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Este invento se r e f ie re  a nn procedimiento mejo­
rado para l a  preparación de ebnmamonina en formas racém i- 
ca u ópticamente ac tiv as  (d e x tro - ro ta to r ia  o le v o - ro ta to r ia ) .

La ebumamonina d e x tro - ro ta to r ia , un a lca lo id e  de 
H unteria ebúrnea, y sus derivados, a s í  como l a  ebumamoni­
na lev o -ro ira to ria  (vincamona) y sus derivados ( ta le s  como 
e l  vincanol) son compuestos de v a lio sa s  propiedades f i s i o ­
ló g icas (Chimica Therapeutica 6, 221 /1 9 7 1 /) .

De acuerdo con un método conocido por l a  s ín te s is  
de l a  ebumamonina le v o - ro ta to r ia  (vincamona):, e l  grupo car 
bometoxi de l a  posición  14 se hace reacc ionar con h id ra z i-  
na, l a  h id raz id a  obtenida se pone en contacto con ácido n i ­
tro so , y l a  az ida formada se somete a una descomposición de 
C urtius para proporcionar e l  producto buscado (Paten te Hún­
gara N9 151.295). Aunque e s te  método para l a  elim inación del 
grupo carboxi proporciona con un rendim iento relativam ente 
bueno e l  compuesto 14-oxo deseado, surgen d if ic u lta d e s  impor 
ta n te s , debidas a l  hecho, de que l a  s ín te s is  es en v a ria s  
e tapas, y l a  vincamona se prepara por l a  oomplicada reacción 
de formación de azida, que requ iere  una a l t a  experiencia  ope 
rae io n a l .

También es conocido que e l  ácido vincam ínico, ob­
ten ido  mediante l a  h id r ó l i s i s  de l a  vincamina, puede oxidar 
se con trió x id o  de cromo en medio p ir id ín ic o  para dar v inca 
mona con un rendim iento d e l 10,8%. La vincamona puede tam-
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414801
bién prepararse por esc is ió n  reducto ra  de l a  vincamina 
empleando hidru.ro de l i t i o  y alum inio; e s te  procedimien­
to  tra n scu rre  con un rendim iento d e l 10,2% (Trojanek: C oll. 
Czech. Chem. Comm. 2g_, 433 /1 9 6 4 /) . La desven taja  común de 
esto s procedimientos es sus rendim ientos muy bajos.

La ebumamonina racémica puede también s i n t e t i ­
zarse como se ha d e sc rito  por E. Wenckert (J . Am. Chem. Soc. 
87, 1580 /1 9 6 5 /) . De acuerdo con e s te  procedimiento e l  p er- 
c lo ra to  de l-e til- l ,2 ,3 ,4 ,6 ,7 -h e x a h id ro in d o l¿ ? ,3 -a ¡? q u in o li-  
c in io  se copula con ácido yodoacético, e l  producto ob ten i­
do se reduce, y finalm ente se t r a t a  con un á c a l i  para pro­
porcionar l a  ebumamonina racém ica. La desven taja  de este  
procedimiento es , s in  embargo, que proporciona una mezcla 
racémica con un rendim iento muy bajo en una s ín te s is  compli 
cada.

La s ín te s is  de l a  ebumamonina d e x tro - ro ta to r ia  no 
ha sido d e s c r i ta  en l a  b ib lio g ra f ía  h as ta  ahora.

Este invento proporciona un procedimiento comer­
c ia l  se n c illo  y económico para l a  preparación de ebumamo­
n in a , exento de la s  desventajas de l a  s ín te s is  conocidas, 
produciendo ebumamonina con rendim ientos más elevados y 
opcionalmente en l a  forma de lo s  isómeros óp ticos puros,

Se ha encontrado que cuando una solución o rgán i- 
' ca de ácido vincamínico racémico u ópticamente activo  (dex- 

t ro - ro ta to r io  o le v o - ro ta to r io ) , preparada opcionalmente
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mediante l a  h id r ó l i s i s  de vincamina racémica ópticamente 
a c tiv a  (d e x tro -ro ta to r ia  o le v o - ro ta to r ia ) , se hace reac­
cionar a  tem peraturas elevadas con un agente oxidante que 
t ie n e  una so lu b ilid ad  b a ja  en dicho d iso lv en te  orgánico,

$ se forma ebumamonina racémica u ópticamente a c tiv a  (dex­
t r o - r o ta to r ia  o le v o -ro ta to r ia )  con un rendim iento eleva­
do).

