MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ) (AN

Registro de lo Propiedad Industrial Es O "y ) Al
) N el !
Gt [ S 5O
con 10° Aibn Y se ooV G| reeHpgE Bl 1678"
g . 1a memaria adjunta.

1anu®

EsPANA PATENTE DE _iNvENCION.
@pmommnun e ——

@Nuuuo @ FECHA @ e

009824/77 10.8.77 SUIZA

@FICHA DE PUBLICIDAD GMSIFIQAClDN INTERNAGIONAL @ﬁA’leTl DE LA QUE ES OIVISIONARIA

CoYD JH6IK

@?ITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE APOVINCAMINA.

@ SOLICITANTE (3)

ENRICC CORVI MORA

DOMICILIO DEL. BOLICITANTE

Via Scalabrini 49, Piacenza, Italia.

@ INVENTOR (KS)

el micmo solicitante.

@ TITULAR (28)

@ REPRESENTANTE

D, JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMBO.

UNE A -4 MOn, 306 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




§ e sy e v o l - e

La presente invencidén se relaciona con la prepa-
. racidn de apovincamina, de férmula (I), a partir de vincamina

(férmula IIa) y de su isdmero epivincamina (férmula IIb):

- . e -~

AV

Nz
B: * Bt i
5 IIa :'R = -OH; R’= -coocH, (vincamina)

IIb : R = -coocasg R’= =-OH (epivincamina)

La apovincamina es un alcaloide inddlico, pre-
sente naturalmente en Tabernaeﬁontana rigida y en Vinca erecta,
que fue descrito por primera vez por J. Trojanek ;t al., Tetrahe

10 dron Let&ers{ 1961,702. .

La apovincamina y sus derivados, tal y como se

preparan por métodos de sintesis parcial, constituyen una clase

de sustancias de gran interes desde el punto de vista de su empleo
en terapia como agentes vasodilatadores cerebrales. En la solici-
15 tud francesa No. 2.023.918 de Gedeon Richter, la apovincamina se

obtiene por medic del tratamiento de vincamina con stob concen
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trado en C32C12.

En este ¢aso, la accidn del disolvente clorado,
juﬁ€6 con el medio altamente Acido, da lug;r a soluciones colorea
das y promueve la formacidén de subproductos.

Estos mismos inconvenientes se presentan cuando
se emplea el métod; descrito en la patente francesa No. 219.894
de Synthelabo, la cual ;roporciona el tratamiento de vincamina
con &dcido férmico concentrado a la temperatura de ebullicidn
y durante interv#los de tiempo prolongados.

En adicifén, y de forma similar a los métodos
anteriormente dascriios, J. Mokry (Chem. Zvesti, 16,140 (1962)),
describe un método para la conversién de vincamina en apovinama -
mina mediante écid%gvminerales fuertes y a continuacién (Tetrah.
Lett. 27, 1917 (1963)), describe un método seglin el cual se
hace reaccionar una solucidén metanolica de vincamina con Acido
clorhidrico gaseosc.

En la solicitud de patente francesa No. 2.178.
027 de SANDOZ, se describe un método de sintesis total de vincaéi
na ¥ en las patentes belgas Nos. 761.628 y 763.730, as{ comd en
la patente alemana No. 2.201.795, a nombre de Omnium Chimique,
se describen Qétodos para la sintesis parcial de vincamina a
partir de tabersonina.

En este 4ltimo caso, la apovincamina se considera
como un gubproducto indeseado y, por otra parte, se aisla en
rendimientos muy bajos.

En la patente francesa No. 2.211.004, a nombre de
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Synthelabo, se describe un método para la preparacidn de vincamina

¥ sus esteroisomeros. De ‘acuerdo con la etapa 2 de este método, 1a'

apovincamina se obtiene a partir de apovincaldehido por medio de -

la oxidacidn con MnOa

rendimiento del 80%, mientras que en la etapa 5 la apovincaﬁina

de la correspondiente cianohidrina, en un

se prepafa a partir de epivincamina por tratamiento con acido forq&
co concentéado en ebulli;ién, siendo el rendimiento del 80%.
De acuerdo con'J.Trojanek, Tetrah.letters, 20, 702

{1961), 1a apovincamina,;e-puede.pr;parar calentando vincamina
a 22092C asi como por tratamiento de vincamiﬁa con anhidrido acético
hirviendo.

~ - Por ﬁltimo,len la patente hﬁng#ra niimero 151.295
a nombre de Gedeoﬁ’é;chtef, se indican, entre otros,.dos ejemplos
para la preparacién de la apovinéamina por déshidratacién de vin

camina, el primero con PO€L_ (rendimiento 42%) y el segundo con

3
anhidrido acétiéo en presencia de dcido p-toluenosuifcnico (rendi
miento 30%).

El método de la presente ﬁnvenéién proporciona un
avance técnico relevante con respecto a la técnica anterior, per-
mitiendo la conversidn de vincamina y de epivincamina bajo condi=~
cioges operativas que son extremadamente ventajosas y stectivas
con respecto a los reactantes, disolventes y temperaturas, ; per-
mitiendo la obtencién de la apovincamina en rendimientos muy eleva

dos ¥y con un grado de pureza también muy elevado.

