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. La invencidn se refiere a un procedimiento P2
ra preparar productos pentaciclicos de fdrmula general I:
[,

1
!
]

Entre ios productos representados por 1a‘f6r-
mula I, los productos en los que la unidn de los ciclos D
¥y E es cis, es decir, los productos en los que el hidrdge-
no en posicidn 3 y el radical etilo en posicidn 16 estim
en cis uno respecto al otro, correspénden-al dcido apovin-
caminico y a su isdmero dptico, constituyendo su mezcla el
4cido apovinceminico facémico. M

El producto de férmula I en el que el &tomo
de hidrdgeno en posicidn 3 y el radical etilo en posicidn
16 estdn, ambos, en posicidn ~ corresbonde al dcido apo-
vincaminico de la serie natural. '

El £cido apovincaminico ha sido descrito por
numerosos autores. Ha sido preparado a partir de la (4)-
-vincamina aislada de varias especies del género vinca. ﬂg

ta preparacidn consiste primero en deshidratar la vincamin

o

para obtener la spovincamina, y saponificar luego la apoviy
camins obtenida, por los métodos ususles, para obtener el
dcido apovincaminico, '

La apovincemina posee proviedades interesantes




P~ ' / . ) ’ » Hoju nam, 2

» ~en el campo de los vasodilatadores periféricos (Europ.J.
S * | Med.Chem., 1972, 7, 235).

El dcido apovincaminico no parece poseer por

si mismo propiedades farmacoldgicas interesantes.

5 . Por el contrario, el dcido apovincaminico es
intermedio en la sintesis del apovincaminato de etilo, cu
ya preperacidn e interesantes propiedgdes farmacoldgicas

estdn descrites en Arzneimitté1~Forschung, 26, 108, 1976,
asi como de la apovincamina, como se describe mds adelan-
10 te. '

Le fuente de 4cido apovincaminico era hasta

i
]
“d
ol
N
.
sl
!

ahora, por tanto, tnicemente de origen vegetal, En conse
cuencia, tenia gran interés poder disponer de una fuente
de dcido apovincaminico a partir de productos obtenidos
15 por sintesis.

Ia presente invencidn tiene por objeto, por
fanto, presentar un procedimiento que vermite la obtencidn
en una sola etapa y con buenos rendimientos, de 4cido "apo-
vincaminico, ¥y como consecuencia de oroductos a los que
20 permite acceder, a partir de compuestos obtenidos por sin-
{tesis.

Estos compuestos no necesitan materia prima
de origen vegetal cuyo aprovisionamiento es a menudo cos-
toso y aleatorio. .

25 La presente solicitud tiene por objeto, por

tanto, un procedimiento para prenarar productos racémicos

- u_dpticamente activos, pentacieclicos, del grupo del édcido

apovincaminico, de fdérmula I:

30
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y sus sales, caracterizado porque se trata con un 4cido
Tuerte un producto de férmula II, racémico u Spticamente

activo.

TI
"
¥

0);

o una sal de este producto, para obtener la sal corresvon-
diente al dcido fuerte utilizado del producto racémico u
dpticamente activo de férmula I, que-se trata en su caso f
' con una base, para obtener el producto de fdrmula I corres
pondiente.

Las sales de los productos de férmula II uti-
lizadas eventuaimente como partida del procedimiento nueder
ser, por ejemplo, el sulfato, clorhidrato o fosfato., ILos
deidos fuertes cue se pueden utilizar son, por ejemplo, el

écido clofhidrico, dcido sulfdrico y dcido fosfdrico.
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porgue la base que se utiliza eventualmente para obtener

' ' - Hoja nhra. 4

! La accidn eventual de una base para obtener
el producto de fdrmula I & ocartir de la sal de dcido fuer-
te se efectua de tal manera que se llegue a una neutrali-
zacidn del medio. Por tento, se emplea una solucidn este-
quioméfrica de base. Un ejemplo de tal neutralizacidn se
da mds adelante, en la narte experimental.

A La transformacidn de los productos de fdrmula
II a productos de fdérmula I no efecta a la conformacién de
la molécula. Asf, sucede que si se parte de un producto
de¢ férmula II de configuracidn. cis (unidn de los ciclos D
¥ B) se obtiene un praduvcte I de configuracidn cis.

