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El objeto de la presente invencién es la preparecién
de vincamina y alealoides afines, aptos paras ser trensformados

fécilmente en eata substancia,
Ie vincaminag, cuya férmula es:
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circulatorio y del sistema nervioso central,

es un alcaloide que ha sido aislado de la Vinca minor, y de
la cual se extrae todavia comunmente, aparte de otras plan-
tas,

Este grupo de slcaloides, enAparticular la vincae
mina, estd dotado de interesantes propiedades farmocolégicas,
en particular de tipo hipotensor y sedante, que lo hacen idé-

neo parae un eficaz tratamiento de enffennedades _dél aparato

Anterj.omente ya han dido propuestos diversos méto-i
dos de sintesis, parcial o totel, tento de la vincamina como 2
de otros alcaloides de la misma familia,

Para sinteslis total se entiende la preparacién de
la sustancia a partir de compuestos de estruoture simple: a
t{tulo de ejemplo se puede citar la gintesis fundamsntal 168~
lizada por Elthne (USP 3.454.583) a partir de triptamine y de
fmetil~formildimetil pimelato con formacién de una lacteme que
a su vez, se transformé en tiolactama por accién de pentasul-
furo de fésforo, desulfurado de aminoésteres el oual se trans
forma en dl-vincamina por oxidacién o hidrélisis &cide. Sobre
esta sintesis de basan los otros métodos de preparacién me-
diante sfntesis total oconocidos hasta ahora, (patentes fren-
ceses 2.081.593, 2.104.959, 2190.113, 21434657 ¥ 2.178.024), .

sun comportando diversas modificaciones, sea como reactivos

que participan en la reaccibn sgea como condiciones en las
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cuales se desarrollen las reascciones propiamente dichaa,

Los métodos que se pusden congiderar la sinteais
parcial prevén, en cambio, la trensformecién de otros alehlol-
des indblicos, .

Pare mencionar solo algunos entre los més importan-
tes de estos métodos, se pueden citer: ‘

a) La patente francesa n? 2.108.947 que prevé uns
trensposicién reductora en presencia de zinc de 1-tabersonina

cuya f£érmuls es:

(11)

de aminoésteres; la posterior oxidacién con acetato merchrico

a sal de amonio; reduceidn con boro-hidruro alcalino a d-amino~,

&steres y conversién finel mediente oxldacién e hidrflisis en
d-vincamina, subordinademente & la reduccion, en un eétadio
cnalquiera del proceso, del doble enlace (14~15) de la taberw
sonina.

b) En las patentes belgas n® 761.628 y 765.730 se
prevé la hidrogenacién catalitica de tabersonina en vincadi-
formina, o bien, 14-15 dijidro tabersonina, cuya férmula es:

N

| %, Bt
K

|
H lcoocm3'

1a cual es pogteriormente oxidada con perfcidos en més eata-

dios en N-~oxi~16-hidroxi-vincadiformmina. Esta, por reduccion

i
H
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.xi-vincadiformina; en la preparacién de otros derivados de oxi+

y trensposicién en medio Acido se tmnsfoma en vincamina ob- ;-
tenide en mezola con epi-16~vincamina y apovincamiﬁa; Sobre

esta mezcla, mediante cmmé.tografia ¥y posterior cristalizacién
se gepare la vincamina., Seglin una variante se prew'ré la prepa-
racibén de %rincamina desde 16-hidroxidérivadé de la vincadi-

formina obtenideo mediante oxidacién catalitica de Vinc&dlfOI‘-
mina o tabersonina, empleando & tal objeto 171:02 como cataliza~|
dor para la preparacién en fase heterdgénea del mismo 16<hidxro4

dacién se vienen usando perbxidos u 6xidos orgénicos o -sales
u 6xidos de metales pesados. _
¢) De la patente belga n? 765.795 se ha descrito la

preparacién de enantiémeros de la vincamina con un método ‘anée

lcgo al descrito anteriormente en B). ' .

