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Mejoras introducidas en el objuto de la patente pringipal
n? 434.304,prasentada el 31 de enero de 1975, por PRUCEDL
MIENTO PARA FREPARAR ESTERES DEL ACIOU DIHIDRO-16,17 APO-

"VINCAWNINICO,

- o mn e -

Ph »
obicilunte SYNTHELABUL, entidad francesa, residente en 1 ave-

nue de Villars, PARIS, Francia.

, La prusente -invencidn tiesne por objato un procedi-
miento para la preparacidn de desoxivincaminatos de hidroxi-
2 alquilo. '

En la solicitud de patente N2 434,304 del 31.1.75
se han descrito dsteres del dcido dihidro-16,17 apovincaming
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lo o un étomo de halédgeno y Rl y R2 repressntans

co (6 wesoxivincaminico) que responde a la férmulas

a0 w
R~0-C 4

3
en la que R representa sl radical de un hidrocarburo alifdtid
co de cadena recta o ramificada, saturada o insatur?da, que
contenga de 2 1 6 atomos da carbono y que puade pertar 1 6
2 substituyentes elegidous del grupo_gonstituido par el radi-~

cal hidroxile y lus radicales alcoxl de cadena lineal o rami-

ficada, que contenga de 1 a 6 &tomos du carbono, asi como sus
sales de adicidn con los dcidos minerales u orgénicds farmaceu

ticamente acegtébles.

Estos easteres se preparan por aplicacién.de proce-
dimientos conocidos, en parituclar; segin sl Bssquema reaccio~.

nal siguiente:

+ ROM - > (A)

( € ) Hidrogenacién

(8)

En la férmula (B), X representa un radical hidroxi

~bien cada uno un 4tomo de hidrégeno (en este caso

(8) es 8l &cido hidroapovincamiqico o uno de sus halogenurcs)

~blen, en conjunto, un enlaca suplamentario (en ea-
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en la firmula (A) y M representa un §tomo de hidrdgeno o un

! ! ;
ta caso (B) es sl dcido aprovincaminico o uno de sus halougeny

ros).

tn la férmula (C), R tione el mismo significado que

dtumo ds8 maetal alcalino,

Cuando R, y R2 ropresantan cada uno un atomo de hi-

, 1 ,
drégeno, sa obtidne directamente el compussto de férmula (A);
en el caso d¢ qua, en conjuntu, representen un enlace suple-
mentario, el procedimiento compronde la wtapa ulterior de une

reduccidn del doble enlace para obtener (A).

Igyualmente so puede hacer reaccionar una sal de me~-

tal alcalino del écidu desoxivincaminico con un compuassto XR

(X = haldgeno).

La presente invencién tiane por objeto un nuevo prgo
cedimisnto para la pruparacidn de dsteres hidrouxi-2 alquiliCOﬁ

del acido desoxivindaminico de férmula gensral (I).

N

L2
Rl-?ﬂ-f-O-C“L\\,/ (1)
i
O R, O L

3 .
en la quae
Rl representa un alquilo inferior que contenga de 1
a 4 4tomos do carbono,
R2 y Rs representan, independientemente el uno del otro,

un dtomo de hidrdgenc o un grupo metilo.

Este nuevo mdtodo so caracteriza porque se sfectua

una hidrogenaciin yuimica o catalf{tica de los compusstus do
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.50 a 1U0 Kg y a una temperatura que va de u0eC a 1509C, an sl

_formula general (11)

(an

en la que

Rl, RQ y R3 tisnen el mismo significado que en la pérmula e
neral (1),

R4 y R5 rogpraesentan: —bien cada uno un épomo»de hidrégano,
bien en conjunto, un enlace suplementario entre los

dos &tomos de carbono que lss portan.

La hidrogsnacién quimica se sfectua por medio de un

hidruro alcalino, preferentomente el borohidruro putéSico; baj -

jo agitacidn durants al menos 12 horas sn al ssno’'de un al- |

cohol como gl metanol.

[~

La hidrogenacidén catalitica ss afectua prafersnteoms

te por medio de rodio sobre alumina, bajo presién qua va da

‘'seno de un alcohol eomo sl etanol.

La ventaja del nuuvo método, segin la preserte in~
vencidn, reside sn sus rendimientos elevados, su economia asif

como su manojabilidad.

Los compuewstos de formula general (II) astan dascrg

tos en la solicitud de patents N® 74,21581 del 21 do junio-

de 1974 a nombre de la solicitants. Pueden prepararse por mg
todos de wsturificacidn habitualas, haciando raaceiohar al~§c.'
do desoxivincamfnico o apovincaninico o uno ds sus derivados |
funcionales con un dsrivado ceténico correspondiente de‘fér— _
mula (I11) '
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‘mamida, atc...

EJLNPLO

~C-C-X (111)

en la que Rl,RZ ¥ R3 tienwen los mismo significaedos que an las
Pérmulas (1) y (11) anteriuvres y X representa un grupo UH o

un dtome de halfgeno, preferentamente de cloro.

Lsta reaccidén se afoctua preferentemsnte a una tem—

peratura de 758C a 1202C sn un disolventz apolar, tal como- un |

, . . i
é¢ter, un hidrocarburo, un hidrocarburo clorado, la dimctilfor i

£l ejemplo siguiente ilustra la rwalizacidn de la i

veneidn.

