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En la Patente belga n®, 832,157 se recuerda el interés
de la preparacién de la vincamina a partir de la tabersonina
y de la vincadiformina y las dificultades que plantea esta
semisintesis.

Se Vpropone poner remedio a ellas por un procedimiento
de oxidacidn por el oxigeno en presencia de sales de hierro,
de cobalto o de cohre,

La reaccién dura, sl menos, 5 dfas.

El invento abrevia esta duracin a algunas horas, al

" tiempo que conserva las ventajas de una transformacién en

una sola fase industrial homogénea.
El procedimiento segln el invento, para la preparacién
de la vincamina y de alcaloides afines o emparentados, con-

gsiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula:

en la cual R es H o metoxi y X ¢ Y son hidrdgeno o represen-
tan conjuntamente un enlace suplementario de wvalencia entre
los &tomps de carbono & los cuales estfn unidos, sobre un

agente de formacifn de un carbanién en un medio de reaccidn,
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en enviar luego oxfgeno al medio de reaccién hasta rechazo

de absorcién, habiéndose afiadido un reductor compatible con
el ox{geno al medio de reacciln previamente al rechazo de
absorcién de oxigeno, en acidular y extraer del medio de reac-

cién una mezcla de compuestos de f8rmula:

-

Y en separar uno de otro estos dos compuestos, siendo los come
puestos en los cuales X e Y representan un enlace suplemen-
tario eventuqlnente reducidos en una etapa cualquiera des-
pués del rech;:o de absorcidn del oxigeno. '

Se obtiene una megzcla de vincamina y de epi-l6-vinceami-
na (ReX=Y=H) éporando en el mismo reacfor en algunas horas,
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no siendo necesaria la etapa de reduccién més que si se par-
te de un derivado taberson{nico.

En 1o que sigue se describirf con més detalle el proce-
dimiento del invento haciendo referencia a etapas o fases,
entendiéndose que &stas se efeci;ﬁan hasta la separacién en
el mismo reactor sin ningfin aislamiento de productos inter—
medios, ' '

Se pueden ilustrar las ﬁiversas etapas ‘del procedimien-

to por las ecuacionea de reaccién.
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La primera estapa del procedimiento consiste en formar
los carbaniones.,
Se utiliza a este efecto una base, tal como un hidruro
de metal alcalino, especial;nente los hidruros de sodio, de
Se= 1litio o de potasio, un amiduro o alcohilamiduro, especial~
mente dialcohilamiduro con hasta 12 &tomos de carbono, de
metal slcalino, tales como el dilsopropilamiduro de litio,
as{ como los aleohilsililamiduros de metal alcalino, espe~
cialmente los bis-(tri-alcohilsilil)amiduros de litio y de
10.~ sodio. Se puede recurrir tambifn a los alcoholatos de metal
alcalino o alcalino-térreo, tales como el metilato de litio,
el metilato de sodio, el metilato de potasio, el metilato de
magnesio, el terciobutilato de potasio, el terciosmilato de
80dioc....
15¢= En general, se utiliza la base en ligero exceso, por
ejemplo de 10%, con relacidn a la equivalencia estaquiomé-
trica,
Se opera en general entre ~782 y 4502 con preferencia
hacia la regifn baja de esta gama., La reaccién de 5 minutos
20.- & 12 horas en general. Los disolventes Preferidos son la
dimetilformemida, el dimetilsulféxido, los compuestos hete-
rocf{clicos con 4 a 8 cadenas laterales interrumpidos por un
&tomo de oxigeﬁo como el tetrahidrofurano, los hidrocarburos,
especialmente los alcanos, los alcoholes, las amidas, los
25.~ hidrocarburos aromfticos, tales como el benceno, el tolueno,
los xilenos....
La segunda etapa del procedimiento consiste en oxidar
el carbanién al hidroperéxido. Se opera por medio del ox{-
geno a una presién de 1 a 10 kg/cla durante 5 minutos a 12

30.- horas. La reaccidny ‘transcurre bien entre =30 y 4+502.
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El oxigeno puede ser uns mezcla de oxfgeno y de un gas
inerte como el nitrégeno o un gas raro.

