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PATENTE DE INVENCION

que por veinte afios, para Espafia, se solicita a favor de la Fima =
XNOLL A.G. CHEMISCHE FABRIKEN,entidad alemana, residente en LUDWIGS9

HAFEN AM RHEIN (ALEMANIA),por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

ETER DE 4" 2022 pyr ATRIENOL IDRAMNOSTDO. ¥

MEMORIA DESCRIPTIVA
Muchos glicésidos cardiacos importantes para la terépia de
la insuficiencia cardiaca en el hombre con-tienen azficar metilado.--

Digitalésis (Digilatium verum);aleandrésis (oleandrina);ei
marésis (estrofant6sido,estrofantina,cimarina);tevetosis (tevetina,=-
neriifolina y peruvosido).-

Todos los glichsidos llevan el grupo metoxilixo en posicidn
3' del azfcar.Ademis son conocidos incluso glicésidos que llevan un
grupo de metilico en el grupo 2'~hidroxilico asi como glicdsidos con
dos grupos metilicos en los grupos 2' y 3! hidroxilicos [ Vegase el
resumen de T.Reischstein y E Weiss en Adv,. Carboh.Chem. 17, 65 (1 962)/.

Por cierto es conocido el que la estructura del azfcar o -
respectivamente,de la cadena de azficar sea de influencia en la efica
cia de un glic6sido cardiaco / (B.Baumgarten.Die Herzwirksamen Glyco
side pag.242 VEB Georg Thieme Verlag Leipzig (1963)/.Sin embargo no
era posible hasta el presente analizar cuantitativamente la influen-
cia de la posicién y del nlimero de grupos de &ter en azficar con res-
pecto a las propiedades Farmacolégicas,ya que no se presenta material

comparativo suficiente,=
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Se ha tratﬁdo ya de preparar &ter parcial sinteticamente de
glicbsidos cardiac-os.Makarevich deseribid la sintesis de cimarina de
helveticbsido / (I.F.Makarevich,Med Prom SSSR 29 [1967)/asi como de -
k-estrofantina~g de glucohelveticésido / I.F.Makarevich,Khim.Prirod.-
soedin 217 (1967)/ .=

En la solicitud holandesa 67.17502 es descrita ademis la —
preparacién de dibteres de helveticdsido o cimarina y en la patente -
alemana 1.162,835 la preparacifn de 1os 19-metiléteres de 19~hidroxi-
cardenoli{dos con un grupo de acilaxido o glicbsido en C=3.~

Las prescipciones indicadas conducen bien a conocidos glico
sidos cardiacos o bien a glicbésidos cardiacos demasiado esterificados
los que en azfcar ya no lleviAn ningun grupo de hidroxil lLibre,o bien -~
a glicbsidos cardiacoes que por cierto llevan en aglucona un grupometf-
lico adicional,cuyo az@car queda sin embargo invariable.En ningin ca-
so se obtenian nuevos compuestos cuyo azécar contiene uno o varios —
grupos adicionales de éter,aisi como uno o varios grupos de hidroxil

libres.- Objeto de la invencibédn son nuevos definidos ésteres de452°'

22-bufatrienolidramn&sido de la Formula general:

OH .
Ry
CH3

R2 R‘l

en que significan R un grupo de metil o fromil,R1 Y R, &tomos de hidrd
geno, grupos de alquil (con 1-6 C-&tomos) o de acetil o ambos juntos,-
el grupo ':c:ggS y R un &tomo de hidrbgeno ,un grupo de acetil o un -
grupo de alquil® con 1 - 6 C-aitomos,en que,al menos,uno de los restos
R1.R2 y R.3 es grupo de alquil.-

Objeto de la invencién as ademis un procedimiento para la -
fabricacién de &teres de Aﬁ'ao'22—bu£atrienolidramnbsido de la formu-

la general:



OH

R20 OR,‘
en la que significan R un grupo de metil o formil, R, ¥ R, dtomos de
ridrégeno grupos de alquil (1 ~ é~C-itomos)o de acetil o ambos juntos
el grupo \c’ CH, ¥ R, un &tomo de hidrégenoun grupo de acetil o un -
grupo de alqulguaon 1 - 6 C=4tomos,siendo al menos uno de los restos
un grupo de alquil,caracterizada por el hecho de quese ha-

'R Y R3 4.20.22
ce reaccionar un derivado de A ~bufatrienolidrammésido de la =

formula general

en que significan R 1o mismo como arriba mencionado y R'1 y R'2 dto—
mos de hidrdgeno o ambos juntos el 9rupo>c<CH3 en un disolvente ==
orgénico inerte con un halogenuro de alquilo CH3 en presencia de una
base,separando las mezclas eventualmente obtenidas mediante cromatogra
fia por columna y/o ceistalizacién y/o distribucién Craig y,separdndose
eventualmente un resto de isopropilideno y/o acetilando grupos libres c
de hidroxi en el resto de azficar.-

