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| PATENTE DE INVENCION '

que por veinte afios, para Espafla y sus posesiones, se solicita a favor de
la firma KNOLL A.G., CHEMISCHE FABRIKEN, entidad alemana, residente en
LUDWIGSHAFEN AN RHEIN (Alemanka), pr: " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION

o8 /0 - ESCILARENINA,"
Msmoria Desoriptiva
Reacciones de disooiaciln en bufadienclidos que como aglucona

oontienen escilarenina, oonducen en dependencia de las condliciones de reace
0ifn elegidas a difsrentes productos de desintegracidn,

De los dos isdmeros de la escilaronina han obtenido A,Stoll y
sus oolaboradores mediante discoiacifn engimatica de prosscilaridina la for-
ne - ﬁ [ﬁolv. Chim,Acta 34.230,17 « Propias investigaociones no publicadas
afin, daban por resultado el que la disociaciém &cida segin las divulgacio=
nes anteriores oonduce preferentemente a la of - esoilarenina no desorita
anteriormente,

Sin embargo no es posible obtener de modo sencillo una /j - o8~
ocilarenina pura de proscilaridina, La /J) - @soilarenina es de interés espe-
oial como material base para medicamentos cardioactivos., La disooiacidén en-
gimgtioa de la proscilaridins en /j -~ esoilarenina descrita en la literatu-

ra o8 costosa en mayores preparaciones y reslizable teonicamenie solo de un
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modo difioil debido a2 la sensidilidad de los sisiomas de enzima aplicados.

Ahore se ha encontrado gue se consigue la preparaciln de ﬁ - Qg
oilarenina de © - esoilarenina o, respectivaments de manera senoilla de
la mezola obtenida en la hidrSlisis &cida de proscilaridina, prefersntemen—
to de o - escilarenina, cusndo se transforma por oxidacidén la mezola con
butilorometo terciario en escilarenina, reduciendo la Gltima esterecespecifie
camente con hidruro de litiumtri -~ terciatio - butoxi - aluminio enﬁ - 08~
cilareninsa,.

La oxidaoidn de la escilarenina en emoilarenon debs realizarse
a condiciones de reacoisn que se han de llevar con precaucidn, ya que tanto
el doble enlace en 8l anillo A del estroma de estaroide como el anillo de
lacton no saturado son sensibles a los oxidantes, Asi pués deseribian A.
Stoll et.el./Helv, Chim, Acta 34, 230i/la oxidaocién de A - esctlavenina en
escilarenon mediante aluminio tretersciar - butilato y acetona megin Oppen~
hauer y la oxidacidn mediante fcido oromico en &oido acético glacial,

Anbos metodos sirven para la oxidacidn oon precaucién de grupos
hidroxili¢os alil-constante, pero supeditgn los volumenes de produoccidn de
emcilarenon a la oxidacidn de una mezcla que tiene preferentemente < o8-
cilarenina a menos del 50%,

En la literatura es descrita ademfs la oxidacidn de hidroxieste-
roides en quetossteroides ocon dioxido manganico activo /0. Mancera et al J,
chem. Soc, London, 2186 (195317. Tambien este metodo suministira en la oxida=-
0idn de una mezola que contiene preferentements ol - ggcilarenina el escila~
renon en volumen de produccidn deficiente.

A, Kats (Helv, Chim.dcta 40, 487/describe el empleo de butiloroma
to terciario para la oxidacidén hidroxiesteroides. Seg., A.Xatz pueden oxidarse
grupos de hidroxil en 3-posiocidn de estercides solo a mayores temperaturas
en buenos volumenes de produccién, mientras que grupos de hidroxil reacoio~
nan en 19=-posioidn mis facilmente durante la oxidacibn,

Sorprendentemente se demuestra en cambio el que con el empleo de

butileromato terciario como oxidante la mezZcla que contiene preferentemente
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- escllarenina es oxidada cuantitativamente en escilarenon.

A una temperatura de reaccifn de 20¢C la transformacidén se ha
terninado deapuds de 8 horas, Bl ocurso de la reaceifin puede mer controlado
por oromatografia de capa fina o UV - espectrometria.

Se efectus la oxidacidn a temperaturas ambiente y utiliza como
disolvente hidrocarburo halokenado, como tetracloruro de carbono, clorofor—
mo o ocloruro de meiilsno o, respectivamente, sus mezclas,

El oscilarenon ee empleado directamente (como tal) para la re-
duocién consiguiente,

La reduccidn estereo-especififs de escilarenon con sopropilato
de aluminioc es inopropa.no). segin Meerwein-Ponndorf pues es oonocida [ . Stoll
et.al. Helv.Chim., Acta. ,19347 obteniendose /0) - escilarenina seg. la lite
ratura, pero solamente con un volumen de produccidn del 20%.