d) La patente francesa ne 2._123.521 deseribe un mé- ‘ ,
todo llamado de epimerizacién, o smea transformacién de 18 16- :
epinvincaming en vincaamina. <o

Q.w.erj.endd describir. sucintamente los inconvenientes
¥ problemas principales oonexos a la técnica anterior, estos
pueden ser esl resumidos brevemente: v

1) Los métodos extractivos, ademAs de estar sujetos
& las disponibilidades del material vegetal, tienen una pro=
duceién notablemente bejo la vincamina y comportan operacio-
nes méds bilen complejas de aislaml ento ¥ purificacidxi de la vin

canina del extrecto total. |

2) Ios métodos ds sfntesis total prevén una plureli-—
dad de operaciones que, aparte de la dificultad objetiva de
las mismes, determinan con seguridad una fuerte rebaja del

producto.

3) Los métodos de sintesis parcial estén todavie

basados en un considerable nfmero de estados (por lo menos tres,
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gise coneldera el alslamiento de los productos intermedios
de reaccién).

Objeto principal de la presente invencién es el de
proporcionar un método de sinteéia parciagl de la vincamina
que, a parti.r de compuestos f4cilmente obtenilvles, o sea la
tabersonina y le vinecadiformina ya idéntificadas anteriormenw
t6, pexrmitan la obtencién del producto deseado en un menor
nimero de estadios y con producciones industrialmente venta-
Josas.

Vale la pena en esgte punto obsérvar jue la taberso-
ning y la vincadiformina son alcaloidgs indélicos muy difusos,:
presgentes en diversas partes de las pianéas, pero sobre todo

en las semillas de las especies boténicas psrtenecientes a la

femilia de las Apocindceas:
-~ Amsonia Tabemeenontane
- Amsonia sps

- Catharanthus sps

~ Conopharingia aps

- Crioceres sps

- Sehizozygia cqffaeoides_
- Tabernsemontansa asps

~ Vinca sps

-~ Voacanga obtusa
- Voacanga africana

- Voacanga lutescenss

- Voacenga thouarsii

-~ Voacange chalotiana
- Voacanga schweifurtii
- Voacanga gps

~ Bhagye gtricta
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Adhore se ha encontrado cue el objeto j}a mencionado se
obtiens segin la presente invencida cori un método pt.ara. la pre-
paraclén de vincamina y alcaloideg afines que, & partir de la
tabersonina y/o de la vincadiformina, permite consegw.r la .
trensformacién deseada en un dnico estadio y en fase homogénea
¥y se caracteriza por el hecho de que el compu.esto de partids,
en solucibén en un disolvente polar es adicionado en la propor=
c¢ibn 1:1 - 1:5 del peso del al‘caloide de partida con una BBJ.
orgénice o inorgfénica soluble ‘en el medio ds reaccién de un
metal elegido eatre Cu, Fe y Co, encon‘bré.ndose tal metal en su
més alto estado de valencia , habiénddse producir la reacc:l.én
preferentemente en smbiente &cido en presencia'de ox{geno, &

tempereture comprendide entre +10 y +502 C y para un ‘tiempo

comprendido entre 5 y 15 dias.

Ta reacoién del método segin le presente inveneién

se pueds esquemstizar de la forma sigulente:




10

15

25

30

-7 -

donde R” R, representan respectivemente hidrégeno o bilen,
juntos un doble enlacse, ’

Del waquems precedente ésté ¢laro que, cuéndo Ry =
Ry, = H, el compuesto de partida es vincadiformine y se obtie-
Ae una mezcia de vihcemine y epi-vincamina; en ecambio, cuando

Ry ¥ Ry representan juntos un doble enlace, el compuestc de

partida es la tabersonina y los compuestos obtenidos son A 4

~vincamina y £ 1“L--tap:hr.’s.nca.min&, ouya reduccién catalitica a
los compuestos corréspondientes eg de inmediata y répida eje-
cueibn. A . ;

Como ya sefialado, la reaccién segin la presente in-
vencibén se realiza con la intervencién de una sal de un metal

elegido entre Cut¥, Fet*t, Co**, con Acidos orghnicos o inor

#fnicos. Se han demostrado particulamente Qtiles en la presenw—

te imvencién el sulfato de cobre CuSO,, el cloruro férrico Feclj

el egtearato de cobalto.