E ste  invento se r e f ie r e  a  un procedimiento para 
l a  preparación de eburnamonina racémica u ópticamente ac- 

10 t iv a  (d e x tro - ro ta to r ia  o le v o -ro ta to r ia )  a trav és de l a  
oxidación d e l ácido vincam ínico, preparado opcionalmente 
mediante l a  h id r ó l i s i s  de vincamina, en e l  cual e l  ácido 
vincamínico se oxida en e l  seno de un d iso lven te  orgánico 
o una mezcla de d iso lv en te  con un agente oxidante que t i e -  

15 ne poca so lu b ilid ad  en dicho medio d iso lv en te .
De acuerdo con e l  procedimiento del invento e l  

ácido vincamínico racémico u ópticamente ac tivo  (d ex tro - 
- ro ta to r io )  o le v o -ro ta to r io  se d isue lve en un d iso lv en te  or­
gánico y se hace reacc io n ar a tem peraturas elevadas con un 

20 agente oxidante que t ie n e  una so lu b ilid ad  b a ja  en dicho medio 
d iso lv en te , t a l  como carbonato de p la ta , óxido de p la ta , óxido 
de manganeso, e t .  La reacción  puede e fec tuarse  a una tempera­
tu ra  de 80 a 200SC, p referib lem ente de 110 a 160SC, Dependían 
do de l a  tem peratura, l a  reacc ión  term ina dentro de un periodo 

25 de 10 minutos a 20 horas, preferib lem ente dentro de 1 a 3
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h o ras.
Cuando l a  oxidación es completa, se elim ina e l  

agente oxidante, y e l  producto se a í s l a  de l a  mezcla de 
reacción por evaporación p a rc ia l  o t o t a l .  E l producto a is  
lado se r e c r i s ta l i z a  s i  es n ecesario .

De acuerdo con un método p referido  d e l invento, 
se emplea como d iso lven te  un hidrocarburo a l i f á t ic o  o aro­
m ático, preferib lem ente x ilen o , y en ca lidad  de agente oxi 
dante se emplea carbonato de p la ta , preferib lem ente deposi 
tado sobre un soporte , t a l  como un sistem a de carbonato de 
p la ta /C e li te . La reacción  se e fec tú a  preferib lem ente a l a  
tem peratura d e l punto de e b u llic ió n  d e l d iso lv en te .

De acuerdo con una v a ria n te  del nuevo procedimien 
to  l a  vincamina d e x tro - ro ta to r ia , un compuesto que también 
se p resen ta  en l a  n a tu ra leza  se usa como su stan c ia  de par­
t id a .  Este compuesto se convierte  en ácido vincamínico le  ̂
v o -ro ta to rio  por métodos conocidos, y e s ta  ú ltim a su stan c ia  
se hace reaccionar como se ha d e sc rito  anteriorm ente para 
proporcionar ebumamonina le v o - ro ta to r ia  (vincamona).

La vincamina racémica, formada en l a  s ín te s is  de 
la  vincamina puede también emplearse en ca lidad  de sustan­
c ia  de p a r tid a . E ste compuesto se h id ro liz a  para propor­
cionar ácido vincamínico racémico, e l  cual a su vez, se 
conv ierte  en ebumamonina racémica.

De acuerdo con una v a ria n te  d e l procedimiento ad i
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c iona l d e l método, también puede emplearse en ca lidad  de 
su stan c ia  de p a r tid a  vincamina le v o -ro ta to r ia  obtenida por 
reso lución  de vincamina racémica. E ste compuesto se somete 
a h id r ó l i s i s ,  y e l  ácido vincamínico d e x tro -ro ta to r io  obte, 
nido se oxida a ebumamonina d e x tro ro ta to r ia , un compuesto 
que también se p resen ta  en l a  n a tu ra lez a .

Las p rin c ip a le s  v en ta jas  d e l procedimiento d e l in  
vento son la s  s ig u ie n te s :

la s  ebumamoninas racémica y ópticamente ac tiv as 
(d e x tro -ro ta to r ia  o le v o -ro ta to r ia )  pueden se r  s in te t iz a ­
das por un procedimiento com ercial f á c i l  y económico con 
rendim ientos ex c e le n te s ;

l a  ebumamonina ópticamente ac tiv a  (d ex tro -ro ta to  
r i a  o le v o -ro ta to r ia )  se obtiene con un grado de pureza e le  
vado, exento de impurezas y su stan c ias  estereo isóm eras;

l a  c r is ta l iz a c ió n  de lo s  productos b ru tos propor 
ciona su stan c ias cromatográficamente uniformes de puntos 
de fu sión  d efin id o s.

