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p or VELHiE silos

a  nombre de C . ü . BOEH-tlNG-Æ aOBN, e n tid a d  alem ana, e s t a b le c id a  

en In g e lh e im  am R h ein , A lem ania, por^

"j^ÜCEblMLTI'ITO FAnA í-A E ^ O R / m o N  LE UN NUEVO DERIVADO DEL ACI­

DO RESERPIIIICO" .

EL p r e s e n te  in v e n to  so r e f i e r e  a an p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  

e la b o r a c ió n  de un nuevo d eriva d o  del á c id o  r e s e r p ín ic o ,  l a  d ih i -  

d ro re sc in a m in a .

Las b a s e s  d é b ile s  R e se rp ín a  y R escin am in a o b te n id a s  de l a s  

 ̂ num erosas d ro gas RanvjoifLa se ^nplean extensam ente) en  l a  m ed ici­

na como rem ed ios se d a n te s  y  am in o racores de la  p r e s ió n  sa n g u ín e a . 

Ambos a lc a lo i d e s  son á s t e r e s  lo s  cu. a l e s ,  d eb id o  a su. l i g a r a  sapo- 

n i f i c a b i l i c a d ,  son muy s e n s i b le s  y  p o c o  e s t a b l e s .

Ha r e s a l t a d o ,  empero, qu.e l a  d ih ic r o r e s c in a m in a , en l a  qu.e 

0 se  h a l l a  sa tu ra d o  e l  doble e n la c e  e x is t e n t e  en l a  re sc in a m in a  de

l a  p a r te  ce tr im e to x ic in a m a to , t ie n e  p ro p ie d a d e s  p a r tic u la r m e n te  

v a l i o s a s .  En ta n to  que l a  r e s e r p in a ,  Lo mismo que la  re sc in a m in a , 

además de su. t o x ic id a d  nada i n s i g n i f i c a n t e ,  m uestren in te n s o s
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efectos secundarios sobre inte su esta nueva sustancia,

que es activa  con una acción sedante poco menor hasta incluso 

un e fecto  hipo ten sí vo mas fu erte , es mucho menos tóx ica  y esta 

prácticamente lib re  ao efectos secundarios no deseados.

La ¿ihidroresoinamina tiene , añeras, una mayon e s ta b ili­

dad frente a los  efectos saponificantes y se disuelve con mucha 

mayor f  ao ilidad  que la  reserpína y el cuerpo básico no saturado, 

las soluciones en agua ligeramente áoida, por ejemplo empleando 

ácido acético, ácido fórmico o ácido ta rtá rico , son estables y

no tienden a volver a p rec ip ita r la  sustancia. Tocas estas ven­

ta jas hacen ce la  cihicrorescinamina un remeció nuevo de gran

valor .

Los preparados a base de dihidrorescingnína se administran 

por v ía  ora l o paren tera l. las  jbrmas ce inyección son: intrave­

nosa e intramuscular, la  Cosis es de 0,5 mg, tanto en tabletas 

como en ampollas. Dosi s activa: lím ite  in fe r io r : 0,25 mg; lím i­

te  superior: 0,75 mg.

la  ciiiicrorescintm ina tiene la  fórmula a d itiva  

y funde a 176-177^ con una tonalidad am arilla . C r is ta liza  en 

agujas finas incoloras y se disuelve fácilm ente ai acetona y 

cloroformo y, c ific ilm =n te, en éter o isopropanol f r i ó .  éter 

ce petró leo  o ua es insolub le, la  rotación óptica en solución 

en cloroibrmo es -  -  78^. Ih ácido sulf úrico concentrado

esta nueva sustancia se disuelve oon color ^carillo-naran ja ; lo  

mismo que la  rescínamína, oon e l reactivo  de FrChdes reve la  e l 

v ira je  de oolor desde amarillo hasta azul pasando por verde y, 

oalentándola tx)n van illin a  y ácido su lfúrico al 50%* un color 

ro jo -v io le ta .

.3. espectro UV está caracterizado por las siguientes bandas 

/mar m̂A f -  6250 l o g 6 -  3#79630
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Ana: 297*5 ¿ = 6g6C lo g €  = 3*8^7

Amia 253 ^ 6 = 465C lo g ^  = 3*668
, 282,5^ min 4730 lo g  ^  = 3*674

Con áciuos? la  uihiurorescinamina íbrma sales estables

bien crista lizadas? como? por ej expío? e l hiurocloruro qu.e? a 

p a rtir  de aleono! y éter c r is ta l iz a  en be llas  abajas de p . f .  == 

182 -  190^ (previa  espumad ón y descomposición)? o e l  oxalato de 

p . f .  = 222 -  223  ̂ (descomposición)? e l  cual c r is ta l iz a  a p a rtir

de metanol.