En lo que ge refiere al disolvente de reaccibn, se

elige preferentemen‘bée entre alcohol, mezclas hidroalcohbélicasg,

acrilonitrilo, dimetiformamida y hexametilenfosfortxiamida.

En fin, para establecer el ambiente Acido de reactié

gl bien ya es sufliente el uso, como compuesto de partida del

clorhidrato de tabersonina o vincadiformina, resulte mée ven-

e B

tajosa la adielén de un édcido, de preferencia un &cido inorgh- |

nico en solucién acuosa. Si bien el mecanismo de la reaccidn
de la presente invencidén no ha sido todavia aclarado, parece
plausible que las condiciones de reaccién permiten la forma-
cidén, en la mezcle de reaccibén, del 16-hidroxi-derivado sin
que, no obstante, haya ataque oxidante sobre el &tomo de ni-
trégeno en 4, o sea, sin formacién del N-oxi-16-hidroxi-com-

puegto, & través del cual pasan suptancialmente las sintesis
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parciales conocidas hasta shore,., Dicho 16—hidr6xiderivado'se
transforma, & su vez, directamente, sin gislamiento y & me-
dida que se forma, en cbmpgestOs finales anteriormente indica-
dos. :

De este mcdo la reaccibén puede ocurrir en un gnico
estadio y con obtenciéh de vincamina A" yincamina satis-
factoria. Permanece en cambio desconodidsd v sorprendeﬁte la
naturaleze de la accidén explicadé de la sal meté&lioca, en con~
siderecibén al hacho de gque la misma se ediciona en cantidad
giandemente superix a la que ordinariamente se uss para los
catalizadores.

La reaccién pusde ser conducida bajo agitacibn o ’

dejéndola en corriente de aire o, de preferencia, de oxfgeno.

por un periodo de tiempo variable entre 5 y 15 dias, & tempe-
ratura comprendida entre +10 y +50§ c.

Al término de la remocién se aflade é.gua amoniacal
hagta neutrelizar y se extras con clorofofmo. El .I*esid;zo clo-
roformico se cromatograffa sobre gel de s{lioce diluyendo con i
qiorofbrmo y centidades crecientés de MeOH. :

Los ejemplos que siguen ilustran le invenoidn, pe-

ro sin que constituyan una limitacién.
EJEMPLO 1

11,4 & (3.102 voldmenes aproximedemente) de (-) vin-
cadiformiﬁapelorhidrato 86 disuelvén bajo agitacién a 502 en
240 voldmenes de alcohol etflico. A la soluocién resultante se
adiciona une mezcla constitufda por240 volimenes de Hzo, 60

voldmenes de HOl al 10% y 2,5 g de CuSO,, 5Hy0 y se deja en
corriente de 0, a 502 por unos 8 dias. Ia conversién en vincami

na epi-vincamina se realiza sobre TLC usando como.adsorberte

SRR

gel de sflice 2,5% NaOH y como diluyente una mezela de cloro-
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una mancha azul intensa e la vista, mientras que 14 vincami-
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formo/metancl = 96/4, Las manchas se revelan rociando la plam :
ca con el reactivo al cerio-sulfuto de amonio (C.A.S.) (Stahl ;
reag n? 34) y se ponen de manificsto & la luz de Vood y & la %
luz normel,

En particular, la vincadiformine se identifica con

ne y la epl-vincamina con manchas més polarizadas fuertemen—
te fluorescentes a=366 nm. Ia mezela de reaccidn se alealini~

za a pH 8 por adicién en frio de 300 voldmenes aproximademen=

te de solucién NH40H al 10% y posteriormente eitraida cén f
3 x 500 voldmenes porciones de CHC13. Lag fages orgénicas age ;
separan, rednen, ge lavan con agua y se desecan sobre Na,S0, '
anhidro. La solucidén es luego filtrade y evaporada a 402 C %
bajo presién reducida hasta residuo seco. Se obtienen unos 9 f
g de residuo en bruto que -se vuelven a tomar con 20 volémenes 5
de una mezcla acetona/cloruro de metilerio/metanol=5/4,9/0,1 !
y se cromatografian en columna, usando como adsorbente gel de |
silice y como diluyente la mezcla disolvente misma.
t

