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MEMORIA DESCRIPTIVA

gque se acompafia a la solicitud de

una PATENTE DE INVENC ION por VEINTE 4505, en Espafia

" a favor de C+«H. BOEHRINGER SOHN,

.................... A wn.; de nacionalidad

alemana <. domiciliado en INg81heim am Rhein, Al mania

callede . . ndm.

por:

.. PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE UN NUEVO DERICADO DEL
ACIDO RESERPINICO" o

N: 3016 .

- Agente Sr, ELZABURU.
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For VHEIITME efios
& nopbre de Ce le BOEURING:: SOHN, entidad clemens, cstcblecida
en Ingelheim am Rhein, slemania, por:
"PROCHDINT A0 #éuih T BiwBORLCION Lu O MULVO LERIVALO UEL ACI-
LO RESERPIFICO .

4 prescrnte invento se reficre & un proceGimicnto persa la
sleborucion Ce an ruevo deriveds cel fci do reserpinico, la ¢ihi-
(rorescinaminege.

Lus beses Gébiivs Ruserpina y Rescinamine obtenidss de las
numerosas Crofas Raeuwolfli e se emplesn extehsupsntey, en la medici-
ne como remedios sedentes y eminorawres ae le presién sengulnea.
Amboe &lceloiues son €sterss los cuilc s, GebiGo & Su ligera sapo-
nificebiiicad, son nuy sensibles ¥y poco estables.

Ha resultado, empero, que ia dilidrorescinamineg, en la que
ap laile selwedo sl whle enlace existeste en la rescinamine de
la purte (e trimetoxicinuamato, tiene propiecedss particulermente
veliosus. . tento que le reserpina, lo mismo que l& rescinamina,

adantis de su toxicidwd ncda ineignificsnte, muestren intensos
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efectos secwK irios sobre &r ihtest cebta nugiea sustenci &,

que e8 activa con unu eccidn sedente poco nenor hasta incluso
an cfecto hipotensivo mis fuerte, ¢s mucho menos téxice y esté
practicemente Lidre de efuctos secuncerios no (eseados.

L& Gihidrorescinamine i ene, &dari.g, uné meyor estebili-
uad frente & Los ef ectos saponificsntes y se disuelve con mucha
mey o fwCllle el yue L& roserpina y el cuerpo bésico no seturado.
LES sClucioncs en & ua ligerapmente foi asy por ejeanp lo empleesndo
£l wo acético, {ai o fc':rmico o 4ci Go tertéri coy son estaebles y
ne tienden « wlver & precipitar la sustancia. Todas estas ven-
tajas hecon e la Gihicrorescinamine un reomedio nue vo Ge gran
valor.

1,08 prepurews & bese de Gihidroreescinanina se edministran
por via orel o perentsrel. Lus formas ve inyeccidn son: intrave-
nosa e intremuscul:y. L&t woelis 68 Ge Dy,5 mg, tanto en tadbletas
como en empolles. Losis wctivat Limite inferior: 0,25 meg; U mi-
te superior: ©,75 mge.

T& uilidrorescinanina tiene le fémala aditiva 035}I44N209
y funde & 176-177¢% con unea tonclidad grarille. Cristaiize en
aguje s fines incolores y se disuelve fhcilmente en escstona y
cloroformo y, cificiimernte, en &ter o isopropanol frio. «n éter
Ge petrdieo o i ue es insoluble. Lu roteacidn dptica en solueidn
en cloroformo es [0<_7D22 = = 78+ in &cico sulfirico concentrado,
esta neva sustancia sé Gisuelve con color grerillo-nerenje; lo
mismo que l& rescin&minae, con €l reuctivo Ge Fr8hdes revele sl
Viraje de oo lor Geste umarillo haste azwl pasm&o poxr verde y,
celentémdola con vanilline y éci do su:i.fﬁrico al 5&’, un color
rcjo~violetea.

2 espectiro UV est& our acteri zaao por les siguientes bendass

A mex mM £= 6250 log€ = 3,796
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Amex 29710 mp £ = 6360 log€
Amin 253 mp g = 4650 logt = 3,668
Amin 28215 mM ¢ = 4730 logeg = 3,674

Con &Ci wos, lu Uihlurorescinamine formu seles estub les
bien cristalizuacsy, omos por ejemplo, el lidrocloruro que, &
pertir ¢e zlwiol ¥y cter coristalize en bellas agujus Ge pe fo =
182 - 190¢ (previa espumaci on y aescomposid.én), o el 'oxalato de
Pefe = 222 - 223¢ (descomposicidn), el cuel cri staliza a partir
de metanol.