E l invento se i lu s t r a  adicionalm ente mediante lo s  
s ig u ien te s  Ejemplos no l im ita tiv o s :

Ejemplo I

Ebumamonina racémica
25 a) 2,0 g de vincamina racémica se d iso lv ie ro n  en

t
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10 mi de e tano l a l  95%, y l a  so lución  se h irv ió  durante una 
hora en presencia de 0,5 g de hidróxido de sodio. La solu­
ción homogénea se evaporó h asta  sequedad bajo vac ío , y e l  
residuo se d iso lv ió  en 20 mi de agua. E l v a lo r  d e l pH de 
e s ta  solución se a ju s tó  a 7 con ácido acético  d ilu id o . E l 
ácido vincamínico racémico separado se separó por f i l t r a ­
ción y se lavó sucesivamente con agua y acetona. 
Rendimiento: 1 ,8  g (94%), p. de f . :  252SC.

b) 1,0 g de ácido vincamínico racémico se d is o l­
vió  en 40 mi de x ileno  seco, y a l a  solución se añadieron 
0,5 g de carbonato de p la ta  depositado sobre 0,5 g de C eli 
t e ,  y l a  mezcla se h irv ió  durante 1,5 horas bajo n itrógeno 
con ag itac ió n  constan te . La mezcla de reacción , se f i l t r ó , ,  
y e l  f i l t r a d o  se lavó con solución acuosa de carbonato de 
sodio a l 5%. La fase  orgánica se separó , se secó y evaporó 
bajo vacío . El residuo aceitoso  se t r i t u r ó  con 4 mi de me- 
ta n o l. Los c r i s ta le s  separados se recogieron y se lavaron 
con metanol. Se obtuvieron 0,63 g (73%) de ebumamonina ra  
cárnica; p. de f . :  201-202SC.

Ejemplo 2

Ebumamonioa d e x tro -ro ta to r ia

25 a) 8,0 g de vincamina le v o -ro ta to r ia  (p . de f . :

7.5.73 7
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215-216SC) se d iso lv ie ro n  en 40 mi de e tano l a l  95%, y l a  
so lución re su lta n te  se h irv ió  durante una hora en presen­
c ia  de 1,76 g de hidróxido de sodio. Después de e l lo  se 
procedió como se ha d e sc rito  en e l  Ejemplo 1, a ) .  Se obtu 

5 v ieron  7,05 g (92%) de ácido vincamínico d e x tro -ro ta to r io ;
p. de f . :  255-2583C.

b) Una suspensión de 7,00 g de ácido vincamínico 
d ex tro -ro ta to r io  y 7,0 g de carbonato de p la ta  depositado 
sobre 7,0 g de C e lite  en 280 mi de x ileno  seco se h irv ió  

10 durante dos horas. La mezcla se f i l t r ó ,  e l  f i l t r a d o  se l a ­
vó t r e s  veces con porciones de 30 mi de solución acuosa de 
carbonato de sodio a l  5%; se secó sobre su lfa to  de magnesio 
anhidro, y se evaporó bajo vac ío . Los 5,6 g obtenidos de re 
siduo se t r i tu r a ro n  con 20 mi de metanol. Se obtuvieron 5,1

15 g (85%) de ebumamonina d e x tro - ro ta to r ia ;  p . de f . :  164SC.

Ejemplo 3

Ebumamonina le v o - ro ta to r ia
20 a) 1,0 g de vincamina d e x tro -ro ta to r ia  se d is o l­

v ió  en 5 mi de e tano l a l  95%, y l a  so lución  se h irv ió  en 
presencia  de 0,22 g de hidróxido de sodio . Después de e llo  
se procedió como se ha d e sc rito  en e l  E jem plo.!, a ) . Se ob 
tu v ie ro n  0,91 g (94%) de ácido vincamínico le v o -ro ta to r io ;

25 p. de f . :  256-258SC.

7.5.73 8
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b) e l  ácido vincaminico le v o -ro ta to r io  se h i ­

zo reaccionar como se ha d e sc rito  en e l  Ejemplo 2, b) pa 
ra  obtener ebumamonina le v o -ro ta to r ia  con un rendimiento 
de 77%. p. de f . :  174SC.