Los primeros 3000voldmenes de producto se descartan,;

en tanto que los siguientes 1500 volémenes aproximadamente

proporeionan despuése de la evaporacién del disolvente (-) vin-|
cadiformina (unos 0,9 g = 10%) P.f. 962 C de metanol M = |

338. Le vincediformina recuperada se vuelve & poner en ciclo.
Otros 5000 volimenes de producto se desechan parg obtener

en fin dos series de fracciones, la primera de las cudles su-
ministra, después de evaporacién del disolvente (+) vincamina
(2,7 .8 = 30%). P.f. 230-2329 G de Me(H, (=), 20= +41 (CHC1;,

C = 1), M = 354 I.R. (aujol) bandas a 1756, 1074, T47, 727

(en cm"’) y 16 —epivincamina (1,35 g = 15%)
P.F.e 190-1929 de acetona
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M = 354
(=) 5° = -390 (GHC1; , o = 1),
EJBMPLO 2

6,70 g (2,102

volimenes) de tabersonina base se
disuelven en 200 voldmenes de atanol. Le solucidn se adicilona
luego con 4 voldémenesz de HC1 al 10%, y 5 g de GuSO4..S-H20 di=~
sueltos previements en una mezcle de 160 voldmenes de HyO0 ¥
40 voldmenes de HC‘I al 10% y se deja despuds en corriente de
0, en bafio con ten;\ostato a 500 C por 10-12 dias.

La conversién de le tabersonina enil1 4-vincamina
y JAN 14-16—epivincamina se haoes sobre TLC usando como Bbsor—
vente gel de aflice y como dilu;vente una mezela acetona/me-
tileno clomro/metanol = 20/80/0,5. Lasmanchas se revelan sal-
picando la placa con el C.A.S. y se hacen evidentes 2 la luz
U.V. (A =366 nm). Al final de la-reaéciflsn la solucién se vuel-
Ve alcaline por la adicifn de NH,OH al 10% en frio y repetida l
mente extreida con CHyCl,. Las fases orghnicas se lavan en ney
tro con Hy0, desecadas sobre NayS0, a.nhidr;), filtradas y en
fin concentradas > 1409 ¢ béjo presién reducida a residuo seco.
Se obtienen 5,6 g de producto en bruto que se vuelve a tomer
con 15 voldmenes de mezcla acetona/metilenc olomro/2/8. y =6
cromatografia sobre columna de gel de sflice (250 g). El di-
luido acetona(CH201'2 comprende una primeras serie de fraccioneé
que contienen A W _vincamina (20#) P.F. 2182 G de metanol
220 =4 115 (oHO13, C = 1) -
o = 352 !
U.V. (MeOH)X\= 223 (4,50), 271(3,95), 278(3,90), 288(3,70)

A= (nm) (logt)
mientras el dilufdo CHcly/MeOH = 95/5 de una segunde serie
de fracciones gue contienen la A\'-16-epivincamina (10%)
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P.f. 1842 de acetona
a20 = 3 (CHC1,, © = 1)

M = 352

U.V.(EtOH))\m(logg )=224(4,30), 270 (3,85), 280(3,79),
291(3,60).