La elsboracidn ue la aihicrorescinemine se hsce de acusr-
Go con procedimientos en si ya oconoci@ 8. Se la pueas obtener
& partir Ge roscinémina por hidrogenacidn Gel dble enluce. La
rescinamina se hiurogena, Ge preferencisa, por via cetallticae
erplesndo cut elizawres de metal precioso & temperet ure nomel,
0 emplsendéo niquel Ge Heney, & elevuda temperatura. La hidroge~
necion pucde tener luger & presion corriente, si bien se hece
Preferontemente & presi én eleveda como, por sjsmplo, 5 atm. la di-
hidrorescinemina es tembién accesible por viea percialmente sl nté-
tica, en cuyo caso se esterifica el metilester del foido reserpi-
nico oon £ciuo Gihidrotrimetoxicinémico ae forma en s{ ya oonoocida.
DUe prefer encia, el metilester del feido reserp{nico se transforma
con cloruro de 3y4,5-trimetoxifenilpropionilo en presencie de pi-
ridina enhidra. @ claruro de 3y4y5~-trimetoxifenilpropionilo, & su
vez, pusde eleghorarse coro (e co stumbre a partir de fcido trimeto-
xioindmico por hidrogenucidn y conversidn al clararo acido mediante
claruro ds tionilo.

Los €jeanplos expucstos a continuacidn acl eren el invento, sin
gue limiten éste & los misSm oS,

BYRPLO X

50 g+ de rescinarine se disuslven an 500 om3 ée metanol
agregando 20 0m3 de &ei 6o acético, ¥y se les hidrogena on presene
oia ue 1 g e dxido pletfnico & 5 atme y 20%. 41 cabo de meiia

hora hab{a conclufdo la ebsorcién de hidrdeeno Bespués de hsber
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consamiCo 1 pol. lé soluci dn scparete Gel cotelizador fué treta-

da ulteriormente en forre acostumbriéda. Lo h&se libre Liwrogena-
de cristalize & perbtir Ge metanol o isopropanocl en forme de fincs
arujes e pofe = 176 - L77%. Rendimicentos 904 del tedrico. 4néli-
g st

C H WOo..
35 44 29 )

CulCuleGol U = 06yl H = 6,935 N = 4,40°5 CH 0 = 29,2 5
Helladot 654 455 74005 4,200 28453¢

W0 I3

50 g ue rescinumine fueron suspencidos en 500 om3 de mete-
nol y se les hidrogend & 5 atm. en presencia de niguel Raney a
50¢ Ge Do udmisidn de hicroégseno (1 mol) hedia concluido el cabo
Ge 30 minatos y tods le sustemcie hebie pesado a solucidn. Les~
pu.és e sepurar wl cctalizwsdor se obtuvo la dilicrorescinamina
por concertracidn & eveporaci dn Ge ie soluci én metandlica a se~
gqueuad y cristelizocidén & pertir de isopropenol.

Hend miento: 96 4 del tedrico.

BT 20 IIT

Una solucidn de 5 g de metilester del &oi do reserp{nico en
150 cm3 de piridina anhiéra fué mezclsda con 15 g de cloruro de
3y 4y S5-trimetoxifenilpropionilo y agiteca durante dos Gl as.
Acto segpul do, fué ecleda en 250 g Ge hiejo, filtrade pere se arsr-
ia Gel insoluble y, el filtradlo fué corcentrado por evaporacion
el veolo. .1 resiGuo fud disuelito en éster acético y lavado con
écido clorhfarico el 2t, iejla de potesa &l 25, 4cido clLor-
hiarico e 2° ¥y con gguay procediendo seguidemente a concentrax
la solucidn por eveporacion. .4 residuo fud disuelto en benzol
¥ cromatografiatio en &xido de &l uminio bésico en benzol y meze
clas G benzol tcetona. Uespués Ge L& Gepuracidn por oristalize-

cién a pertir Ge lsopropeanol, se obtuvo la dihidrorescinamina
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3¢, - rocedimie nto segln reivi ndicecidn 1, c&srecteri zado
POrque L& roscinarine se hidrogena por via cetelltics con el
emplev de niguel «e Raney, ue preferencia & el eveée temperstura
¥ & slia presi bn.

4+ . - iyocedimictto segln reivindiocsci dn 1, cerscteri zado
porgue ol mctilester wel iciGo reserp.{nico s6 trznsforra con clo-
ruro de 3, 4, S~trimetoxifenilpropioniio,.

52, - Prepcedimiento segun reivi nuicecidn 4, czracterizeado
por que l& Tresccidn se lleve & cuho en piricine snhidra.

¥, - Procowimicnto persa 1l& eluborscion Ge un nuevo Qerive-
GO Gel £l Go resorp_{ni'co.

Tel ¥ COomo se hiw ucscerito en le Memoxie que anteceie y con
Los fines que se lian especificado.

Sstu l'asoric conste Ge seis hojus sscrites & méqu.ina por

uné Wla Cad &

MetTl Gy rdr EB. i
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