La tercera etapa del procedimibhto_ consiste en reducir
el hidroperéxido al alcohol en 16,

Ventajosemente,se dispone el reductor, que es del tipo
de alcohilfosfito, especialmente un trialcohilfosfito, un
borohidruro de metal alcalino, una sal en oso, tal como clo-
muro estanmmoso o ferroso, etc., en el medio de reaccibén an-
tes de aportar a &1 el oxigeno. Esta reduccién se desarrolla
bien entre =30 y +502. '

La cuarta fase del procedimiento consiste en pasar a me-
dio &cido. Se adiciona a este efecto un &cido mineral dilufdo,
tal como una solucin seminormal de fcido clorhfdrico o un
&cido orglnico tal como el Acido acético y se opera entre O
¥ 1002 durante 5 minutos a 12 horas,

La quina etape del procedimiento consiste en efectuar
una extraccidn. Se etec}:ﬁa esta extraccifn volviendo a pasar
a medio alcalino, por ejemple por la accién de amonfaco has-
ta pH alcalino, extraccidn propiamente dicha, luego, por un
disolvente orglnico tal como los hidrocarburos clorados, es—
pecialmente los alcanos clorados, tales como el cloroformo,
el cloruro de metileno. Se evapora luego el disolvente.

Se separan a continuacién los compuestos por cromato-
gratfa, especialmente sobre gel de sflice.

En su caeso, se efectia una hidrogenacién catalftica clé-
sica para transformar los compuestos en los cuales X e Y no
son hidrégeno en compuestos saturados.,

Los ejemplos siguientes ilustran el invento,

Ejemplo 1
Preparacifn de las.(+) vincamina y (+) epi-l6 vincamina a
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partir de (=) vincadiformina

A una suspensién de 2,64 g de hidruro de sodio (0,11
moles) en una mezcla de 200 ml de tetrahidrofurano anhidro,
de 20 m1 de hexametilfosfotriamida (EMFT) anhidra y 18,7 ml
de fosfito de trimetilo (0,14 moles) se adiciona, en trein-
ta minutos, a temperatura ambiente, una solucién de 33,8 g
de (-) vincadiformina (0,1 moles) en una mezcla de 140 ml
de dimetilformsmida (DMF) anhidra y de 140 ml de tolueno an-
hidro, Cuando ha cesado el desprendimiento de hidrégeno (unas
dos horas mfs tarde), la solucidén es enfriada a =102, luego
agitada bajo atmfsfera de oxfgeno hasta rechazo de la absor-
cifn (duracién: 3 horas). Se adicionan, siempre a -102, 136
ml de fcido acético glacial y luego se abandona el medio a

‘temperatura smbiente durante dos horas., Después de la adi-

cién de 500 ml de Zcido sulffirico normal, la fase acuosa es
aislada, reextrafda con 150 ml de éter isopropiflico, alca-
linizada por 360 ml de smonfaco 11N y luego extrafda con
tres veces 300 ml de cloruro de metileno, Despuls de secar
sobre cloruro de calcio y de evaporar el disolvente se ob-
tienen 30,2 g de producto bruto que, cromatografiados sobre
columna de gel de s{lice (1,5 kg), dan por orden de elucidn:
e 949 g de vincamina (rendimiento: 28%).

¥ (desc,)s 2502

<] §° : 412 (C =1, piridina) |

e 347 8 de epi-16 vincamina (rendimiento: 10,5%) -

F 1 185¢

=] 12;0 't =362 (6 = 1, cloroformo)

Los espectros IR, UV y RMN de los dos productos son idén-
ticos a los de muestras de referencia.

La preparacién ha durado menos de 10 horas en total.