Tguslmente, si se parte de un producto II Jp-
ficanente retivo se obtiene un producto de fdrmula I dpti-
camente activo. ' »

La presente solicitud tiéne mds particularmen
te por objeto el procedimiento antes descrito, gue conduce
el éq;do apovincaminico y a sus sales, y caracterizado por
que se utiliza como produeto de formula II el 14-o0x0-15-
~hidroximino=-3oi,162L(20)E~homo~eburnsno o una de sus sa-
les. '

Ia presente solicitud tiene mds particularmen
te por objeto el procedimiento segim se hz descrito antes,
caracterizado porgue el dcido fuerte utilizado para trans-~
formar el producto de fdrmula II a producto de férmula I

es el deido clorhidrico, deido sulfdrico o 4cido fosfdrico,

el producto de férmula I a partir de la sal de deido fuer-
te del producto de férmula I es sosa o potasa, ¥y porgue el
tratamiento con deido fuerte se realiza en caliente.

En efecto, este tratamiento se realiza de for-




10

15

20

25

30

24048

—ma ventajosa a una temperatura del orden de 852C.

‘vn tempén débilmente bésico.

Holn nf\l.n.v 5

!
I

7! Entre lzs bases que se puveden utilizar se pug

den citar igualmente el acetato sddico, la trietilamina o

La invencidn tiene mds especialmente por ob-
jeto un procedimiento de preparacidn de &decido apqvincami—
nico y su clorhidrato, caracterizado porque se trata en
calienite el clorhidrato de 14-o0x0-15-hidroximino-3ol,160(_
(QO)E—homo-éﬁurnaho con scido clorhidrico, para obtener el|
clorhidrato @e dcido apovincaminico, que se trata en su ca
80 ‘con una cantidad estequiométpica de sosa o potasa para
'obtener el'§éido apovingaminico, ¥y un procedimiento de prg
paracidn del clorhidrato de dcido apovincaminico, caracte-
rizado porque se trata en caliente el clorhidrato de 14~
~0X0~-15-hidriximino-~3 &,160L(20)E~homo-eburnano con £cido
clorhidriﬁo. ’

Te transformac16n de los productos de férmula
II a sales de productos de fdrmula I, en una sola etapa,
por la sols accidn de un 4cido fuerte, no es evidente.

In efecto, es inesperado que la accidn de un
reactivo ftan simple como un feido fuerte pueda dar lugar,
con buenos rendimientos y sin aislar productos iﬁtermedios,
8 las sales de los productos de férmula I, ¥y ello sin que
se modifique la configuracidén de la unidn de los ciclos D
¥y B. ' |

‘ - Esta transformaclén se realiza, ademds, bago
cond1c1ones partlcularmente ventajosas.

¢omo se ha indiczdo precedentemente, el é01do
apovincaminico es un compuesto 1ntermed10 en la sintesis

de la apovincamina. Iiés generalmente, los productos de fdy-
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I/
'

_mula I segin se ha definido antes, ¥ sus sales de dcidos
fuertes, son Utiles como intermedios en'la preperacicn de
los productos pentaciclicos, del grupo de la apovincamina,

de férmula III:

5
' 10 IIT
15 racémicos u Spticeamente activos, segin un procedimiento
N que consiéte en someter los productos de férmula I, o sus
pales de dcidos fuertes, a la accidn de un reactivo de for
maeidn de los ésteres metilicos, ¥, en el caso de que se
- utilice una sal de un producto de fdrmula I, a la accidn
: 20 de una base, para obltener los productos de férmula III
3 Asi sucede, sobre todo, en la preparacidn de
E la (+)-apovincamina, segin un procedimiento que consiste
en tratar el clorhidrato del 4cido apovincaminico con dia
25 zometano en presencia de potasa.

Esta reaccidn estd descrita en la patente frap
. ' cesa n? 2.,158.229, '

4 - ' Los productos de férmula II utilizados como
-%f ) partida del procedimiento han sido descritos por la solici

*f;é . 30 | tante en las patentes francesas 2.081.593 y 2.104.959.