Como halogenuros de alquilo se adaptan para la reaccién en -
especial los yodures de alquilo.Los correspondientesbromuros y cloru—-
7038 no puede ser tratados por cierto tan ficilmente debido a su gran -
volatibilidad,particularmente de los componentes metilicos y etilicos,

aldn cuando se consige también con ellos la transformacién.-
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Como bases para la.reaccién entran en consideracién prefe~
rentemente hidroxidos alcalinotérreos,mezclas de hidroxidos y &6xidos
alcalinotérreos,hidruro sédico y 6xido de plata.Cuando se realiza la
reaccibén de hidroxides,alcalinetérreos o,respectivamente,bxidos alca
linotérreos o con hidruro sédico,se aplicé como disolvente preferente
mente dimetilformamida,utilizindose como base 6xido de plata, enton--
ces puede efectuarse la transformacién exactamente por ejemplo en «-
acetona, tetrahidrofurano ¢ dioxano.-

La coordinacién estructural de los moni-&teres de proscila
ridina y 19-oxo-proscilaridina se efectuaba mediante la KkMR-espectro
cbpia.tratamiento con peryodatb y formacibén de acetonido.La coordina
cién estructural de los éteres de proscilaridina y 19-oxo-proscilari
dina se efectuaba mediante sintesis dirigida de los éteres monometi-
licos puros y de la DC-comparacién de los productos de reaciién, asi
como de la XMR-espectroscopia.En todos los é&teres de proscilaridina
se utilizaban adem&s los KMR-espectros de los éteres acetilados para
la exploracién extructurad.-

Conayuda de la KMR-espectrocopia pueden analizarse ademis
mezclas de éteres metilicos de proscilaridina o,raspectivamente,de -
19-oxo-proscilaridina: para ello deben presentarse los XMR-espectros
de la mezcla de &ter metilico y -~ despues de la acetilacién de una -
pequefia prueba de la mezcla - ademis del acetato de la mezcla de etil
métilico.Asi pues puede determinarse por ejemplo la composicién de -
una mezcla deéter monométilico de proscilaridina de la siguiente ma-
nera:

Contenido en % de 4'-metileter en la mezcla

Area de la seffal de 4! - OCH3 X 100

Area de todas las sefiales de OCH3

Contenido en ¥ de 3' metileter en la mezcla =
Area de la sefial de 3V - OCH3 del diacetato de l-a mezcla mezcla x 100

Area de todas las seflales de OCH3 en el diacetato de la mezcla
Contenido en % de 2'-metileter en la mezcla ===

100% = (contenido en % de 3'- y 4'-metileter)

La composicién de una mezcla de dimetileter de proscilaridina puede
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ser determinada de la siguiente manera: L Vs
Contenido en ¥ de 2!'3'-dimetileter en la mezcla ="t\
Area de la geflal de 4'O-acetil en el acetato de la mezcla de dimetil-

eter x 100

Area total de las sefiales de O-acetil en el acetato de la mezcla de
dimetileter

Contenido en ¥ de 3'4'=dimetileter en la mezcla =

(Area de la sefial OCH, del 2t=-acetato de 3'4' dimetileter en el acete-

3
to de la mezcla de dimetileter) x 100

Area total de la sefial\Ven el acetato de mezcla de dimetileter
Contenido en ¥ de 2'4'-metileter en la mezcla =
100% - (contenido en % de 2'3'-= y 3'4'~dimetileter)

Mezclas de mono- y dimetileter pueden ser analizadas ademis
con ayuda de cromatografia pbr pelicula finagelucidén de las zonas y =
determinacién cuantitativa mediante UV-egpectrotropia.En caso de mez-
clas de monometil o etileter puede aplicarse ademds la disociacién me
diante peryodato sédico y titulacién del reactivo consumido o respec-
tivamente mediante cromatwografia por pelicula fina para la determina
cién del 3'-&ter.-

Los datos necesarios para la coordinacién estructural y pa-
¥a el analisis de mezclas pueden deducirse de las siguientes tablas:

. Tabla 12 muestra un resumen de 1l0s valores en RF. Tabla 22 un resumen

de las propiedades quimicas y tabla 32 los datos en KMR de algunos de

los compuestos'ilustrados.- '
En tabla 3% estan indicadas las desviaciones quimicas ) en-

ppm (A4 tetrametilsilano = 0,000 ppm), las copulaciones J en Hz.

