto sólida amarillo, quo funde a 2260C.

Análisis! CggHggOgN-s - 337,4
Calculado*C % 71,19 H % 6,87 N % 12,44
Encontrado* 70,9 6,6 12,4

Por lo que oe sabo, esta compuaato no aató daa-
30 crito an la bibliografía.

16.4.71 - 18 -
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E.̂ — P̂ . E* í5-oxp-. ¿-¿ŝ -̂ -h_oî o_-e_bû rnarna_n_ína-dl, Vb
Se calienta a 85BC una mezcla de 2 g de 15- 

hidroxiimino-3-iso-E-homo-eburnamonina-dl, 10 cm^ de 
acido clorhídrico 5 N y 10 cm^ de aldehido fórmico al 

5 40% durante 15 minutos; se vierte la mezcla de reacción
sobre hielo, se lleva a pH = 10 por adición da amonia­
co y se extrae con cloruro de metileno; se filtra, se 
secan las fases orgánicas sobre sulfato de magnesia y 
se evapora hasta sequedad; se cromatografía el residuo 

10 sobre gel de sílice, se eluye con mezcla de cloruro de 
metileno-acetona (10-2) y se evapora hasta sequedad; se 
obtienen 1,15 g de 15-oxo-3-iso-E-homo-eburnamonina-dl; 
bajo forma de un producto sólido amarillo, que funde a 
143SC.

15 Espectro O.V,
1) Etanol HC1 N/10 
Inflexión hacia 214

máx a 249 y
20 Inflexión hacia 263

Max a 289 nyu

máx a 30 2 nyu
2) Etanol NaOH N/10 

25 máx a 229 mp
Inflexión hacia 277

máx a 282 nyu
Inflexión hacia 290

30 máx a 335 tyu

nyu

nyu

nyu

E

E

E

E

E

1 %
1 cm 
1 %
1 cm 
1 %
1 cm 
1 %
1 cm 
1 %
1 cm

E

E

E

E

E

%
cm
%
cm

cm
*%/"
cm

cm

361

354

266

125

124

811

194

199

164

15
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Por lo que se sabe, este compuesto no está
descrito en la bibliografía.
Etapta [): Acicb ¿ -iso ^ i/in ca m ín ico ^ d l^  Vlb̂

Se llevan a reflujo durante B horas bajo nitró-
S geno 1,1 g de 15-oxo-3-iso-E-homo-eburnamonina-dl, 100

cm de alcohol de 95B y 10 g de potasa en pastillas;
se evapora hasta sequedad en vacio, se añaden 60 g de

3hielo al residuo, se neutraliza por adición de 12 cm 
de acido clorhídrico y 0,4 cm de ácido acético y se de- 

10 ja en reposo durante 2 horas; se filtra con succión,
se lava el residuo con agua y se seca en estufa a 40SC.; 
se obtienen 0,61 g de ácido 3-iso-vincamínico dl-bajo 
forma de un producto sólido incoloro, que funde a 
247BC.

15 Espectro I.R. en Nujol
Absorción 0H/NH - Absorción OH ácido - Presencia de 0=0 
a 1.630 cm^

Por lo que se sabe, este compuesto no está
descrito en la bibliografía.

20 Etapa E : di-iso-vincamina_Ib 
**3— ***********

A 2 cm de solución de diazometano en cloruro 
de metileno, se añadan 30 mg de ácido 3-isovincamínico 
di y se deja en contacto durante 15 minutos a la tempe­
ratura ambiente; se destruye el exceso de diazometano 

25 por adición de ácido acético, se evapora hasta sequedad 
bajo vacio y se obtiene la 3-iso-vincamina-dl bajo for­
ma de un producto sólido, incoloro.
Espectro I.R.
Presencia de C=0 a 1.730 y 1.755 cm*'*'; de C=C a 1.638 

30 cm \  de OH y de -N^

-  20 -
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$

10

15

la dl-lao-vincaaina pueda aar obtenida tawbidn 
da la aanara aiguianta*
5a callanta a B53C durante 15 ainutoa bajo nitrógeno
0̂ 50 § da 15-hidroxiiaÍno-3-Íao-€-huao-aburnaaonÍna,
2,5 aa? da deido olorhídrica 5 M y 2,5 câ  da aldehido
fdaaieo ai 40%$ aa enfría, aa adada hiaio y aa lleva
a pWalO par adieldn da aacníaco$ aa extrae coa clorura
da aotilanc, aa filtra, aa aeean iaa faaaa orgánicaa
cobra aulfata da aagnaaio, y aa daatiia haata aaquadad;
aa raeaga ai raaiduo con 25 ca da aolucidn matandlica
da aatilato da aodio con ana eancantraeido da 5 g da 