24048
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: . :
Las seles de los productos de férmula II,
eventualmente utilizedas como partida del procedimiento,
se pueden preparar segun los métodos usuales, a partir de
los productos de férmula II. ’
Los ejemplos slgulentes ilustran la 1nvencldn

sin 11m1tarla, gin embargo.

Ejemplo 1 ¢lorhidrato de 4cido apovincaminico

Se ponen 50 g de clorhldrato de 14-oxo-15—h1

2 de agusa

drox1m1n0u3e_,16c((20)E—homo-eburnano en 250 cm”
3 de 4cido clorh;drlco de 229B¢.

Se callenta a 859C. fTras 25 minutos el medio se solubili-

desmlnerallzada Yy 250 cm
za, ¥y luego recristaliza. Se deja en total 1 hora a 85°0C

Se enfrla a 20-259C ¥y luebo se agita 30 minu-
tos a esa temneratura., Se filtra con succidn, y se lava

dos veces con 25 cm3

de agua a 20-252C. Se seca a 80°C y
i - . “.
se obtienen 41,6 g del producto esperado. F = 280-3009C.

Bapectro ultravioletz en etanol

méx ¢ 2?4 nm Ei = 814 '

méx 264 nm By = 365 £ ='13100

inflexidn 303 nm,E% = 177

méx 312 um B} =210 €= 7500 ‘
En etanol; 4cido c¢lorhidrico N/10

méx 222 mm E% = 928

méx : 267 nm BY = 350

inflexidn 304 mm EY = 168 A

méx 313 1m B} = 206 £= 7400

El clorhldrato de l4-oxo0-15-hidroximino-3ol,

16 o (20) E-homo-eburnano, utilizado como partida del ejem-
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~plo 1, ha sido preparado como siguei‘
A una solucidn de 208,8 g de l4-oxo-15-hidroximino~3eX,16%

(20)E~homo~eburnsno en 500 cm3

de tolueno se afiaden 2 li-
tros de acetona, y luego se introducen bajo agitacidn y
5 bajo argon, en 10 a 15 minutos, y a una temperatura de 20~

~219C:

58 cn> de deido clorhidrico de 22984 (o sea
42,8 g de deido clorhidrico por 100 cm3), lo que equivale
e introduveir 24,8 g de 4cido puro.

10 Desde el principio cristaliza el clorhidrato.
':j - | A1 final de la adicidn se tiene una suspensidn amarilla.
Se agita una hora a 209C, se filtra con succidn, se lava

3

empastando 2 veces seguidas con, cada vez, 150 cm” de ace-
‘tona. Se seca a 40¢C en estufa bajo vacio, durante 16 ho-

. 15 | Tas.

Se obtiene 219,8 g del clorhidrato esperado,

, Tfj: n 0 sea un rendimiento de 954, .
. (2X)y (¢ = 1% en piridina) = 4772 & 29,

20 Ejemplo 2: Acido apovincaminico

Se ponen 3,58 g de clorhidrato de 4cido apo-

vincaminico, obtenido segin el ejemplo 1, en una mezcla de

3

de sosa normal. S, observa wns SO

3

20 cm3 de agua y 20 cm e

lubilizacidn progesiva. Se afiaden 10 cm” de dcido clorhi-
25 drico normal, y el producto esperado precipita.
T ' Pras una noche de reposo se filbra con succidn,

se lava y se obtienen 2,6 g del deido libre esperado.

El andlisis del producto revela ausencia de

| eloro, y un indice de 4cido igual 21 indice tedrico, o sea
30 174 '
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—Apliczcion a la preparacidn de la apovincamina

3

Se preparsn 40 cn” de una solucmon acuosa de

potasa/con 200 g por 100 cm3

gse afiaden 40 em> de cloruro de metileno. Se enfria bajo

, 0 sea 8 g de notasa, ¥y luego

agitacidn a entre 0 y +52., Iuego se introducen por peque-|.
flag fracciones 2 g de N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina.
bespués se agita durante 15 minutos y luego se deconta. Se
recoge una solucion cuyo titulo es aproxlmadamente 1,5 g

de diazometano por 100 cm3.