Se aplicarén las siguientes abrevaciones:

singulett, d dublett, t = triplett, q == cuadruplett '

m = multiplett, br = ancho

Tabla 1 a:Valor en Ry de mono- y di—derivadés de proscilaridina o,res

s

pectivamente, 19-oxo-proscilaridina,gel de silice (HF-Merck) sin sa-
turacién de cémaras.~

acetato de cloreformo/acetona

etilo “ i 2/1 | 1/1
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ﬁigggiﬁ:ﬁi’“‘a" 0,28 0,10 | 0,26 0,47
:’gi‘l‘zt::idi“‘y‘ 0,30 0,10 | 0,27 0,51
Pzg‘_gﬁ:ﬁi‘i’"“" 0,37 0,10 | 0,28 0,53 ’
pow it | 00 | oo | o | o
o peinn | oy | o | o | o
zigicilaridin-B'hacetil~- 0,47 0,17 0,40 0,67
rtiimiaa | i | om | o | on
Z‘;‘;:‘;ﬁ::iim'a'3" 0,47 0,32 | 0,53 0,71
Proscilaridina~214'=

dimeriléter 0,55 0,35 | 0,58 0,75
zz;z:ﬁgif‘im"""“" 0,59 0,35 | 0,60 0,79
oemvin | o3 | om | om | o
pertiaiin | on | om | o | ow
poemmeiion | oy | om | o | ow
fommemy = [ | o] om | on

Tabla 1b:Valores en de tri-derivados de .rproscilaridina, o respectiva-y
. Imente 19-oxo-proscilaridina.Gel de silice (HF-Merck)sin saturacién de cé-

_Imaras.9 .
: cloroformo/&ter etilacético
4/1 &%‘ /1
erSci}:ridina-2'3'4'- 0,13 0,21 0,40
rimetileter :
19-oxo-proscilaridina 0,06 0,10 0,23
2'3'4*~trimetileter
Proscilaridin-2'3'- 0,28 0,43 0,67
acetonid-4'-metileter_ i
19-oxo-proscilaridin-2'3ﬁ 0,06 0,10 0,25
-acetonid-4'metileter :
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Proscilaridin-2'3'=

acetonid-4'~etiléter 0,31 0,48 0,71
Proscilaridine-2!-metil-

&ter 3'4'-diacetato 0,15 0,25 0,51
Proscilaridin~3'-metil-

$ter 2'4'=diacetato 0,15 0,26 0,54
Proscilaridin-4'-metile

&ter 2'3'-diacetato ' 0,16 0,28 0,55
Proscilaridin=-2'3'=di=~

metiléter~4'~acetato 0,11 0,19 0,38
Proscilaridina2t4'~dimetil-

éter-3t-acetato _0'17 U | 0,25 0,50
Proscilaridin—3'4tedi= : :
metileter~2f~acetato” 0,15 ) 0,24 0,49
Proscilaridin-a'-etii- .
éter-2'4'=diacetato 0,22 0,35 0,57
Proscilaridin-4t—etil- .
fter-2'3'-diacetato . 0,22 0,35 0,56

Tabla 2 a: Propiedades quimlcas del momoéter de “proscihridlna y de 19~-0x0

_=proscilaridina
Sustancia Disgregacién Formacién de
o Mediante ' Acetonid
Najo,

Proscilaridin-2'-metiléter + -
Proscilaridin-3'-metiléter - : - -
Proscilaridine~4'-metileter + + ‘
19~0x0=pposcilaridin=3'=
tmetiléter B T
19~0x0=-proscilaridin=4'- _ '

etileter- - . F e e e
?roscilaridin—3'-étiléter - : -
Proscilaridin-4‘~etiléter = « +

Tabla 2ib:Coordinacién estructural de los dimetiléteres de proscilaridina
mediante metilacién parcial de monometiléteres de proscilaridiny
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Dimetileter, obtenido mediante

metilacién parcial de o
Proscila=. Proscila=- Proscila-
ridine2te ridin=3'=- ridin-4t-
- metiletexr metileter metileter
?roscilaﬁdin-a'a'-dmetn. -
&ter . : + -
Priscilaridin-a2t4t~gimetil~ . . - +
&ter .
Proscilaridin-31'4'wdimetile
éter + +
Tabla 3a Datos de XMR de metileter de proscilaridina
Prosci{.éridin- Proscilaridin- Proscilaridin~ [Proscilaridine
|2t~metileter |3'-metiléter  [4'-metileter . |2'3'-dimetil-éter
H-1! 5,07 5,00 4,97 5,10
(s) (d; J = 1,5) (s) (a3 J =1)
‘He2! 4,07 K
g Jy =1, .
I, = 2)
3’3 - 4,0
H=3"* (Sistema
Complejo) :
)3 =4,0 >3,4=-4v0}
H~4* istema 3,09 (br.t, (sistema
Completo) >3.3 - 4,0 Jg =Jdp = complefo)
(Sistelpa 9 = 10
F— compiefo)
He5! 3,3 = 4,0
- . . no coordi- - - .
/ / nar /
H-6' § 1,31, 1,31 1,32 1,32 :
(4, J = 6) (4, J = 6) (a; J = 6) (a; J = 5,5)}
=181 0,75 0,75 0,75 0,74
(s) (s) (s) (s)
H=19 1,07 1,07 1,05 1,06
(s) (s) (s) (s)
-OCH3 3,53 3,50 3,59 3,50 u,3,54 |
(s) (s) (s) (s)
‘Pabla 32: Continuacién I
Proscilaridine Proscilaridine Proscilaridin- zroscilarid:}n-
214'wdimetileter 3t41=dimetile 21314 =trimetile- §2'3 '-agetonld-
. éter éter ’ 4'-metiléter




