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PARPENTE DE INVENCIORN
a favor de: -
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalided alemana, residente en Bibe
rach an der Riss (Repdblicé Federal Alemans), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA AJMALINA".

Memoria descriptiva

Le presente invencién se refiere a un procedimiento pera la oObe

tencidn de nuevos derivados Qe la ajmalina de las férnmulas
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donde R representa un resto de cadena recta o ramificada de alguilo,
de alquenilo o de alguinilo con 3-5 dtomos de carbono y X representa
el anién de un dcido inorgénico w orgdnico fisiolégicamente tolera-
ble.

La obt?ncién de los nuevos compuestos de la férmula I se verifi
ce por métodos en si conocidos para la obtencidn des sales aménicas

cuaternarias, habiendo -dado resnltados particularmente buenos la

-transformacibn de ajmalina con un compuesto de la férmula RX, tenien

do R el significado indicado y representando X un 4tomo de haldgeno
0 el anibn de. un dcido sulfénico aromdtico. Las materias primses son
smpleadas para ello, convenientemente, en cantidades equimolares, o
bien con empleoc de un exceso del compuesto RX. La reaccidn es ejecu
tada ventajosamente en presencia de un disolvente orgdnico inerte,
por ejemplo cloroformo, metanol, nitrometano, acetonitrilo, alecohol
bencilico, dimetilformamida, etec., a temperaturas comprendidas entre
0y 1002 Cy y preferiblemente a la temperatura de ebullicidén del com
puesto RX emplesdo. Como disolvente puede también emplearse, adeﬁﬁg,
un mayor exceso¢ del compuesto RX.

81 se adicionan los compuestos de la férmula I con 4lcalis acuo
808, se obtienen, con ruptura del anillo, bases aldehfdicas de la
férmuls II, qus se dejan agotar.con un disolvente inerte no miscible
con agua. Estas bases pueden volver a ser transformadas en las sales
aménicas cuaternarias de la férmula I con hidrégeno halogenado, por
1o cual existe entre los c¢ompuesios de las férmulas I y IT un equili
brio tautdémero, cuya posicién depende del vapor pH. las basas aldehi
dicas de la férmula II pueden también ser transformadas con otros doi
dos inorgdnicos u orgdnicos fisioldgicamente tolerables-por ejemplo
con 4cido sulfdrico, deido fosférico, deido tartdrico, deido maleico,

dcido citrico, etc.~ en las sales aménicas cuaternarias de la férmu-

-la I, en cu&o caso X representa el anidn del 4cido correspondiente.
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Los nuevos compuestos de las férmulas I y II revelan valicsas
propiedades terapéuticas, poseyendo especialmente un excelente efeg
to antiarrftmico. Aun cuendo se sabia ya que la ajmalina ejerce una
aceién antiarritmica, se sabla también, Qin.embargo, que es muy té-
xica. La N-metil-ajmalina, conocida por 1ls 1iteratura, no se distig
gue en su efecto de la ajmalina. Ahora bien; los nuevos compuestos
tienen un efecto antiarr{tmico considerablemente mds intenso, 1o
que no deja de ser sorprendente, mientras que la toxicidad no aumen
ta en la mismae medida, de modo que el indice terapéutico resulta mu
cho mds favorable que el de los compuestos.conocidos, Ademds, los
nuevos compuestos revelan un efecto_aﬁalgésico y antipirético; Los
ejemplos siguientes sirven pera éxplicar nds detalladamente la in-
veneidn.

Ejemplo 1

Se disuelve 1 g de ajmalina en 4 cm3 de cloroformo y se adicio

na con 1 cm3 de bromuro. de alilo. Después de dejar reposar durante

24 horas a temperatura smbiente, se enfrfa répidamente la solucidn

} todavia olara a una temperature inferior a 02 C, #erifioéndose en

seguida cristalizacién.

Para las purificacidén del bromuro de N-alil-ajmalina que se ha
formado, se pusde recristalizar el producto en bruto en una mezcla
de metanol absoluto y de éter absoluto, obteniendose cfistalee i
coloros de p.f. = 252 -~ 2542 Q.

Ejemplo 2

Se diape;ven 8 g de. ajmalina en 25 cm3 de cloroformo absoluto

Yy se adicionan con 8 cm3 de bromurc n-propfilico. Se calienta con rg

flujo esta solucién durante 6 horas, precipitando un producto inco

~loro. gque se filtrg por aspiracifn, se lava con cloroformo y éter y

se seca. Para su ulterior purificacidn, se recristaliza la sustan-.

