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, PACHTE DE IimiNCION

que por veinte años, para España y aua Posesiones, se s o l ic i t a  

a fa vo r de la  Firma IGOLL A.G. CHEMISCnE FA3RIIIEN, entidad a le­

mana, residente en LUDWIGSimEN AH RUBIN (ALEMANIA), por: " PFO-  

CEDIMIENTO PARA LA OBfHnOION DE EnCILAHENINA."

Memoria Descyi o tiva

Esc i  laro nina fuá obtenida por primera vez por d isociación  

encimatica de g lic o s ilen o  de e s c ila  A S to l l  e t  a l. Helv.Chim. 

Acta, 34,2301 (l951l7- Más tarde lo s  misiaos autores consiguieron 

tambión la  obtención de escilarenon que puede producirse de g l i ­

cosileno de e s c ila  mediante d isociación  por fermentación ^ e l v .  

Ohim.Acta 35, 19 34( 195217- Finalmente se describ ía  además e l  

aislam iento ue reducidas cantidades de esc ilaren ina  de extractos

de la  planta Urginea Hurkei 72 P. Z o lle r , Oh. Tamm, Helv. Chim. 

Acta ^6, 1744 (195317.

Una preparación de la  escilaren ina  por h id ró lis is  de la  g l i -  

cosida en acido, cmno es conocido en las  cardenolidas o bufadie- 

nolidas, no se consigue según las  indicaciones de la  lite ra tu ra . 

Ensayos para la  preparación de esc ilaren ina  por h id ró lis is  de 

g lic o s ilen o  con ácido su lfú rico  a l 1% en solución metanolica a 

7030 aproximadamente conducían a la  e so ila r id in a  de más fa lt o  

de agua / I .S t o l l  e t al.Helv.Chim.Acta.16, 703(193317*
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Común a las  reacciones de desintegración encimaticas es 

q.ue la s  mismas pueden ser llevadas a cabo en mayores preparacio­

nes de manera costosa y técnicamente solamente d i f í c i l e s .  Sor 

lo  tanto se deseaba encontrar un proconimiento más s en c illo  pa­

ra  la  preparación de esc ila rea in a  que es interesante como pro­

ducto intermedio para medicamentos cardioactivos.

Sorpredentemente se ha encontrado que la  obtención de e s c i-  

laren ina es conseguida de una manera sen c illa , cuando se somete 

soluciones de p ro sc ila r id in  a temperatura normal o ligeramente 

aumentada a l a  h id ró lis is  ácida.

Según e l  procedimiento de la  invención se adaptan para la. 

h id ró lis is  especialmente 0,05 -  2 n de soluciones de ácido c lo ­

rh íd rico . En lugar de soluciones de ácido c lo rh íd rico  puede u t i­

liz a rs e  además ácido p erc lo r ico , p-ácido to luensu líu rico  o ácido 

su lfú rico .

La reacción puede rea lisa rse  prácticamente en todos lo s  

d isolven tes corrien tes, como hidrocarburo, é ter, á s ter o queto- 

nas, como por ejemplo, ciclohexano, benzol, tetrahidrofurano, 

áster e t í l i c o  de ácido acético , y m etile tileo ton a , Betrahidrofu- 

rano, acetona o dioxan se aaaptan especialmente ya que en e l  

empleo de estos d isolven tes la  preparación de la  mezcla de reac­

ción  se efectúa con mucha precaución, no originándose reacciones 

secundarias indeseables algunas.

La sapon ificación  se consigue ya a 2030 y  una'duración de 

reacción do una hasta dos horas con elevados volúmenes de pro­

ducción, aún cuando l a  misma sea rea lizab le  a temperatura modera­

damente aumentada. Si en cambio se aumenta la  duración ¿e la  reac 

ción  y/o la  temperatura de reacción considerablemente, se o r ig i­

na, como descrito  en la  lite ra tu ra , e sc ila r id in a .

Una vez f in a liza d a  la  reacción, l a  solución es neutralizada. 

La aglucona o rifin ad a  es extra ída  a continuación de un modo ge­

neralmente conocido. E l producto de reacción puede ser purificado 

por crom atografía.
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100 g r  de p rosc ila r id in  son d isueltos en 1 l i t r o  de 1 n-HCl -  te -  

trahidrofurano (obtenido por introducción de gas de ácido c lo rh í­

drico  en tetrahidrofurano anhidro) y  h idro lizados durante 50 mi­

nutos a 408. Para la  preparación se v ie r te  la  solución de reacción 

en una mezcla de 1 l i t r o  de 1 n -  NaPH en 1,5 l i t r o s  de agua he­

lada. La solución es ajustada exactamente a pH = 7 en caso necesa­

r io  por la  adición de reducidas cantidades de ácido o bases. Se 

extrae ¿os veces con 1 l i t r o  de acetato e t í l i c o  cada vez y lava  

la s  soluciones de acetato e t í l i c o  reunidas dos veces con 1/2 l i ­

tro  de agua cada vez. Después de l secado sobre su lfa to  sódico y 

separación del d isolvente por d es tila c ión  e l  residuo es cromato- 

grafiado sobre E3.esel¿el. Se obtiene un volumen de producción de es 

c ilaren ina de más de 80p. x l  p ro sc ila r id in  no reaccionado es to ta l­

mente recuperado.

Ah-PíPIO 23

100 gr. de p rosc ila r id in  son d isueltos en 1 l i t r o  de 1 n-HCl-te- 

trahidrofurano, h idrolizados durante 100 m initos a 202C y prepa­

rados a continuación cono decorito  en e l  ejemplo 18. Volumen de 

producción 84̂ -.

JdCluLO 33

100 gr. de p rosc ila rid in  son d isueltos en 2 l i t r o s  de 0,6 n -  HC1- 

acctoha, h idrolizados durante 12 horas a temperatura ambiente y 

vertidos a continuación en una mezcla de 2 l i t r o s  de 0,6 n NaOH 

en 3 l i t r o s  de agua helada. Seguidamente se procede a la  prepara­

ción como descrito  en e l  ejemplo 18. Volumen de producción 79y5?í*.

Los tórnino3 en que queda redactada esta  memoria son c ie rto s  

y f i e l  r e f le jo  del objeto descrito , debiéndose tomar en un sen ti­

do anuido y nunca on xorma Im ita t iv a .

IGIV&lCAOIOItijS

de re iv in d ica  como de la  propia y nueva invención la  propiedad y 

explotación exclusivas de:

1§ procedimiento para la  obtención de escilaren ina, ca rao ta ri-



zado porque se someten soluciones de p ro sc ila r id in  a temperatura 

normal o moderadamente aumentada a la. h id ró lis is  ácida.

85 23.- Procediüiieato para la  obtención de cscilaren ina , segdn r e i ­

vindicación  13, caracterizado porque se emplea una concentración 

de ácido que o s c ila  entre 0,05 n y 2 n.

3^.- " PEOOBDINIBl'ITO P.ARA LA ORACION Di: JdClLARPUHA."

Consta la  presente memoria descrip tiva  de cuatro hojas nume­

radas y meoanográfiadas por una so la  cara .a

MADRID, 1& DE rlá o
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