H"1. 5.08 5.02 5.07 5.18
(br.s) (¢; J =1) (br.s) (s agudo)
H-2"! 3,4 - 3,8 4,06
fo coordi- (q; J1= 1)
?é‘} ; 3,8 4,15 - 4,222
1 -
He3! 3,93 3,4 - 3,9 C;Pﬁ;o) (SIStm AB)
(q; Jr 4, fo coordi-
J, = 10) nar) ,/ /
Hegq! 3,02 3,09 3,15 ‘ ca. 3,0
(t; J,= Jp= (t; J,= (t; J,= J,= (Multiplet
9 - 10) Jp = 9) 9 - 1d) complejo)
H=51! 3,4 - 4,1 3,4~ 3,9 3,4 -3,8 3,5~ 3,9
10 cooT== o coor—- f10 coore— (m)
dinar) dinar) dinar)
H=6" 1,30 1,30 1,29 1,27
(d; T = 6,5 (a; J = 6,5) (a; J = 6) (d; J = 6)
H-18 0,75 0,74 0,74 0,74
(s) (s) (s) (s)
H=1t9 1,05 1,05 1,05 1,07
(s) (s) (s) (s)
~0CH, 3,55 u.3,61 3,53 u.3,58 3,51,3,54 3,56
: (s) (s) u. 3,58 (s)
(s)

Tabla 3b Datos en KMR de 108 metiléteres de 19=-oxo=-proscilaridina
19=0x0~progcila~{ 19-0x0-pros- 19-0x0=~prosci=| 19-oxo~prosci-
ridin=3t= cilaridingt- laridin-2'3'- | laridin=-2'4'=-
metiléter metiléter dimetiléter dimetiléter

[ ]
He1! 4,98 4,93 5,06 5,0
(br.) (or.s) (dr.s) (vr.)
S
H=3! '3 = 4,0 3,4 - 4,0
(Sistema (Sistema
3,1 = 4,0 complejo) 3,3 = 4,0 complejo)
Heq' (Sistema 3,08 (br.t ; (Sistema ca. 3,0
complejo) Ji= Jo= complejo) (m)
9-10)
H=5* ~3;3 = 4,0° : 3,4 - 4,0
(no coordi- (no coordi~
nar) ) nar)

!
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! H=-6' 1,28 1,29 1,29 1,29
(d; J = 6) (d; J = 6) (a; J = 6) (a; J = 6)

H=-18 0,72 0,72 0,73 0,72
(s) (s) (s) (s)

H-19 9,82 9,84 9,84 9,82
(s) (s) (s). (s)

3,52 3,59
(s) (s) (s) (s)

Tabla 3b: continuacién
19-0x0o=-proscila=~ 19-0xo=proscila= 19-0x0~-proscila=——
ridin-314t= ridin-213'4'~ ridin- 2'3'-aceto
dimetiléter trimetiléter nide4t-metiléter

He1? 5,0 5,04 5016
(br.) (br.) (s agudo)

Hw2t

3'4 - 4'0 4'1 bt 4!2
He3! (Sistema (sistema=~AB)
completo)
3,0 - 4,0

H=4! ca. 3,0 (Sistema 3,0
(m) complejo) (m)

H=3? 3,4 - 4,0 3,7

o "(no coordi- (m)
nar
H-6" 1,29 1,33 1,26
(4; J =6) (= J = 6) (a; J = 6)
H=18 0,72 0,75 0,72
(s) (s) (s)
H-19 9,82 9,80 9,82
(s) (s) (s) '
-OCHB 3,50 u. 3,56 3,50, 3,53 u. 3,57
3,57
(s) (s) (s)