De hecho, se ha encontrado que por tratamiento de
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una solucién de vincamina o epivincamina en un disolvente organico
anhidro, tal como metanoi vy benceno, con acidos de Lewis, preferi-
blemente elegidos entre SnClA, PBrS; BFj, a una temperatura entre
20 y 809C, y durante un tiempo comprendido entre 30 minutos y &
horas, siendo la relacién molar entre vincamina o epivincamina
y el acido de Lewis del orden de 1 ¢t 1 a1l ¢ 1,5, la apovincamina
se obtiene en rendimientos optimos y con una elevada pureza.
Ciertos ejemplos a continuacién indicados ilus=-

tran el método de la presente invencidn, no teniendo estos ejem

plos ningln significado limitativo de la invenciédn.

EJEMPLO 1

* Se suspenden 5g de vincamim en 500 ml de benceno

-r

anhidro y se calienta con agitacidn a 60 - 709C hasta obtener una
solucidén clara.

Se afiaden 5 ml de.una solucidn al 45% de eterato
de trifiuoruro>de boro y ‘se continua el calentamiento bajo agita~
¢ién hasta terminar la reaccidn (aproximadamente 1 hora).

El final de la reaccidn viene indicado por la

desaparicién, tal y como se controla por cromatografia de capa

fina (TLC),de i; mancha perteneciente a la vincamina y por la
aparicién de una mancha que tiene un mayor valor Rf (adsorbente:
Gel de si{lice GF,g5,~ eluyente: CHC1,/NMeOH = 95/5).

La mezcla de reaccidn se enfria, se afiaden a la

misma 100 m1 de hidrdxido aménico al 10%, seagita durante 10 minu

tos y se diluye luego con agua.
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Las fases se separan y la fase organica se agota
mediante varias extracciénes con bencenoi la soluciones benceéni-
cas combinadas se lavan con-;gua hasta neutralié;d i se seca sabre
sulfato sddico anhidro.

Después de filtrar y concentrar bajo presién redu
cida, la apovincamina en bruto se recristaliza en MeOH, siendo

el rendimiento de 4,4 grames (92% aproximédamente).-}
EJEMPLO 2

Se repite el ejmplo 1, excepto que la vincamina

s; sustituye por epivincamina.

En este caso, la apovincamina se aobtiene en un

rendimiento del 78%..

EJEMPLO 3

Se disuelve un gramo de vincamina en 300 ml de

metanol caliente bajo agitacidn. Se afiaden Q0 & ml de PBr_ y la

3

reaccidén se controla per TLC. Al final de la reaccidn, se repiten

las etapas del ejemplo 1.5@ obtienen 7,12 g de apovincamina pura

(rendimiento 75%).

EJEMPLO 4

Se repite el ejemplo 3 excepto que la vincamina

se sustituye por epivincamina.

El rendimiento de la conversidén a apovincamina

es del 65%,
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EJEMPLO 5

Se disuelve un grame de vincamina en 300 ml de
benceno calisnte anhidro. Se afladen O,k ml de P3r3 bajo aqita-,
cién y se termina la reaccién. Despufs de tratar la mezela de
reaccién de acuerdo con las etapas del ejemplo 1, se obtienen
0,85 g de apovincamina pura (rendimienyo 90%) .

EJEMPLO 6 ’

Se repite la misma reaccidén del ejemplo 5 con
epivincamina, sienda del 85% aproximadamente el rendimiento de
conversidén a apovincamina.

EJEMPLO 7

- Se disuelve un gramo de vincamina, bajo agita=-

e

- eidn en 300 ml de benceno anhidro caliente.

Se afladen 0,5 g de SnClé ¥ la mezcla se mantiene
bajo ebullicidén hasta que se controla por TLC la desaparicién
de la mancha correspondiente a la vincamina. Después de tratar

la mezcla de reaccidn segln el ejemplo 1 y tras la recristali-

zacién del producto en bruto, se obtienen 0,76 g de apovincamina

pura.

EJEMPLO 8.

Se repite la mismg reaccion del ejemplo 7 con
epivincamina, obteniéndose apovincamina en un rendimiento del
80% aproximadamente.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

.son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la preparacién de

apovincamina, a partir de vincamina o de su isdémero epivincamina,

caracterizado porque se hace reaccionar el alcaloide de partida,

en forma de una solucidén en un disolvente organice
temperatura de ebullicidén de dicho disolvente, con
lewis, siendo la relacidn molar entre el alcaloide
4cido de Lewis del orden de 1 : 1 al : 1,5.

2.~ Procedimiento segin la
1, caracterizado porque como disolvente se utiliza
ceno anhidros.

3.- Procedimiento segiin la
1, caracterizado porque la temperatura de reaccidn
BoecC.

L.- Procedimiento segin la

1, caracterizado porque el &cido-de Lewis se elige

anhidro, a la
un icido de

de partida y el

reivindicacién

metanol y ben

reivindicacién

es de 65 a

reivindicacién

entre tetracloru

ro de estafio, tribromuro de fdsforo y eterato de trifluoruro de

boro.

5.- Procedimiento para la preparacidn de

apovincamina, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.



Esta Memoria consta de 8 hojas escritas

a maquina por una sola cara.

Madrid, ' AR 1978

ENRICO CORVI MORA
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