Ejenplo 2
Preparacién de las (+) dehidro-14,15 vincamina y 54-2 dehi-
dro-14,15 epi-16 vincamina

4 partir de 13,6 g de (=) tabersonina (0,04 moles) se

5.- opera exasctamente del mismo modo que en el ejemplo I, El

producte bruto (10,3 g) obtenido después de tratemiento y
eromatografiado sobre columna de gel de silice de 500 g da
Por orden de elucién:
e« 3,4 g de dehidro-l# »15 vincamina (rendiniento: 24%)

10.- ¥ (dese.) = 2260
]:oq i'? : + 1289 (¢ = 1, cloroformo)

« 1,4 g de dehidro-14 +15 epi-16 vincamina (rendimiento: 10%)
¥ 1 185

EDC] io : + 30 (cloroformo)

15.~
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se présen-
tan para que sean objeto de esta Patente de Invencién en
Espaiia, por veinte aiios, son los siguientes:

12,~ Procedimiento de preparacién de la vincamina y
de alcaloides afines, caracterizado porque consiste en ha-

oer reaccionar un compuesto de la férmula;

H g;-o-cnz

en la cual R e8 H o metoxi y X e Y son hidrégeno ° represen-
tan conjuntamente un enlace suplementario de valencia entre
los &tomos de carbono a los cuales estfn unidos, sobre un
sgente de formaciln de un carbanién en un medio de reacciln,
luego, en enviar al medio de reacciln oxf{geno hasta rechazo
de absorcién, habilndose afiadido un reductor compatible con
el oxfgeno al medio de reacciln antes del rechazo de absor-
cidn de oxfgeno, en acidular y en extraer del medio de reac-

¢idn una mescla de compuestos de f8rmula:
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':y en separar uno de otro ésfos dos compuestos, siendo even-

tualmente los compuestos en los cuales X 5 Y representan un

enlace suplementario reducidos en una fase cualquiera des-

puls del rechazo de absorcién del oxfgeno.

22,~ Procedimiento segln el punto l1¢, caractgrizado Por-
que consiste en formar el carbaniém tratando entre:\-"ao Y
+502 durante 5 minutos a 12 hores por un hidruro de metal
alcalino, un amiduro de metal alcalino, un alcohilamiduro de
metal alcalino, un alcohilsililamiduro de metal alcalino, un
alcoholato de metal alcalino o wn alcoholato de metal alca-
lino-térreo,

32,~ Procedimiento segfin los puntos 12 o 22, caracteri-
zado porque consiste en efectuar la oxidacién por el oxfgeno,
bajo una presidn de 1 a 10 Kg/cna entre =30 y +502 durante
5 minutos a 12 horas.

* 42, Procediniento segfin uno de los puntos 12, 22 o 3¢,

caracterizado porque consiste en efectuar la reduccién por
un reductor del tipo de alcohilfosfito, borohidruro o sal -

en 080 entre -30 y +50%2. '

52,~ Procedimiento segfin el punto 42, caracterizade

* porque consiste en afiadir al reductor antes de enviar el

O

Oxisem.
62,~ Procedimiento segin cualquiera de los puntos 1¢ a
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42, caracterizado porque consiste en operar en un medio de
reaccién que comprende como disolvente una amida, un sulfé-
xido, un compuesto heterocfelico con 4 a 8 &tomos de carbono
interrumpido por un ftomo de oxigeno, un alcano, un alcohol
S5e= 0 un hidrocerburo aromético.

72 .- Procedimiento segin cualquiera de los puntos 12 a
52, caracterizado porque consist_e en pasar a medio fcido por
la adiciln de un &cido mineral dilufdo o de un &cido orgé-

nico.
10,= 8%2.~ Procedimiento de oxidacién de compuestos de férmula:

15.~

en la cual R es H o0 metoxi y X e Y son hidrdgeno o represen-

tan Juﬁtol un enlace suplementario de valencia entre los
20.~ ftomos de carbono a los cuales estfn unidos, necesario para
' el procedimiento del punto 12, caracterizado porque consige

te en poner los compuestos en la forma de su carbanidn antes

de oxidarlos.

99,~ “PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE LA VINCAMINA Y

25.,~ DE AICALOIDES AFINES" todo tal y conforme se describe em la

presente Memoria, la cual consta de once hojas mecanografia-

dag por una solsa cara.

Madrid
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