Tabla 3c Datos en IMR de l0s acetatos de metiléter de proscilaridina
Proscilaridine | Proscilaridin- Proscilaridi‘.n- Proscilaridine
2'~metil-bter | 3'-metil-éter 3lepetil-bter= | 4'~metilebter-
3'4t=diacetato | ~4'=-acetato _2'4'«diacetato | 2!3'-~diacetato
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e |
!H-1 ' 5,02 5,06 4,96
(€4; J = 1) (4; J = 1)
He2! 3,62 4,11 ca. 5,35
Jp.= 3:5)
5922 - 5037
-3 \ 3,57 3,65 (sistema-AB)
(@ J, = 35, (qs Ji =4 '
> 5,0 = 5,4 |_J2 = 3 Jo = 10)
— st (a5-2) ' ?'04 ] ?£°2J ; 1 3,24 (br. t;
tJ, = = i = = J.=J ., =10)
- 9,5V T2 fo) ' 72 1772
H-5' | a3,9 3,90 3,91
' ' 3,6 = 4,1
(Il) - (m; J1 = 6,5, (I; J1 = 6..5' (I.IO coo;:dinarl
J2 =9,5) J2 = 10) ’
=61 1,20 1,17 1,20 . 1,33
(4; J = 6,5) (a; J = 6,5) g2 = 6,5) (4; J = 6,5
bi1e . 0,74 0,75 0,74 0,74
A (s) (s) (s) (s)
m_19 1,07 1,07 1,07 1,05
(s) (s) (s) (s)
-0CH, 3,52 3,43 3,36 3,51
il | o 2
Az | 2,04 u. 2,08] 2,09 2-12 u. 2,06 u. 2,15
A : ‘ 2,1
: (s) (s) (s) (s)
abla 3¢ Continuacién
Proscilaridin- Prosci}aridin— Proscilaridine
213'~dimetil—— 2'4'~dimetilie- © 3'4¢=dimetile—
éter—4'-acetato éter-3tacetato éter-2t-acetato
ﬁﬁ-v 5,08 5,00 © 4,90
(s) (vr.s) (& J =1)
H-2' 304 - 3.8 3'4 - 3'9 5D29
: (no coordinar) (no coordinar) fa; J, =1
Ja = 4)
> , ‘
3,9 5,22 | 3,4 - 3,9
E"_: i3 ('.5 = (q; J. = 3,5 (x.xo coordinar)
O q; J1 4, q; 1 2 At
o< 32 = 10) ,.Jz = 9.5);

|

— .
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He4! 5,07 3,11 : 3,10
(t; J,= J,= 10) (t: J,= 7, | (t; J=1J, =
' 9 - 10) 9 - 10)
He5" 3,4~-3,8 » 3,4 - 3,9 3,4 - 3,9
(no coordinar) (no coordinar) (no coordinar)
H-6" 1,17 . 1,31 1,31
(a; J = 6,5) (a; J = 6) (d; J = 6)
H=18 0,75 0,74 0,74
(s) (s) (s)
H=19 1,09 1,05 1,05
(s) (s) (s)
BOCHa 3,46 u. 3,56 3,45 u. 3,59 3,51
(s) (s) (s) (2 -0033)
0AC 2,11 2,16 2,16
_ (s) (s) (s)

- Irabla .3d: Datos en XMR de los etiléteres de proscilaridina
Proscilaridin- Proscilaridin- Proscilaridin=-2'3"'
3legtiléter 4'=etiléter acetonid-4'=-etiléter

He1t 4,98 4,96 5,18
(d; J =1,5) (s) (s)agudo)
H=-g! 4,03
(q; J1 = 1!
Jy = 2)
3,5 = 4,0 _ 4,15 - 4,22
H-3! % (no coordinar) (5istema-AB)
> 3,4 - 4,0 J=J, = (m)
(sistema 9= 10) '
complejo)
H"'S' 3.5 - 4.0 3'4 - 4.0
/ (no coordinar) (no coordinar)
H=-6"! 1,32 1,30 1,32
(d; J = 6) (d; J = 6'5) (d' J = 6,5)
" H=18 0,75 0,74 0,73
(s) (s) (s)
3‘19 1;07 1904 1.05
(s) (s) - (s)
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| )
~0C,Hs | 344 - 3,8 (m) 3,6 = 4,0 (a) 3,6 = 3,9 (m)
1,25 (t; J=6,5) 11,22 (t; J=17) 1,23 (T J = 6,5)
Tabla 3e Datos en XMR de los acetdtos de etiléter de proscilaridina
‘ ¢l aridin= Proscilaridin-
e 3'-etiléter- 41-etilet
214'-diacetato _ 2'3?-:i:c::;to
‘ He1! 4,99 4,89
(4; J=1) (br.s)
H=2! 5,29 5,20 = 5,36
(q; Jp=h (Sistema=AB)
5, =3) g
“ H‘3' 3'4 - 410
(m; no coordinar)