La elaboración ce la  dihidrorescinamina se ii&ce de acuer­

do con procedimientos en sí ya conocidos, se la  puede obtener 

a p a rtir  de rescin&mina por hidrogenad ón del doble en lace. La 

resoinepíina sa hi urógena? de pre& renda? por v ía  c a ta lít ic a  

empleando catalizauores de metal precioso a temperatura normal? 

o ^pieanco níquel de Raney? a elevada temperatura. La hidroge- 

nación puede tener lugar a presión co rr í ai te? s i bien se hace 

preferentemente a presión elevada como? por ejemplo? 5 atm. la  d i- 

hidroresoinamina es también accesible por v ia  parcialmente sin té­

tica? en cuyo caso se e s te r i f ic a  e l m etilester deL ácido reserp í- 

nico con áciuo dihidrotrimetoxloinámico ce forma en s í ya oonodda. 

De preferencia? el m etilester del ácido reserpín ico se transforma 

con cloruro de 3y4?5-tr im etox ifen ilp rop ion ilo  en presencia de p i-  

rid ina  anhidra, ü  cloruro de 3*4?5—trim etox ifen ilp rop ion ilo?  a su. 

vez? puede elaborarse como de oostumbre a p a r t ir  de acido trim eto- 

xioinámico por derogenadón  y oonversión a l cloruro ácido mediante 

cloruro de t io n i lo .

Los ej ampios expuestos a continuación aclaran e l invento? sin 

que lim iten  éste a los míanos.

RJM'FLO I

50 g . de rescinanina se disuelven an 500 cm*̂  de metanol 

agregando 20 om̂  ce ácido acético? y se le s  hidrogena en presen- 

o la  de 1  g . de óxido p la tín ico  a 5 atm. y 20^. -Al cabo de media 

hora había concluido la  absorción de hidrógeno Aespues de haber
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constimi ¿o 1 mol. la  solución sopar ma ¿el catalizador fue tra ta ­

da ulteriormente en iorrra acostumbrada. Y,a "base l íb re  hidrogena­

da c r is ta l iz a  a p a rtir  de metanol o isopropímol en forma de finas 

agujas ce p . f .  = 176 -  177^. Rendimiento: 9C  ̂ ¿el teó r ico . Anali­

si s:

O H N 0^..
35 44 2 9

Dauculado: 0 — 66,1^ 

Hallado: 65,45^

H 6,93h N = 4 ,4 ^ ; CH 0 -  29,2 p 

7,OQ  ̂ 4,20^ 28,53^.

Hnai-to i i

50 g de rescinamina fueron ai spendi dos en 5ÍX) c&3 de meta- 

nol y se le s  hidrogenó a 5 atm. en presencia de níquel Raney a 

50t¿ 0. ha admisión de hidrógeno ( l  mol) había concluido al cabo 

de 30 minutos y toda la  sustancia había pasado a solución. Des­

pués de separar e i catalizador se obtuvo la  dihídrorescinamina 

por concentración a evaporación de la solución metanólica a se­

quedad y c r is ta liza c ión  a p a rtir  de isqpropanoi.

Renci m iento: 96 ¿  d e l t e ó r i o o .

Rm*Fh0 I I I

Una solución de 5 g de m etllester del acido reserpín ico en 

150 cm  ̂ de p ir id in a  anMdra fue mezclada con 15 g de cloruro de 

3, 4, 5 -trim etoxifen ilprop ion ilo  y agitada durante dos di as.

Acto seguido, fue echada en 250 g de h ie lo , f i l t r a d a  paca sp a ra r­

la  del insoluble y, e l f i lt r a d o  fue concentrado por evaporación 

a l vacío . Ai residuo fue di suelto en áster acético y lavado con 

acido c lo rh íd rico  al 2-̂ , l e j í a  de potasa ai 2^, acido el or­

ili urico al 2̂  y con agua, procediendo seguidamente a concentrar 

la  solución por evaporación. Ai residuo fue disuelto en benzol 

y cromatografiado en óxido de aluminio básico en benzol y me&- 

clas de benzol acetona. Después de la  depuración por cri s ta li zar- 

oión a p a rtir  de isopropanol, se obtuvo la  dihídrorescinamina

-  4 -
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3-. — Procedimiento s agutí re iv ind icación  1, caracterizado 

porque la  rosoínamina se hidrogena por v ía  c a ta lít ic a  con el

empleo de níquel ce Raney, ae preferencia  a elevada temperatura 

y a a lta  presión.

4^. — ItrocedimioRto según reiv ind icac ión  1, caracterizado 

penrque e l m otílester nal acido reserp ín ico se transforma con clo­

ruro de 3, 4, 5 -tr im etox ifen ilp rop ion ilo .

5- < -  ü-Qcedimianto según reiv ind icación  4) caracterizado
. #

porque la  reacción se lleva, a cato en p ir id in a  anhidra.

6 -  . — Rrooeuimiento paca la  elaboración de un nuevo deriva­

do del acido reserp ín ico .

T al y como se  ha a o a c r i t o  en l a  Memoria que a n te c e d e  y  con 

lo s  ü n e s  que se  han e s p e c i f ic a d o .

dista Manar i  a c o n sta  de s e i s  h o ja s  e s c r i t a s  a maquina por 

una so la  c a r a .

M adrid,

-  6 —AC/
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