EJEMPLO 3

3,38 & de vincadiformina bage (10'2voldmenes) 88
tratan con 80 voldmenes de H,0, 20 véldmenes ds HC1 al 105,
100 volémenes de etanol y 2,71 g de FeCl3 g 502 ¢ solre ba~

fio con termostato en atmésfera de O,. Ia Conversibn de la
vincadiformina en vincamina'y 16-epivincaming ge realize sobre
TIC en las mismas condiciones del ejemplo 1. Ag

Degpués de unos 10 dfas de tratamiento, la mezcla ;
dereaceién se vuelve alcalina por adicién de NH,0H al 10% y i
extralde repetidamente con CHCLj. , i
Las soluciones orgénicas se separan, se- lavan con ‘
B,0, se secan sobre Nay504y se filtran y concentran a residuoi
gseco a 402 C bajo presién reducida. Se obtlenen 2,5 g de re- !
siduo que se vuelven & tomar en 5 vollmenes de CHC1, y se
cromotagrafian sobre columna de gol de aflice en las condicio-
nes indicadas en sl Ejemplo 1. La cantidad de vincamina recuw-

perada de la concentrecién de las fracclones dtlles es igual

&g 098 (30%)0
EJEMPLO 4

t

6,60 g de vincadiformina (2.10"gm) ge disuelven.

en 500 voldmenes de etanol., A la soluclén se afladen 10 vo-

ldmenes de H,0, 50 voltmenes de dimetilformamida (F) v 1,5

g de CuSO4.5H20. Ia mezcla se mentiene o temperatura amhien- ;

te en burbujeo de Oy por un periodo de unos 8 dfas, i
La conversién en vincamina y 16-epivincamins se



10

15

20

25

30

-12 -

realiza sobre TLC, usando el sistema diluyente del Ejemplo 1.

La aoiucién.se concentra despube & pequefio volumen
bajo presibn reducida; luago se adicionan 300 vollmenes de
Hy0, se lleve a pH 9 con NH40H al 10% Y se extras con Cﬂclé.
Las soluciones orghnicas reunides se lavaen con H»0, se gecan
sobre Na,50,, se filtren y se concentran & residuo sedo bajd
vacio intenso,

Se obtienen unos 3 g de residuo que sge vuelve a
tomar con 20 voldmenes de CHCl3 ¥y se crbmatografia aobre co=-
lumna en las condiciones del'Ejehplo 1, consiguiéndose una |
reéupéracién de vincamina y de 16-epivincamina iguéles al
8,4% y al 12% respectivamente,

EJEMPLO 5 _
10 g de tabersonina HCl se disuelven en {00 volime-

nes de alochol metflico. La solucién resuitante se adiclons

con 1 g de estearato de cobalto y se deja en reposo &l airé
por 15 dies. La conversién se realiza sobre TLC usando como
adgorbente gel de silice 2,5% NaOH y como diluyshte una mez-
cla glornformo/hgtanol = 96/4. A 1la desaparicién de la taberw
gonina, se neutraliza la solucién con'NH4QH 5% en frio, diluf-
da con 100 voldménes Hy0 ¥ extralda con 3'x 100 voldﬁsnes de

- cloroformo,

Los extractos reunidos se anhidrifican con K2063

ry la solucién cloroférmica se concentra a presién reducids a

30-402 C hasta residuo constenté. Se obitienen.9 g de residuo
qpe'sa vuelven & tomar con 20 volimenes de CHCl3 y se cargen
en una columna cromatogréfioa equiiibrada con 250 g de gel de
sflice.

" El dilufdo cloroférmico comprende una primere serie
de fracciones que contienen/\4 rincamina (g 2) P.f. 2182 C de
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mo tanol,

«20 .y 115 (CHCLy 3 C = 1)

U.V. = MeOHA = 223 (4,50), 271(3,95), 278(390), 288(3,70)

mientras que el dilufdo cloroformo/MeOll = 95/5 euministra

une segunde serie de fracciones la AM-epivincamina‘ (g3) P.f.

1842 de acetonsa.

@20 =+ 31 (cHOL, G=1)
D

ut = 352

|

!

