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Este invento se refiere a un procediniento mejo-
rado para la preparacién de eburnamonina en formas racémi-
ca w épticamente activas (dextro-rotatoria o levo-rotatoria).

La eburnamonina dextro-rotatoria, un alcaloide de

5 Hunteria eburnea, y sus derivados, asi como la eburnamoni-
na levo-rotatoria (vincamona) y sus derivados (tales como
el vincanol) son compuestos de valiosas propiedades fisio—
1légicas (Chimica Therapeutica 6, 221 /1971/).
De acuerdo con un método conocido por la sintesis
10 de la eburnamonina levo-rotatoria (vincamona), el grupo car
bometoxi de la posicidn 14 se hace reaccionar con hidrazi-
na, la hidrazida obtenida se pone en contacto con gcido ni-
troso, y la azida formada se somete a una descomposicion de
Curtius para proporcionar el producto buscado (Patente Hun-
15 gara N¢ 151,295). Aunque este método para la eliminacién del
grupo carboxi proporciona con un rendimiento relativamente
bueno el compuesto l4-oxo deseado, surgen dificultades impor
tentes, debidas al hecho, de que la sintesis es en varias
etapas, y la vincamona se prepara por la complicada reaccidn
20 de formacibén de azida, que requiere una alta experiencia ope
racional.

Tembién es conocido que el 4cido vincaminico, ob-
tenido mediante la hidrdélisis de la vincamina, puede oxidar
se con tridéxido de cromo en medio piridinico para dar vincg

25 mona con un rendimiento del 10,8#%. La vincamona puede tam—
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bién prepararse por escision reductora de la vincamina
empleando hidruro de litio y aluminio; este procedimien—
to transcurre con un rendimiento del 10,2% (Trojanek: Coll.
Czech, Chem, Comm. 29, 433 /1964/). La desventaja comin de
estos procedimientos es sus rendimientos muy bajos.

La eburnamonina racémica puede también sinteti-
zarse como se ha descrito por E. Wenckert (J. am., Chem, Soc.
87, 1580 /1965/). De acuerdo con este procedimiento el per-
clorato de l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidroindol/?,3~g/quinoli-
cinio se copula con &cido yodoacético, el producte obteni-
do se reduce, y finalmente se trata con un acali para pro-
porcionar la eburnamonina racémica. La desventaja de este
procedimiento es, sin embargo, que proporciona una mezcla
racémica con un rendimiento muy bajo en una sintesis compli
cada.

La sintesis de la eburnamonina dextro-rotatoria no
ha sido descrita en la bibliografia hasta ahora.

Este invento proporciona un procedimiento comer-
cial sencillo y econdémico para la preparacién de eburnamo-
nina, exento de las desventajas de la sintesis conocidas,
produciendo eburnamonina con rendimientos mds elevados y
opcionalmente en la forma de los isdmeros Spticos puros,

Se ha encontrado que cuando una solucidén organi~
ca de dcido vincaminico racémico u dpticamente activo (dex-

tro-rotatorio o levo-rotatorio), preparada opcionalmente
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mediante la hidrdlisis de vincamina racémice {épticamente
activa (dextro-rotatoria o levo-rotatoria), se hace reac-
cionar a temperaturas elevadas con un agente oxidante que
tiene una solubilidad baja en dicho disolvente organico,
se forma eburnsmonina racémica u dpticamente activa (dex-
tro-rotatoria o levo-rotatoria) con un rendimiento eleva-
do).

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacién de eburnamonina racémica u dpticamente ac-
tiva (dextro-rotatoria o levo-rotatoria) através de la
oxidacién del dcido vincaminico, preparado opcionalmente
mediante la hidrdlisis de vincamina, en el cual el dcido
vincaminico se oxida en el seno de un disolvente orginico
o0 una mezels de disolvente con un agente oxidante que tie-
ne poece solubilidad en dicho medio-disolvente.

De acuerdo con el procedimiento del invento el
geido vincaminico racémico u dpticamente activo (dextro-
-rotatorio) o levo~rotatorio se disuelve en un disolvente ér-
ganico y se hace reaccionar a temperaturas elevadas con un
agente oxidante que tiene una solubilidad baja en dicho medio
disolvente, tal como carbonato de plata, dxido de plata, dxido
de manganeso, et, La reaccidn puede efectuarse a una tempera-
ture de 80 a 2002C, preferiblemente de 110 a 1609C, Dependien
do de la tempergtura, la reaccidn termina dentro de un periodo

de 10 minutos & 20 horas, preferiblemente dentro de 1 a 3



horas. .

Cuando la oxidacidén es completa, se elimina el
agente oxidante, y el producto se aisla de la mezcla de
reaccién por evaporacidn parcial o total. EL producto ais

5 lado se recristaliza si es necesario.