 La reducoidn de escilavenon con hidruro de litio-aluminio no es
posible, ya que en ella es atacado el anillo de lacton no saturado. Iguslmen-
te conduce la reduccién mediante hidrurc de borate sodico en bufadienclidos
a reaccionea secundarias, como demuestran unas investigaciones de Ch,Tamm
[Telv. Chin. Acta.43, 33§/.

El empleo de hidrurc de litiumtri-terciario-butoxaluminio como
reduotor fué desorito primeramente por H.C.Browm y sus colaboradores ( JeAnmer,
chem, Soc., 78, 2527.

Se demuestra que con el empleo de hidrurc de litiumtri-teroiario=
butoxialuminio ocomo reductor el escilarenon es reducido cuantitativamente y
esterecespacificamente a ﬂ - ggoilarenina pura.

La reducoibn del escilarenon con hidruroc de litiumtri ~terciario=
butoxialuminic es realizada ventajosamente a temperatura ambiente,

' Como disolvente para la reacoldn se utiliza eter, como por ejemplo
dioxano, tetrahidrofurano o el eter de dimetil del dietilenoglicol, Come
disolvente particularmente apropiado se ha demostrado tetrabidrofuranoc,

Ejemplo 1%
A. Transformaciln de una mezola de o ,,ﬁ - esoilarenina en escilarenon por

oxidacibn,
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A una solucién de 11,75 gr. de mezola de o< ’ /)’ - egcilareni-
na obtenida por hidr8lisis &cida de proscilaridina segfin la patente anterior
en 1000 com de cloroformo y 100 com de butanol teroiario se afiaden a 20¢C
800 ccm de una soluciln de cromato butilico terciario al 1% (referido a trioxi
do oromico) en tetracleruro de carbono (g/vol.).

A la mezcla de reaccidn se afiaden despuds de una duracidn de 1a
reaccidn de 8 horas 2000 com de metanol, dejando en reposo durante 40 horas
a 202C hasta la completa destruccidn del oxidante excedente. A continuacién
se filtra la mezcla de reaccidn, Despues de la adicidn de 1500 com de agua
son separadas las fases y extraida la fase acuoga 3 veces, cada vez oon 1000
ocn de oloroformo. Los extractos de oloroformo reunidos son lavados en agua
¥y secados sobre sulfato g&dioo. Se obtiene despu?s ds la separscidn del dia?1~
vente por destilacidn 11,4 gr de escilarenon (97, 5% en teoria). Valor Ry 0,50
(cloroformo : acetona 4: 1). EL producto en bruto cbtenido puede ser empleado
para la reduwooidn sin otra purificacién.

B) Reduccifn de escilarencn a ﬁ - oscilarenina,

A una solucidn de 10 gr de escilarencn en 500 oom de tetraghidro-
furanc se afiaden a 209C 500 com de una soluciln de aproximadamente 10f de hi-
druro litiumtri-terciario=butoxialuminio en tetrahidrofuranc, dejando la meze
cla de la reasccién en reposo durante 3 horas a 209C, A continuacién la prepa-
racidén es introducida oon precaucidn en 4000 ocm de &cido acético acuoso al
10% y extraida en proporcién con total 3000 ocom de cloroformo, Los extiracios
de cloroformo reunidos son lavados consecutivamente con agua, solucidn de carw
bonato potdsico acuomo al 5% y nuevamente cc?n agua, Despues de la separacildn
del dimolvente por destilacidn se obtiene 9,93 gr. de producto en bruto,

Para la purificacisn el residuo es disuelto on estado caliente en
250 com de oloroformo, concentrado a 30 hasta 50 oom, reacoionado con 10 com
de acetona y aspirado despues de una refrigeracidn hasta 08C { de la lejfa
madre obteniendose 5,42 gr de /5 - @scilarenina Valor RF 0,40 (en clorofor-
mo 3 asocetona 4 t 1).

La lejfa madre es oromatografiada sobre gel de silice (Merck 0,05

- 0,20 mm) con una mezola de cloroformo y acetona (4:1) como eluyente, obtenien=
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dose otros 3,22 gr de /{7- ~ esoilarenina pura, 86% en teoria (referido al
escilarenon empleado)

REIVINDICACIONES
Se reivindioca como de la propia y nueva invencidn la propiedad y explotacidn
exolusivas des
18 .~ Procedimiento para la obtenocidén de - escilarenina de ~ = escila~
renins o respeotivamente de la mezola de -~ , . 2.""- esoilarenina obtenida
en la hidrolisis acida de proscilaridina, caracterizado porque se oxida la
nescla de - <7 y 7. esoilarenina con butiloromato terciario a escilarenon,
reduciendo el iltimo esterecespecificamente con hidruro de litiumtri-tercia=
rio-butoxialuminio a - escilarenina,

28, " PROCEDINTENTO PARA LA OBTENCION DE /° - BSCILARENINA."

Consta la presente emmoria descriptiva de cinco hojas numeradas

¥ mecanogrifiadas por una sola ocara,

MADRID, &y DE (IBTUBFE B 1.968.-
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