L

H=4! 5,00 3,28 (br. t:
(6 Jy =Jp = Uy =Jp =
9 - 10) 9 = 10)
He5* 3,4 - 4,0 34 - 4,0
o (no coordinar) " (no coordinar)
H=6"' 1,19 1,33
(a; J = 6) (a; J = 6)
=13 0,74 0,74
(s) (s)
H=-19 1,07 1,05
(s) (s)
~OC2H5 3,4 - 4,0 (m) 3,68 (q, J =17)
1,11 (t3 J=17) 1,28 (t; J=7)
-OA o4 2,08 . 2'15 2'05 . 2'15
(s) (s)

Los nuevos compuestos poseen una muy buena actividad cardiaca
¥V son muy bien absorbibles.lLa siguiente tabla muestra el supremo efecto

e las nuevas sustancias en comparaciém com proscilaridina.-

[fabla
. Actividad cardieaca en mg/kg absorcién
- Sustancia ) en ensayocs con ’ " entreal
Conejos de india gatos gato en X

POOR
OWALLLY
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Proscilaridin-2'=. : 0,27 ‘0,13 -
metiléter
Proscilaridinejt

0,32
metiléter & 0,08 : >4
Proscilaridin-4'-
metiléter 0,67 0,15 70
Proscilaridin-2?,
3tdimetiléter 0,30 0,16 100
Proscilaridin-2*,
4'~dimetiléter 0r38 023 .
Proscilaridin-3!, -
4'-dimetiléter 0,19 78
PrOSCilaridin“'a" - o 40 100

9

3!, 4t=trimetiléter

Proscilaridin~-3'-metiléter

-2l=acetato 0,38 o, 1 71
Proscilaridinejt=-
etildter 0,24 0,12 94
Proscilaridine4t=
etiléter 0,74 0,20 100
Proscilaridina _ 0,45 0,15 34

La determinacién de la actividad caidieaca en cochinos de India
se efectuaba conforme Knaffl-Lenz J. Pharm. exp.Ther.29,407(1926),1a en -
el.gato segén Hatcher et al. Am. J. Pharm. 82, 360 (1910).La absorcién —-
enteral en el gato fué determinado segin Hotovy.R., Arzneimittelforschung
1, 160 (1951) = . . _ . :

Las nuevas sustancias pueden ser ingeridas en las formas de apli
cacién corrientes en la farmacefitica,como comprimidos, grageas, cidpsulas, so
luciones efc.La dosifiéacién oscila entré 0;2 y 3,0 mg por enferﬁo y dia.

Ejemplo 13 '
5 gr de ﬁroscilaridii;’sén‘rehovi&os en 160°ﬁ1.de dioxano con 20 ml de -
yoduro metilico y 10 g de 6xido de plata durante € horas a 209C.El prepa-
rado es filtrado siendo lavado el residuo extensamente cpm &ster etilacé-

tico,concentrado el filtrado por vaporizacién yel residulo cromatografia=

- dp sobre gel de silice desactivado en una-columna 110 x 5 cm mediante el

sistema cloroformo/acetona = 2/1.
Se obtienen:
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0,58 gr de mezcla de dimetileter de proscilaridina (11% en teoria)
Valos Rp = 0,47 ~'0,59 en éster etilacético

2,76 gr de mezcla de nonﬁmetxleter de rproscxlaridina (54% en teoria)
Valor R, = 0, 28 - .0,37 en éster etilacético

1,22 gr de proscilarldlna (24% del producto aplicado)

Cristalizacién de 2,76 gr de mezcla de monometiléter de proscilaridi-
na de 25 ml de éter étilacético produce 1,29 gr de proscilaridina-3'-
metiléter cristalino,P.F. 235=-242¢C,Valor Ry = 0,30 en éster etilacé-

tico.-
Ejemplo 2¢
5 gr de proscilaridina son removidos en 100 ml de dimetilformamida -

con 30 gr de 6xido de plata y 30 ml de yoduro metilico durante 2 ho==
ras a 209C.El preparado es filtrado,siendo lavado extensamente el re-
siduo con é&ster etilacético y concentrado por vaporizacién el filtra-
do.Despues de cromatografia por columnka sobre gel de s%lice desactiva
do en una columna 100 x € cm mediante el sistema de &ster etilacético
se obtienen: '
1,30 gr de mezcla de monometiléter de prosc-ilaridina (25% en teoria)
Valor RF = 0,28 - 0,37 en ester etilacético.- ’

: Ejemplo 32
5 gr de proscilaridina son calentados en 50 ml de acetona con 1 gr de
&cido bbrico por poco ti-empo hasta la ebullicién;Despues la solucién
clara es enfriada hasta 402C,siendo reaccionada con 20 ml de yoduro -
metilico y 10 gr de plata y removida durante 16 horas a 409C.El prepa
rado es filtrado,siendo lavado el residuo extensamente con éster eti-
iacético w concentrado por vaporizacién el filtrado.Cromatografia por

columna sobre gel de sflice desactivado en una columna 90 X 5 cm pro-

duce:
0,84 gr de mezcla de dimetiléter (16% en teoria),
Valor R.= 0,47 - 0,59 en ester etilacético
3,04 gr de mezcla de monometiléter de proscilaridina (59% en teoria)
valor R = 0,28 = 0,37 en &ster etilacético.-