De acuerdo con un método preferido del invento,
se emplea como disolvente un hidrocarburo alifdtico o aro-
matico, preferiblemente xileno, y en calidad de agente oxi
dante se emplea carbonato de plata, preferiblemente deposi

10 tado sobre un soporte, tal como un sistema de carbonato de
plata/Celite. Ia reaccidn se efectda preferiblemente a la
temperatura del punto de ebullicidn del disolvente.

De acuerdo con una variante del nuevo procedimien
to la vincamina dextro-rotatoria, un compuesto que también

15 se presenta en la naturaleza se usa como sustanciag de par-
tida. Bste compuesto se convierte en Acido vincaminico le
vo-rotatorio por métodos conocidos, y esta Ultima sustancia
se hace reaccilonar como se ha descrito anteriormente para
proporcionar eburnamonina levo-rotatoria (vincamona).

20 La vincamins racémica, formada en la sintesis de
la vincamina puede también emplearse en calidad de sustan-
¢cia de partida. Este compuesto se hidroliza para propor-
cionar 4cido vincaminico racémico, el cual a su vesz, se
convierte en eburnamonina racémica.

25 De acuerdo con una varismte del procedimiento adil
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cional del método, también puede emplearse en calidad de

sustancis de partida vincamina levo-~rotatoria obtenida por
resolucidn de vincamina racémica, Este compuesto se somete
a hidrélisis, y el 4cido vincaminico dextro-rotatorio obtg
nido se oxida a eburnamonina dextrorotatoria, un compuesto
que también se presenta en la naturaleza.

Las principales ventajas del procedimiento del in
vento son las siguientes: |

las eburnamoninas racdmica y épticamente activas
(dextro-rotatoria o levo-rotatoria) pueden ser sintetiza-
das por un procedimiento comercial fécil y econdmico con
rendimientos excelentes;

la eburnamonina Opticamente activa (dextro-rotatg
ria o levo-rotatoria) se obtiene con un grado de pureza ele
vado, exento de impurezas y sustancias estereoisdmeras;

la cristalizacién de los productos brutos propor
ciona sustancias cromatogriaficamente uniformes de puntos
de fusién definidos,

El invento se ilustra adicionalmente mediante los

siguientes Ejemplos no limitativos:
Ejemplo 1

Eburnamonina racémica

a) 2,0 g de vincamina racémica se disolvieron en
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10 ml de etanol al 95%, y la solucidn se hirvid durante una
hora en presencia de 0,5 g de hidrdxido de sodio, La solu-
cién homogénea se evapord hasta sequedad bajo vacio, y el
residuo se disolvid en 20 ml de agua. E1 valor del pH de
esta solucidn se ajustd a 7 con acido acético diluido. E1l
4deido vincaminico racémico separado se separd por filtra-
cidén y se lavd sucesivamente con agua y acetona.
Rendimiento: 1,8 g (94%), p. de f.: 252¢C,

b) 1,0 g de 4cido vincaminico racémico se disol-
vié en 40 ml de xileno seco, y a la solucidn se afiadieron
0,5 g de carbonato de plata depositado sobre 0,5 g de Celi
te, y la mezcla se hirvid durante 1,5 horas bajo nitrégeno
con agitacién constante. La mezcla de reaccidn, se filtré,
y el filtrado se lavdé con solucién acuosa de carbonato de
sodio al 5%, La fase orgénica se separé, se secé y evapord
bajo vacio., El residuo aceltoso se triturd con 4 wl de me-
tanol., Los cristales separados se recogieron y se lavaron
con metanol, Se obtuvieron 0,63 g (73%) de eburnamonina ra

cémica; p. de f.: 201-202¢C,
Ejemplo 2
Eburnamonine dextro-rotatoria

a) 8,0 g de vincamina levo-rotatoria (p. de f.:
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215-2162C) se disolvieron en 40 ml de etanol al 95%, y la
solucidn resultante se hirvié durante una hors en presen-
cia de 1,76 g de hidréxido de sodio. Después de ello se
procedid como se ha deserito en el Ejemplo 1, a). Se obtu
vieron 7,05 g (92%) de dcido vincaminico dextro-rotatorio;
p. de f£.: 255-258¢C.

