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La presente patente de invencidn tiene por objeto
un nuevo procedimiento para la obtencidn del éster etilico
del 4cido eburnamenin-14-carboxilico, muevo derivado encua-

drado en la linea de productos que mejoran la circulacibn y

" la oxigenacidn cerebrales. o

Dicho compuesto es de gran interés en la prictica
clinica puesto que presentando la mismas caracteristicas de-
accidn que otros Principios actlvos presenta la ventaJa dév
tener una tox1c1dad muy baja y una buena tolerancia.

El 4ndice terapéutico (DLBO/DESO) es elevado y sur
perior al de productos de estructura quimica referible.

El compuesto objeto de la presente invencibébn res-

ponde a la siguiente fémmula estructural:
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Hy
basindose este nuevo procedimiento de obtencidn en una se-
rie de ﬁfocesos quimicos, fundamentados en la reactividad de
los grupos carboxilo e hidroxilo, y que tiepen lugar median~
te reacciones de sabonificacién, esterificacidn y deshidra-
tacibn.

Las ventajas que presenta el procedimiento objeto
de esta patente de invencidn, se basan en que la reaccidn

tiene lugar, inicialmente, en un medio orginico anhidro, de
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modo que el agua que se va formmando durante la veaccidn, se
elimina de immediato, lo cual Ffavorece el desplazamiento del
equilibrio quimico, hacia la fommacibn de derivados de un
acido o, ﬁ -inséturado.

A titulo.ilustrativo y no limitativo del procedi-
miento de obtencidn expuesto en la presente memoria, se de-
tallan a continuacidn unos ejemplos préacticos de prepara-
cibn de este compuesto.

EJEMPLO 1

Obtencibn del Acido 14, 15-dihidro-14-~hidroxi-cburnamenin-

~14=~carboxilico.

En un matraz reactor se colocan 46,8 lts. de una
solucibn 1N de hidrdéxido sbédico en alcohol etilico, en la
cual, calentada a 40°C, se suspenden 16 kg de 14,15-dihidro-
~14~hidroxi=-eburnamenin=14~carboxilato de metilo. Una vez
el conjunto se ha homogeneizado se calienta a reflujo en
cuya condicibén se mantiene durante 4 horas.

La solucibn transparente obtenida se deja enfriar,

-se filtra para eliminar las impurezas insolubles, y se di~

luye con 150 1 de agua destilada.

se acidifica entonces con 4cido clorhidrico 6N
hasta que el pH de la solucidn es igual a 3.

El sblido precipitado se centrifuga, lavandolo
con agua destilada, y §e seca en estufa a 45°C.

Se obtienen de esta fomma 12,8 kg del &cido 14,15«
~dihidro~14-~hidroxi-eburnamenin-14-carboxilico, sbdlido blan-
co de punto de fusidn 253—500, lo cual representa un rendi=-

i

miento aproximado del 83%. '
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EJEMPLO 2

Obtencidn del eburnamenin-14-carboxilato de etilo

12,6 kg (37 mols) del producto obtenido en el e-

jemplo anterior se adicionan a una mezcla de 25,6 1 de al-

" cohol etilico absoluto, 12,6 1 de tolueno y 26,7 g de &cido

sulfhrico concentrado, y se calienta el conjunto a 70°C
hasta disolucibn completa del sblido.

Se deja en agitacidn y a reflujo durante 24 horas,
al cabo de las cuales se destila el disolvente.

A 75°C empleza a recogerse un destilado, mezcla
azeotrdpica, siguiéndose de esta manera hasta que la tempe-
ratura alcanza 78°C. Se sigue entonces destilando hasta que
el volumen inicial se ha reducido a la cuarta parte.

La solucidn obtenida se lava con solucidn de
COBHNa al 5%, posteriormente se lava con agua, y, después
de secarla con sulféto magnésico se evapora a sequedad, con

lo que se obtienen 9,2 kg del eburnamenin-i4-carboxilato de

'etilo, sdlido blanco microcristalino de punto de fusibdn

142—500, lo cual equivale a un rendimiento aproximado del
71%.
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REIVINDICACIONES

Te Procedimiento para la obtencidn del eburna-
nenin-14~carboxilato de etilo, caracterizado porque se hace

reaccionar en un medio orginico o acuoso-orgénico un éster

de &cido carboxilico saturado con una base inorgénica, con

posterior esterificacidn y deshidratacidn del 4cido libre.

2.  Procedimiento para la obtencidén del eburna-
menin-14=~carboxilato de etilo, seglin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el medio empleado es preferentemente
hidroalcohbdlico.

3. Procedimiento para la obtencidn del eburna-
menin-14~carboxilato de etilo, seghn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la base inorgénica empleada es prefe-
rentemente el hidrdxido sddico.

4. Procedimiento para la obtencidn del eburna=
menin-14~carboxilato de etilo, seglin la reivindicacibn 1,
caracterizado porque el proceso de deshidratacibédn tiene lu=
gar mediante un desplazamiento del equilibrio quimico por
eliminacidn del agua formada en forma de mezcla azeotrdpica.

5. Procedimiento para la obtencibdn del eburna-
menin-14~carboxilato de etilo.

La presente memoria consta de seis hojas foliadas.

Barcelona, 10 de mayo de 1978
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