$ Ejemplo 4

Ebumamonina racémica
1,0 g de ácido vincaminico racámico (preparado 

como se ha d e sc rito  en e l  Ejemplo 1 , párrafo  a ) , se d iso l 
10 v io  en 200 mi de x ileno  anhidro, y a l a  solución se aha-

d ieron 1,5 g de dióxido de manganeso depositado sobre 2,5 g 
de C e lite , y l a  mezcla se h irv ió  durante 1,5 horas bajo n i ­
trógeno con ag itac ió n  constan te . La mezcla de reacción se 
f i l t r ó ,  y e l  f i l t r a d o  se ag itó  dos veces con solución acuo  ̂

15 sa  de ácido su lfú ric o  a l  1,5% (25 mi cada v ez). La fase  o r
gánica se deshechó, la s  fases acuosas u n ificadas se a ju s -  
ta roh  a un pH = 9 con solución/acuosa de amoníaco. E l pre­
c ip itad o  obtenido se recogió por f i l t r a c ió n ,  se lavó con 
agua y se secó. Se obtuvieron 0,80 g (92,2%) de ebumamoni 

20 na racémica; p. de f . :  201-2028C.

Ejemplo 5

' Ebumamonina d e x tro -ro ta to r ia
25 En 200 mi de x ileno  anhidro se d iso lv ie ron  1,0 g

7.5.73 9



de ácido vincamínico d e x tro -ro ta to r io  (preparado t a l  
como se ha d e sc rito  en e l Ejemplo 2, párrafo  a ) , y l a  
so lución  se t r a tó  d e l mismo modo que se ha d e sc rito  
en e l  Ejemplo 4. Se obtuvo eburnamonina d e x tro -ro ta to -  

5 r i a  con un rendim iento de 91,5%; p. de f . :  173-174-C.

Ejemplo 6

Eburnamonina le v o -ro ta to r ia
10 En 200 mi de x ilen o  anhidro se d iso lv ió

1,0 g de ácido vincamínico le v o -ro ta to r io  (preparado 
t a l  como se ha d e sc rito  en e l  Ejemplo 3, párrafo  a ) , 
y la  so lución  se t r a tó  d e l mismo modo que se ha des­
c r i to  en e l  Ejemplo 4. Se obtuvo eburnamonina levo-ro  

15 t a to r i a  con un rendim iento de 93,5%; p. de f . :  173-174^0.
La p resen te s o lic i tu d , que corresponde a l a  

presentada en H ungría ,e l 17 de Hayo de 1972, bajo e l  
NS RI-466, se acoge a lo s  b en e fic io s  d e l a r t íc u lo  51 
d e l v igen te  E s ta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

;
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Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan  para que sean objeto  de e s ta  s o l i ­
c itu d  de P aten te  de Invención en España, por VEINTE 
años, son lo s  que se recogen en la s  re iv in d icac io n es 
s ig u ie n te s :

1&.- Un procedimiento para la  preparación 
de eburnamonina racémica u ópticamente a c tiv a  (dex tro - 
- r o ta to r ia  o le v o -ro ta to r ia )  por oxidación de ácido 
vincamínico, que comprende hacer reacc ionar ácido 
vincamínico en e l  seno de un d iso lv en te  orgánico 
o una mezcla de d iso lven tes con un agente oxidante 
que t ie n e  baja  so lu b ilid ad  en dicho medio d isolven­
t e .

2 3 .- Un procedimiento según l a  re iv in d ic a ­
ción 13, en e l  cua l e l  agente oxidante es carbonato 
de p la ta .

3 -  . -  Un procedimiento según la  re iv in d ic a ­
ción 13, en e l  cua l e l  agente oxidante es dióxido
de manganeso.

4 -  . -  Un procedimiento según l a  reivindicar- 
ción 13, en e l  cual e l  d iso lv en te  orgánico es un h i

14.5.73 11
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drocarburo a l i f á t i c o  o aromático preferib lem ente x i -  
leno .

5 § .- Un procedimiento según l a  re iv in d ic a ­
ción 1̂ , en e l  cual l a  oxidación se efec túa  a una 
tem peratura de 80 a 200se, p referib lem ente de 110 
a 160se durante un período de 10 minutos a 20 horas, 
p referib lem ente de 1 a  3 horas.

63 .- Un procedimiento según l a  re iv in d ic a ­
ción 13, en e l  cual se oxida ácido vincamínico ra ce - 
mico u ópticamente ac tivo  (d e x tro -ro ta to r io  o levo - 
- ro ta to r io )

? 3 .-  Un procedimiento según l a  re iv in d ic a ­
ción 13, en e l  cual se oxida ácido vincamínico prepa­
rado a p a r t i r  de vincamina racémica u ópticamente ac­
t iv a  (d e x tro -ro ta to r ia  o le v o - ro ta to r ia ) .

8 3 .- Un procedimiento para la  preparación 
de eburnamonina racémica u ópticamente ac tiv a .

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria 
que antecede, y para lo s  f in e s  que se han e sp e c if i­
cado.

E sta  Memoria consta de doce hojas e s c r i­
ta s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, 1 6 1973
P.A.
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