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PATENTE DE IRNVENCION
a favor de
TABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAPARQUIM, S.A., de naciona-
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Aragén, 18, por:
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO‘DERIVADG DE VINCAMINA".

Memoria descriptiva -

La Vincemina es un 6xigenador cerebral de amplio uso
en medicina humana. V

'Habitualmenﬁe se emplea en forma de clorhidrato.

La formacién de una sal con 4oido teofilin acético, sug

tancia que tiene un efecto estimulante sobre la adeniciclasa
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asi como una accién vasodilatadora cerebral directa, da lu~
gar a un der1€;ho de Vincamlna con efectos potenciados res-~
pecto & la irrigacién y oxlgenacldn y en consecuencla a me-
jor nutriecidén del sistema nervioso central, ‘, |
10, El empleo del Teofilin acetato de Vincamlna produ-
ce una notable meaoria en 1g esqlerosia cereb;ovgscular Y de
mencia presenil, dando lugar a una disminuciﬁn'dé los esta-
dos de agitacién e insomnio, tipica de estos pacientes.

ElL quetq de la preegnte invencién es el procedi-
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niento de obtencién de un derivado de Vincaming salificadsa

con 4cido teofilinacético de fdrmula:

‘0 fnacoon

20.

VBl producto se obtiene por salificacidn de cantlda-
des equimoleculares de Vincamina y 4cido teofllinacetlco 0 por
reaccién de doblg dgscompos;ciép'de clorhidrato de Vincamina y
25; una sal de écido'teofilin acético (sbdica o potdsica) siendo

el mediq de reaccién acuoso o alcohblico y las temperaturas
de reaccién 602 .~ 1002 C.

El teofilin'acetato de Vincamina es un producto blan
co, cristalino, soluble en agua. |

30. ) Se puede administrar por via oral y parenteral.
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La solucién acuosa del producto se desdobla en me-
dio 4cido, precipitando 4cido teofilfn acético y en medio b4
sico, precipitando Vincaminé. '

A continuacién damos ejemplos, a titulo ilustrati-
vo, del proceso de obtencién del teofilin acetato de Vincamina.
Ejemplo 1

Una mezcla de 3544 -g (0,1 mol) de Vincamina y 23,8
g (0,1 mol) de 4cido teofiliﬁaeético en-500 ml de agua desti-
lada, se agita, en bafio a unoé 702 C, hasta disolucién total
(15-30 minutos). Ia solucidén obtenida se clarifica por filtra
cibn, y el teofilin acetato de Vincamina se aisla por evapora
cibn a vacfo, atomizacién o liofilizaciéh;

Ejemplo 2 |

Una mezela de 35,4 g. de Vincamina, 23,8 g. de 4ci-
do teofilinacético en 300 ml. de etanol, se calienta a ebulli-
cibn hasta disolucién total. Ia solucién se clarifica y una
vez fria se vierte poco & poco sobre 1 1. de éter de petréd-
leo, con buena agitacién.fﬁparece un precipitado gomogo, el -
cual, por agitacidn prolongada termina solidificando; El g6~
lido, se separa por filtracidén a vacio y se lava con éter de
petréleo.

Ejemplo 3 .
. BEs esencialmente como ejemplo 2. La solucién alco-
hélica clarificada se evapora a sequedad a vacfo, obtenién-

dose el teofilinacetato de Vincamina como un polvo amorfo.



Ejemplo 4

. Una mezcla de 39 g. de clorhidrato de Vincamina y
26 g. de acetilteofilinato a6§ic9 (6§ 27,6 de la sal potési-

ca) en 500 ml. de agua destilada, ge agita a 602 C. durante
60. 15 minutos. Ia solucién se clarifica y se evapora a sequedad
a vacio atomiza o liofiliza. Se obtiene una mezcla de teofi-
linacetato de Vincamina y NaCl (o KC1l) la cual se trata 2 ve
ces con 150 ml. de etanol a reflujo.(ls minutos) cada vez;
Una vez eliminada la sal inorgénica, la soluci6n se vierte
65.,"‘ sobre lrl. de éter de petréleo agitando hasta solidificacibn

del teofilfinacetato de Vincamina. Se filtra a vacio y se lava

con éter de petréleo.

Ejemplo 5 »
Una mezecla de 39 g. de clorhidrato de Vincamina, 26
70. . g« de acetilteofilinato sbdico (6 27,6 g. de la sal potdsica)

en 500 ml. de etanol .se calienté a reflujo, con agitgcién due-
rante 30 minutos, Ia sal inorgénioa formada se elimina por fil
tracién §‘é1 teofilin.acetato de Vincamina se separa por eva-
poracién a vacio o .por tratamiento con &ter de petrédleo como

75 en ejemplos anteriores.

b e s A

l.- Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado de Vinca-

mina, caracterizado porque los productos reaccionantes son Vin-

camina y deido teofilin ecético, en medio'écéoso, obteniéndose
80. como producto de reaccién el teofilinacetato de Vincamina, el

cual se aisla de la solucién acuosa por evaporacién a vacio,
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liofilizacién o atomizacién.

2.- Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado de Vin-
camina segin la reivindicacién 1, caracterizado porque el
medio de reaccién es alcohol, obteniéndose el feofilin ace-
tato de Vincamina por precipitacién de la solﬁcién aleohdli~
ca con un disolvente poco polar como éter de petréleo.

3.~ Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado de Vin-
camina, segin la reivindicacién 1 caracterizado porque el
medio de reaccién es alcohol, obteniéndose el teofilfin ace-
tato de Vincamina por evaporacién de la solucidén alcohélica.
4.~ Procedimiento de obteneidén de un nuevo derivado de Vin-
camina, segln la reivindicacidn 1, caracterizado porque los
productos reaccionantes son clorhidrato de Vincamina y ace-
tilteofilinato sédico o pq#ésico en medio acuoso, obtenién-
dose cdmoAproductos de regccién mezcla'de acetilteofilinato
de Vincamina y NaCl o K01, la cual se aisla por evaporacidén
e vaclo liofilizacidn o atomizacibn y se purifica por crige
talizacibn en algohol/éter de petrdleo; o por tratamiento de
la mezcla con alcohol, eliminacién de la sal inorgédnica por
filtracién y evaporacidn a vacfo de la solucién alcohblica.
5.- Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado de Vinca~
mina, segln la reivindicacién 1, caracterizado porque los
prodhctos reaccionantes son clorhidrato de Vincamina y teo-
£ilin acetato sédico o potdsico en medio alcohblico, obtenién

dose como productos de reaccién NaCl o KCl y teofilin acetato
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de Vincamina, el cual se aisla por evaporacién a vacfo de

la solpcién alcohblica o por precipitacién en éter de pe-

tréleo.

6;— ““PROGEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO.DE

VINGAMINA". - . |
'Esta memoria consta de 6 hojag folladas y mecano-

grafiadas por un soleo lado de sus caras.

Madrid, 15 de abril dé i.974
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