Despues de la cristalizacién de 30 ml de éster etilacétiro
se obtiene 1,84 gr de proscilaridin---3'-metiléter cristalino (36% en
teoria), Valor R, = 0,30 en éster etilacético.P.F.231-2402C,.-

Ejemplo 49
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5 gr de proscilaridina $on Temovidos en 100 ml de tetrahidrofurano ——

con 20 ml de yoduro &tilico y 10 gr de 6xido de plata durante 6 horas

a 209C.El preparado es tratado igual como descrito en ejemplo 12.-
Despues. de la cromatografia por columna sobre gel de silice

190 desactivado en una columna 110 x 5 cm mediante cloroformo/acetona = =
4/1,se ontiene:

2,26 gr de mezcla de monoetiléter de proscilaridina (43% en teoria) ,
0 respectivamente wl 90% en teoria,referido al material inicial reac-
cionado)

195  Valor Ry = 0,47 en ester etilacético.-

2,63 gr de proscilaridina (53% del producto aplicado.) .=
Cristalizacién de la mezcla de monoetiléter de proscilaridi

na de 10 ml de éster etilicético suministra 0,77 gr de proscilaridin-

3'=etiléter (15% em teoria,o, respectivamente 31% en teoria, referido

200 a material inicial reaccionado),Valor R, = 0,47 en ester etilacético,
P,F. 238=249¢C.~

Ejemplo 52
5 gr de proscilaridina son removidos en 100 ml de dimetilformamida -
con 33 ml de yoduro metilico y 2,5 gr de hidréxido barico en polvo fi

205 1no durante 70 minutos a 202C. El preparado es absorbido mediante 500
ml de ester etilacktico,agitado dos veces con 4cido clorhidrico acuo-

80 al 5% y luego, dos veces con lejia de sosa acuesgég%cg% y finalmen
te con agua; la fase orgénica es secada sobre sulfato anhidro y con--
-; gentrado.-

216"1 Segfin cromatografia por columna sobre gel de silice deaac—-
tivado en una columna de 80 x 5 cm mediante el sistema cloroformo/ace
tona = 3/1 se obtiene:

0,98 gr de mexcla de dimetileter deprpacilaridina (19% en teoria),
Valor Ry = 0,47 = 0,59 en ester etilacético, '

215 3,46 gr de mezcla de monometileter de proscilaridina (67% en teoria)

valor R, = 0,28 - 0,37 en ester etilacético;- .
Creistalizacién de la mezcla de monometileter de proscilari

dina de 35 ml de ester etilacético suministra 2,23 gr de proscilaridine

3'emetiléter cristalino (44% en -teoria), Valor R, = 0,30 en ester eti

220 1acético, P,F. 2552C.~ ' "

Ejemplo 62 .
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5 gr de proscilaridina son removidos en 50 ml de dimefilférmamida con
5 ml de yoduro metilico y 3,5 gr de hidroxido brico en polvo fino du
rante 1 hora a 209C. El tratamiento se efectfda como deserito en ejem~
plo 52.Se obtiene segin la cromatografia por colugpna:
1,61 gr de mezcla de dimetileter de proscilaridina (31% en teoria),
valor R, = 0,47 -~ 0,59 en ester etilacético,
2,34 gr de mezcla de monometiléter depppscilaridina (46% en teoria)
valor B, = 0,28 - 0,37 en ester etilacético.~

Cristalizacién de la mezcla de monometileter de proscilari-
dina de 25 ml de ester etilacético suministra 1,68 gr de proscilaridine
3t-metileter (33% en teoria)valor R, = 0,30 en ester wtilacético,P.F.

233=2402C .~ ,
Ejemplo 79

5 gr de proscilaridina son calentados en 100 ml de dimetilformamida -
con 33 ml de yoduro metilico,33 gr de 6xido birico en polvo fino y 1,
4 gr hidréxido barico en polvo fino por poco tiempo a la ebullicibn y
luego removidos 2 horas a 20¢C.El tratamiento se efectfa como descri
to en ejemplo 52.=, .

Segin la cromatografia por columna se obtiene:

1,27 gr de porciones impolares constituidas por tri- y dimetilkteres
de proscilaridina,asi como otros productos derivados impolares.-
1,35 gr de mezcla de monometiléter de proscilaridina (26X en teoria)
Valor R, = C 28 = 0,37 en ester etilacético.-

Creistalizacién de l-a mezcla de monometileter de proscila-
ridina de 50 ml de ester etilacético suministra 0,77 gr de proscilari
dina3'metileter cristalino (15% en teoria), Valor Ry = 0,30 en ester
etilacético, P=F. 233 - 239 59C.