b) Una suspensién de 7,00 g de acido vincaminico
dextro-rotatorio y 7,0 g de carbonato de plata depositado
sobre 7,0 g de Celite en 280 ml de xileno seco se hirvid
durante dos horas. La mezela se filtrd, el filtrado se la-
vé tres veces con porciones de 30 ml de solucién acuosa de
carbonato de sodio al 5%; se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se evapord bajo vacio. Los 5,6 g obtenidos de re
siduo se trituraron con 20 ml de metanol. Se obtuvieron 5,1

g (85%4) de eburnamonina dextro-rotatoria; p. de f.: 1642C,
Ejemplo 3

Eburnamonina levo-rotatoria

a) 1,0 g de vincamina dextro-rotatoria se disol-
vid en 5 ml de etanol al 95%, y la solucién se hirvid en
presencia de 0,22 g de hidrdxido de sodio. Después de ello
se procedid como se ha descrito en el Ejemplo.l, a). Se ob
tuvieron 0,91 g (94%) de Acido vincaminico levo-rotatorio;

0. de £.: 256-258¢C,
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b) el acido vincaminico levo-rotatorio se hi-
z6 reaccionar como se ha descrito en el Ejemplo 2, b) pa
ra obtener eburnamonina levo~rotatoria con un rendimiento
de 77%. p. de f.: 1742C,

Ejemplo 4

Eburnamonina racémica

1,0 g de 4cido vincaminico racémico (preparado
como se ha descrito en el Ejemplo 1, pdrrafo a), se disol
vié en 200 ml de xileno anhidro, y a la solucidn se afia-
dieron 1,5 g de didéxido de manganeso depositado sobre 2,5 g
de Celite, y la mezcla se hirvidé durante 1,5 horas bajo ni-
trégeno con agitacién constante. La mezcla de reaccidn se
£iltrd, y el filtrado se agité dos veces con solucidn acuo
sa de dcido sulfirico al 1,5% (25 ml cada vez). La fase or
génica se deshechd, las fases acuosas unificadas se ajus~
taroh a un pH = 9 con solucidn/acuosa de amoniaco. El pre-
cipitado obtenido se recogid por filtraciédn, se lavd con
agua y se secé. Se obtuvieron 0,80 g (92,2%) de eburnamoni

na racémica; p. de f£.: 201-202¢C,
Ejemplo 5

Eburnamonina dextro-rotatoria

En 200 ml de xileno anhidro se disolvieron 1,0 g
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de deido vincaminico dextro-rotatorio (preparado tal
como se haz descrito en el Ejemplo 2, pérrafo a), y la
solucibén se tratd del mismo modo que se ha descrito
en el Ejemplo 4. Se obtuvo eburnamonina dextro-rotato-

ria con un rendimiento de 91,5%; p. de f.: 173-1742C,

Ejemplo 6

Eburnamonina levo-rotatoria
En 200 ml de xileno anhidro se disolvié
1,0 g de doido vincaminico levo-rotatorio (preparado
tal como se ha descrito en el Ejemplo 3, parrafo a),
¥y la solucién se tratd del mismo modo que se ha des-
crito en el Ejemplo 4, Se obtuvo eburnamonina levo-ro
tatopia con un rendimiento de 93,5%; p. de f£.: 173-1742C.
La presente solicitud, que corresponde & la
presentada en Hungria,el 17 de Mayo de 1972, bajo el
N¢ RI-466, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial,

- 10 -
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REIVINDICACIONES

5 ) Tos puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

10 18,- Un procedimiento para la preparacidn
de eburnamonina racémica u dpticamente activa (dextro-
~rotatoria o levo-rotatoria) por oxidacidn de dcido
vincaminico, que comprende hacer reaccidnar dcido
vincaminico en el senc de un disolvente orgdnico

15 0 una mezcla de disolventes con un agente oxidante
que tiene baja solubilidad en dicho medio disolven=
te,

28,~ Un procedimiento segin la reivindica~
cibén 12, en el cual el agente oxidante es carbonato

20 de plata, .

32,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, en el cual el agente oxidante es didxido
de manganeso,

48,- Un procedimiento segin la reivindica~

25 cién 12, en el cual el disolvente orgdnico es un hi

14-5073 - 11 =
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drocarburo alifético o aromdtico preferiblemente xi-
leno,

52.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 12, sn el cual la oxidacién se efectia a una
temperatura de 80 a 2002C, preferiblemente de 110
a 1609C durante un periodo de 10 minutos a 20 horas,
preferivlemente de 1 a 3 horas.

68.~ Un procedimiento segin la reivindica~
cién 18, en el ocual se oxida dcido vincaminico racé-
mico u Spticamente activo (dextro~rotatorio o levo-
-rotatorio).

78,~ Un procedimiento segin la reivindice-
cién 18, en el cual se oxida dcido vincaminico prepa-
rado a pertir de vincamina racémica u Spticamente ac-
tiva (dextro-rotatoria o levo-rotatoria),

82,~ Un procedimiento para le preparacidn
de eburnamcnina racémica u Opticamente activa.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han egpecifi~
cado,

Bota Memoria consta de doce hojas escrie-
tas a mdquina por una sola cara.

Madria, 16 MR 1973

P.Ao
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