R

Pruparacién de desoxivincaminato de hidroxi-2 propil

[ férmula (1) R, = CHz, Ry = Ry = HJ |

a - A partir de desoxivincaminato de propanona-2

/[ térmula (11) R, = CHyy R, = Ry = R, = Ry = H./

A una solucién de 11 g (0,02 moles) do desoxivinca=
minato ds propanona-2 en 100 ml de metanal- refrigurado a USC,
se afiaden poco a poco agitando 3 g de borohidruro potasico. 5¢
continua agitando la mezcla rsacclional durante una noche, se
gvaporan las tres cuartas partes apro‘ximadamanta del disolven-
te, y ss afiaden 150 ml de agua. e extras la mszcla con acatgl
to de etilo, se ssca sobre sulfato sddico y se avapora a se-
quedad. Se obtienen asl 5 g (Rendimiento = 45 %) de desoxivin

caminato de hidroxi-2 propilo, en forma de una resina cromatp

graficamaente pura.
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.corresponde @ una mejora introducida er 8l objsto de la patep

b - A partir de apovincaminato de propanona-2

/ fdérmula (11) le CH,, Rz = R3 = H, R, Y Rg=
doble enlace /
En un autoclave do 250 ml, se introducen Lna soLuci&

de 15 g (0U,0397 moles) ds apovincaminaéo de propanona-2 en

150 ml de ectanol absoluto y 1 g de Rh al 5 % en alimina.

La hidrogenacién se conduce bajo 90 kg de piasiéﬁ a

BUSC durante 15 haras. Se filtre la solucidn obtanida y des—.

pués se avapora a sequedad. Se obtiensn de este modo 12 g (Reg

dimignto = 80 %) de desoxivincaminato ds hidroxi-2 propilo an

forma de una resina.

NOTA ‘
Descrita suficientemente la naturaleza del inuento{
as{ como la manera de realizarlo em la préctice, ‘debe hacerse

constar que las dispesiciones anteriorments indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren sul -

principio fundamental; también se hadé constar que el invento

te principal n? 434,304, presentada én Francia, bajo el ndmero

74.21582, de fecha de 21 de junio ds 1,974, acogiéndose por lo

tanto a los beneficios que conceden los Convaniog_Lntarhaciung

les en vigor, siaendo lo que constituya lé gsencia del referido

invento y por lo que:se solicita Patente de Invencidn por 20
aifos en Espatia, schre: "Mejoras introducidas en sl objeto dea
la patente principal n® 434.304, presentada sl 31 des enero de
1975, por PRUCEDIMIENTU PARA PREPARAR ESTERES DEL ACIDD DIHI=-
DRU-16,17 APOVINCAMINICU"; caracterizéndosae por lo siguientes

l.~ Mejoras introducidas an el abjetq de la patents
principal n2 434.304, presentada el 31 de emsro da 1975, por

procedimiento pera preparar éstores del acido dihidro-16,17
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apovincaminico, en eapocial para la pruparacion de dsteraes
) r 7 * .

hidroxi-2 ulquilicos del &cido desoxivincaminizo de Férmula:

/H/\J - o

: k._”“w (1
ou R )
en la que !
Rl reprusanta un alqullo inferior que contenga de 1 a
4 jtomos de carbono,
R2 ¥ R3 repfésqntan, indepandientamente el uno del otro, un

dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo,
caracterizadas porque se sfectua una hidrogsnacidn quimica o

catalitica de los compuestos de férmula gensral (II)

\}/\(“
{(an
:3 : ‘T\j,/+
R «-C-3
IC

i

0'}{'3 0
en la que
l,R y R3 tienen vl mismo significado que en la fdrmula ge-
1),
R, y R representan bien cada uno un Adtomo de hidrdgeno,

4 5

bien 8n conjunta, un enlace auplamentario entre

los dos dtomous de carbono gue leés portan.

2.~ Mejoras saegin la reivindicacidn 1, caracteri-

zadas porque la hidrogenacidn quimica se efactua por medio d%
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das purque el hidruro alcalinc es el borohidruro potésico y &l

|. disolvente es el metanal.

un hidruro alcalinu en el seno de un alcohol.

3.~ Mejoras seguin la reivindicacidén 2, caracteriza-

4,- Mlejoras segin la reivindicacién 1, caracteriza—:
das porque la hidruganaéién catalitica se afectua bajo presiéh
gus va de S50 a 100 kg y a una tehpera@urg de 808C a 1509C en
8l seno de un alcohol,

, S.- lMlujoras segin la reivindicacidén 4, caracteriza-

das qérqua @l catalizador es sl rudio al 5 / sobre aldmina y

el disolvents utilizado es el etanol.
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principal n® 434,304, presentada el 31 de enerd de 1975, Hor

6.~ llojoras introducidas en el objeto de la patentu

procedimiento para preparar dsteres del acido dihidro-16,17
apovincaminico, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente fMemouria.

7.~ Esta liemoria consta de 9 hojas escritas a maqui-~

na por una sola cara,

Madrid,

SYNTHELABU.
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