_ ¢ia en una mezcla de metanol absoluto y de éter absoluto, obtenien
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do cristales de p.f. = 273 - 275¢ (.
Se trabaja de la manera anteriormente indidéda, pero eﬁplean-
do 50 cm3 de acetonitrilo en lugar de los 25 cm3 de ¢éloroformo. Deé
pués'dé la filtracidén por aspiracidn, se lava con aecetonitrilo ¥
éter absolute. Al purificar ulteriormente la sustencia, se obtiene
el compuesto de un punto de fusibn de 275 - 2782 C. Si se agota es-
te compuesto en solucién alcalina con cloroformo, se obtiene una ba

ge aldehfdica de la Térmula II, en ls cual R representa el resto de

- n~propilo. La estructura fue asegurada con un espectro IR que reve-

la una banda de carbonilo a 5,8}4%,, as! como con un eepectro'NMR-"

(espectro de resonancia de nicleo) en el cual puede demostrarse un

-protén de aldehido a 9,5 ppm (tetrametilsilanoc = 0 ppm). Con. dcido

bromhidrico, me recupera bromuro de Nen-propil-ajmalinio de la bage
aldehidics, —
BEjemplo 3

Se disuelve 1 g de ajmalina en 3 cﬁ} de gloroformo absoluto y
se adiociona con 1 cm3? de yoduro de amilo secundario. Se caliéntavdop
reflujd esta solucibn durante 90 horas, separéndose un precipitado.
Se disuel&é el produc%g en bruto en metanol absolute, se hierve cor
to tiempo con carbén activo, se filtra y se adiciona con éter ébso-
luto hasta 91'eomienzo de la cristalizecidn, obteniéndose cristales
de p.P. = 238 - 240¢ c.

- De la misma manera se obtuvieron los compuestos de la Tabla si

guiente:

Ejemplo vR X Punto de fusidn
4 |-CHp0=0H 01¢=?| 176 nasta 17820
5 ~CH,~CH,=CH,~CH, r{=)| 268 nasta 27150
6 |-0H,~OH,-CH,~cH,~cH, | 7 (~)| 248 nasta 250sc
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Ejemplo I~ - ' 2 8398

p—toluol-sulfonaté de N{b)-propil-ajmalinio _

Se disuvelven 5 g dé~éjmalina en. 20 em3 de acetonitrilo y se adi
cionan con 4 g de éster propflico de 4cido p-toluoléulfénico. Se man
tiene esta solucién con débil reflujo durante 60 horas y, & continua
cién, se concentra en el vacio hasta la sequedad, quedando como resi
duo una resina de color débil. Se adiciona esta resina con éter ab-
sqluto; obteniendo de este modo un producto amorfo que se filtra por
aspiracién y se seca en el desecador. ’

" Para la purificacién, se recristaliza reiteradamente el p-to
luol-sulfonato de N(b)-propil-ajmalinio, fqrmandose'cristales incolo
ros de p.f. 129 - 1332, .

Esta solicitud gue corresponde a la presentada en Alemania el
10 de Enero de 1962, bajo el nimero T 21 400 IVd/12p, se acoge a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Estatute sobre Propiédaﬂ In-
dustrial y del artfculo 48 del (onvenio de la Unidn,

REIVIND

ICACIONES

- -]

1). Procedimiento para la obtencién dé nuevos derivados de la ajmali

na de las férmulas
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, donde R representa un resto de cadena recta o ramificada de alqui-

lo; de algquenilo o de alquinilo con 3 ‘a 5 4tomos de carbono y X re
presenta el anién de un 4cido inorgénico u orgdnico fisiolégicemen
te tolerable, caracterigado por el hecho de transformarse lsa.ajma-
lina con un ocompuesto de la férmula RX - en la que R tiene el sig-
nificado indicagb ¥ X representa un &tomo de haldgeno o el anidén
de un doido sulfénico aromético - ventajosamente en presencia de un
disolvente orgédnico inerte y ventaaosamente a temperaturas de 0 &
1002 C, ¥ transformarse eventualmente & continuaozén las sales asd{
obtenidas de la férmula I, en 1la cual X representa un dtomo de ha-
16geno o el anién de un dcido sulfénico aromdtico, mediante élca-
lis acuosos, en bases aldeh{dicas de la férmula II, y trénsformar~
se eventualmente éstas, con un 4cido inorgdnico u orgénico fisiold
gicamente tolerable, en sales cuaternarias de la férmula I. 7

2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS IE TA AJMA
LINA.

Esta Memoria consta de seis hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid a, 7 de Enero de 1.963
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