3aodio par Í00 ea y aa daja an contacto Pronta i hora 
bajo nitrógeno a 2S-273C$ aa daatruya al axcaao da aa- 
tilato da aodio por adicidn da deido aedtico, aa fil­
tra con auocidn, aa lava al raaiduo con agua y aa aoea 
a 50ac$ aa obtienen 0,21 g da dl-iaa-wineaaina que 
fonda a 22930+
¿aBáSia* a 354,44
Calculado * 0 % 71,15 H % 7,39 M % 7,90 

20 Encontrada* 70,5 7,2 7,9

Banda 0W, carbonilo, C a C, aaina taroiaria.
la praaanta aolicltud, qua eorraaponda a la 

praaantada an franela al 31 da Narro do 1978 baja al 
25 üs 70-11405, aa acoga a laa banaficioa dal artículo 51 

del viganta Eatatuto aobra Propiedad Industrial.

- 21 -
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'REIVINDICACIONES

S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tenta, de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1.- Procedimiento de preparación de alca­
loides pentacíclicos de la fórmula general I:

10

15

caracterizado porque se trata el compuesto tetraciclrco 
de fórmula general II:

20

25
( I I )

con un agonte básico para-obtener el compuesto lactami— 
co de fórmula general III:

-  22
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2¿9

(III)

10

con si cual se hace reaccionar un reactivo de nitrosa- 
cion para obtener el compuesto hidroxiiminado de fór­
mula general IV:

15

20

se trata dicho compuesto con un reactivo de regenera­
ción de una cetona a partir de la oxima para obtener el 
compuesto di-oxo de fórmula general V:

25

30 que se somete a la acción de un metilato de metal al-

-  23 -
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2.- Procedimiento según la. reivindicación 1, ca­
racterizado por la variante de que se trata el compuesto 
dioxo V con un agente ácido o con un agente básico que da¡ 
lugar a iones hidroxilo, para obtener el compuesto á.cido 
de formula general VI:

10

15

(VI)

cón el cual se hace reaccionar un reactivo de formación

20

de ásteres metílicos.
3. - Procedimiento según'la reivindicación 2,. 

caracterizado porque se trata el compuesto dioxo V con 
un hidróxido da metal alcalino o alcialino-tórreo.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, en 
el que se prepara la dl-vincamina, caracterizado por-'
'que se trata ei compuesto tetracíclico da fórmula 11a:

\
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con una base fuerte alcalina para obtener la E^homo*-obur 
namonina de formula Illa:

. . . f  -

(Illa)

10 con la cual se hace reaccionar un nitrito de alcohilo 
.en presencia de un agente básico para obtener la 15-hi 
droxiimino-E-homo-eburnamonina de formula IVa:

20

(IVa)

se trata dicho compuesto con un reactivo aldehídico o 
cetonico, eventualmente en presencia de un ácido, para 
obtener la 15-oxo-E-homo-eburnamonina de formula Va:
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qua as somete a la acción da un metilato de metal alca­
lino para obtener la dl-vincamina.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, 
caracterizado porque se trata el compuesto tetracícli-

5 co 11a con un alcoholato alcalino de un alcohol tercia­
rio para obtener la E-homo-eburnamonina Illa, con lá . 
cual se hace reaccionar, en presencia de una base fuer­
te alcalina, un nitrito da alcohilo escogido entre el 
nitrito de ter-butilo, el nitrito de n-butilo y el ni- 

10 trito de isopropilo, para obtener 15-hidroxiimino-E-homo- 
. -eburnamonina IVa, se trata este último compuesto con un 
derivado carbonilado escocido entre formaldehido, ben- 
zaldehido, ácido pirúvico, ácido levúlico y ácido glió- 
xilico, eventualmente en presencia de un ácido, para ) 

15 obtener 15-oxo-E-homo-eburnamonina Va, que se somete a 
la acción de metilato de sodio.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5, 
caracterizado porque se trata el compuesto tetracícli- 
co 11a con ter-amilato de sodio,

20 7.- Procedimiento según la reivindicación 5,
caracterizado porque se hace reaccionar con E-homo- 
-eburnamonina al nitrito de ter-butilo en presencia de 
ter-amilato de sodio,

8,- Procedimiento según la reivindicación 5,
25 caracterizado porque se trata de 15-hidroxiimino-E- 

-homo-eburnamonina con formaldehido en presencia de 
ácido clorhídrico.

; 9*- Procedimiento de preparación de alcaloides
, pentacíclicos.
/

í. r

26
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Tal y como sa ha descrito en la Memoria que an­
tecede, representado en los dibujos que se acompañan y 
con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas oscri- 
5 tas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A.

4
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