[}

|

EJ AMPLO 6 |

H 1

10 g de vincadiformina HCL e ‘disuelven en 100 vols.:

de metanol. Ia solucidn resultante se adiciona con 1 g de es~ i
tearato de cobalto y se deja en reposo al aire por 15 dias. :

Ia conversién se realiza sobre TLC, usando como adsorbente geli
de sflice al 2,5% NaCH y como diluyente una mezcla'CHcl3/M90H

= 96/40

A desaparicién de la vinecadiformina, la solucidn se
neutralize con NH,OH al 5% en frié, diluida con 100 volimenes
de HyO0 ¥ extraida con 3 x_106 vollmenes de CH013. Log extrac-

tos reunidos se anhidrifican con K2003 y la solucibén clorofbr-

mice se concentre a presidén reducida a 30-402 C haste regiduo

constante.

Se obtienen 7,5~7,8 g de residwo que se vuelven a
tomar con 20-25 voldmenes de CHCl, y cargados en una columna i
cromatogréifica equilibrada con 250 g de gel silice. El diluf- !
do eloroférmico comprende una primere serie de fracciones que
contiene vincamina (g 1,9) P.f, = 230-232¢ C de MeOH
<5’ = +41 (CHCL; C=1) ?

ut = 354
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mientres el dilufdo CHCLy/MeOH = 93/7 suministre una segunds
serie de frecciones que contiene la 16-epi-vincemina (unos
2,5 &).

P.£f. 190-1922 ¢ de acetona

<5’ = -39 (cmo1, €= 1)

M = 354,

Y OoIA

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarse en la préctioa debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicedes gon Bus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no alteren
su principio fundemental Tembién se hace constar qu el inyento
corresponde & una solicitud de patente presentada en Suiza,
con el n? 10940/74 de 9 de Agosto de 1.974; &coglendose por
lo tanto a los benafioios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor siendo lo que constutuye la esencia del
referido invento por lo gque se solicita Patente de:Invenci¢n
por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO-PABA LA PREPARA-
CION DE VINCAMINA Y ALCALOIDES INDOLICOS AFINES; caracterizanr
dose por lo sigulente:

- 1.~ Procedimiento para la preparacién de vincami-
na y alcaloides indblicos afines, & partir de la tébarsoniné
o vincadiformina, caracterizado por que el compuesto de par-
tida en soluclén en un disolvente polar se adlciona, en la
proporcidn 1:1 - 1:5 en peso del alocaloide de partida, con
una sal orgénica o inorgdmica soluble en el medio de reaccién
de un metal eiegido entre Cu, Fe y Co, encontréndose dicho
metal en su estado de valencia més alto, produciendo la reac~

¢ién de preferencia en ambiente é&cido en presencia de oxigeno,

a temperatura comprendida entre 10 y 502 C y para un tiempo
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comprendido entre 5 y 15 dias.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por que la sal metélica es sulfato ciprico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicaeibn 1, caracte
rizado porque la sal metdlica es cloruro férrico.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-~

- terizado porque la sal metdlica es una ssl de cobaltq de un

écido monocarbosilico.

5= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el ambiente 4cido se obtiene por adicidn me-
dio de reaccidn de un Acido Tineral es solucién acuosa.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el ambiente doldo se obtiene usando como com-
puegio de partide el clorhidrato del alcaloide de partida.

Tow Procedimlento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgus el disolvente polar se elige entre los de
tipo alcohélico, hidroalcohblico, acrilonitrilo, dimetilfor-
memlide y hesametilenfosfortriamida.

8.~ Procedimiento para la preparacién de vinsamina
y alceloides indblicos afines, tal y como queda sustanciglmen—
te degcrito en la presente Memoria,

Egte Memoria consta de 15 hojas escritas a mlquina

por une sole cara.
Madria, #& ROV. 475

BISKINE, S.A.

s iy ¥ L K7}

/ P Flrmaéol L Guh




WUALE LIMNITDD. HOJA GLICA. .

{
i
i
!
|
| |
; i
! 5
N )
! !
’ z
| |

e [

|

3

!

| |
|
i

|

!

!

! |
| |
| |
! T )
| — s
i

! vaang 28 MOV i@

7 GOMEZ ACER Y MODET |
/j% Gasla Farnéndes ‘
7, }

i

T P s e A e T Ty e e A ROV b




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