1
- Se afiade la solucidn precedente a 1,5 g de

clorhidrato de Zcido apov;ncaminicb,:segﬁn se ha preparado
‘en"¢l ejemplo 1. El medio se solubiliza. Se egita 30 mi-
nutos a 10-15¢C., Se destila a sequedad bajo vacio, y se

3

recoge con 5 cm” de metanol. EL producto cristaliza. Se

lleve a sequedad y se empasta el producto en 10 cm3 de me~
tanol. Se mentiene 15 minutos a 18-208¢. Se filtra con
sﬁécidn y se lava con metanol. Se -obtienen finalmente
1,05 g de produc{o esperado. ' ’

F = 1612C (c<D) = 4 122¢ (al 1% en piridina).
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RETIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propiz y nueva que se
presentan para que secan objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log gue se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para preparar productos ra
cémicos u dpticamente activos pentaciclicos, del grupo del

dcido apovincaminico, de férmula I

(1)

y sus sales, caracterizado porgue se¢ trata con un 4cido

fuerte un producto de £érmula II, racémico u dpticamente

g

== (11)

activo:
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0 ung sal de este producto, para obiener la sal, correspon

22, caracterizado porque el dcido fusrte utilizado para

-Go fuerte ccn el cual se trata la sal del vroducto de fér-

Hoja ném. ll

diente al dcido fuerte utilizado, del producto racémico u
Spticamente activo de férmula I, que s trata en su caso
con una base para obtener el corrssvondients producto de
£érmule I, _ A . b
28, Procedimiento segtn la reivindicacién 18,
en el que se preparan dcido apovincaminico y sus sales,

.
caracterizado porque se utiliza como producto de férmula

TI ¢l l4-ox0=15-hidroximino-3ol 416 &{(20)E-homo-eburnano,

o una de sus sales.

3&,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12 o

trangformar el producto de férmula II en producto déﬁﬁéi-
mula I es el dcido clorhidrico, dcido. sulfirico o éciﬁﬁj

-

fosfbrico.

H

48,- Procedimiento segin la reivindicaciénjié;o
22, caracterizado porque la base due se utiliza eventual-
mente para obtensr el producto de férmula I, a partir de
la .sal de écido_fuerte>del,producto de'fdrmula I, es sosa
o potasa. |

8,- Procedimiento segin la reivindicacién 12 o
g, caracterizado porqus elitratamiento con un 4cido fuer—
te se realiza en caliente.

68.- Procedimiento segiin la reivindicacién 12 o
2&,'en el que se preparsn dcido apovincaminico y su c¢lor=-
hidrato, caracterizado porgue la sal del producto de fér-
mula II, a partir del cual se ejecuta el procedimiento des
crito en la reivindicacidén 12, es el clorhidrato de l4—oxo-

15-hidroximine=3od 16 A (20)E~homo~sburnano, porgue el dci-
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—nula II es el 4cido clorhidrico utilizado en caliente, y
porque la bas: con la cual se trata en su caso la sal del
producto de férmula I obtenida, es decir, el corhidrato ge
dcido apovincaminico, es sosa o potasa utilizada en canti-
dad estequiomédtrica.
78,- Procedimiento segin la reivindicscién 128 o
28, en el que se prepara clorhidrato de &cido apovincami-
nico, caracterizado porque lz sal del producto de fgféﬁia
II a partir del cual se ejecuta el procedimisnto descrito
en la reivindicacién 12, ss el clorhidrato de l4-oxo-l15~
~hidroximino-3 o ,16 4 (20 )E=~homo-eburnano, y porgue e'i"éi'ci- ,
do fuerte con el cual se trata la sal del producto de fér-
mula II es 4cido clorhidrico utilizado en caliente. ?
g,~ Procedimiento para prepafér productos*é;ﬁé-
micos u épticamente activos pentaciclicoé, del grupé“dei
dcido apovincaminico. L
i Tal.y como se ﬁa descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han espécificado.
| Esta ilemoria consta de éoce hojas escritas a mé-

gquina por una sola cara.

Madrid, 31.ENE1979
P.A.
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