Ejemplo 8¢
2,5 gr de hidrb6xido birico en polvo fino son rem&bidos en 100 ml de -
dimetilformamida durante 16 horas a 202C. Despues son afiadidos 5 gr.-
de proscilaridina y 33 ml de yodurghetflico,siendo removido el prepa=
rado durante 60 minutos a 202C, El tratamiento se realiza como descri
to en el ejemplo 52.=

Segfin la cromatografia por columna Se obtiene:
0,36 ¢gr de mezcla de dimetileter de proscilaridina (7% en teoria),

Valor R, = 0,47 - 0,59 en ester etilacético.-
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2,79 gr de mezcla de monometilester de proscllarldlna (54A en teoria)
Valor R, = 0,28 - 0,37 en ester etilacético.-

260 Cristalizacién de la mezcla de monometileter de proscilari
dina de 30 ml de ester etilacético suministra 1,58 gr de proscilari-
din3'ometileter cristalino (31% en teoria) Vvalor R, = 0,30 en ester
etilacético. P.F. 234 = 24092C.-

Ejemplo 92

265 3 gr. de hidroxido barico en polvo fino son remdvidos en 50 ml de di
metilformamida durante 16 horas a 202C.Despues son afladidos 5 gr de
proscilaridina y 5 ml de yoduro metilico,siendo removido el preparado
45 minutos m&s a 209C.El tratamiento se realiza como descrito en el
ejemplo 52.-

270 Segln cromatografia por columna se obtiene:

.1,06 gr de mezcla de dimetiléter de proscilaridina (20% en teoria)
Valor Ry = 0,47 - 0,59 en ester etilacético.-

3,91 gr de mezcla de monometiléter de proscilaridina (76% en teoria)
Ry = 0,28 = 0,37 en é&ster etilacético.Cristalizacién de la mezcla de

275 monometiléter de la proscilaridina de 40ml de éster etilacetato sumi
nistra 2,75 gf de proscilaridin-3'-metileter cristalino (54% en teoria)
Valor en R = 0,30 en’éster etilacético. B.F. 246 - 2529C.-

Otros diez preparados analogos con tiempos de reaccién de
-20 hasta 30 minutos suminidtran 0,79 hasta 1,39 gr de mezcla de dime
280  tileter (15 = 27% en teoria) y 3,33 hasta 4,01 gr de mezcla de mono-
. metileter de proscilaridina (65 - 78% en teoria) o respectivamente,-
| despyes de la cristalizacibén dé ester etilacético 2,40 hasta 2,99 -
gr de proscilaridin~3'-metiléter (47 - 58% en teoria).- )
De manera analoga se obtiéne mezcla de monometileter de 19«

285 axo-prosc¢ilaridina,Valor en R, = 0,23 - 0,27 en &ster etilacético y =

despues de la cristalizacién de éster etilacético el 19-0xo-proscila

ridin-3t-metileter, P.F, 226 - 2302C, Valor.en R, = 0,23 en bster =
etilacético.- »
Ejemplo 102

290 9,91 gr de meZcla de monometileter de proscilaridina (de la lejia de
la cristalizacién de proscilaridin<3'-metileter,ejemplo 92) son dis-
tribuidos en z = 100 elementos sobre n = 2000 pasos mediante el sis-
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tema tetracloruro de carbono(cloroformo/hetanol/hguan= 2/2/3/1 (V =
25/25 m1 T = 2092C): despues de 100 pasos de proceso b4sico es aplica
do el procedimiento de la extraccién en fases alternativas con una -
relacién de las fases superiores edxtraidas con respecto a las fases
inferiores de aproximadamente 3 : 2 (en total 1234 pasos de fase supe
rior y 766 de pasos de fase inferior).-

Se obtienen en los slamentos:
0-38 1,21 gr de mezcla constituida por proscilaridin-2'- y 4'-metile
ter,
Valor en R = 0,28 y 0,37 en ester etilacético:
39-74:1,37 gr de pproscilaridin-2t-metileter,Valor en RF = 0,28 en es
tér etilacético; cristales de éster etilacético.P.F. 151,5 = 158,52
C. 75~100: 0,52 gr de mezcla de proscilaridin-2!'= y 3'-metileter,Va=
lor en R, = 0,28 - 0,30 en &ster etilacético.-

Las fases inferiores o respectivamente superiores sidida -
fuera contienen proscilaridin-4'-« 0 respectivamente, 3'-metiléter.--

Ejemplo 112

5 gr de proscilaridina son removidos en 100 ml de dimetilfprmamida -
con 25 ml de ypduro etilico y 0,5 gr de una suspensién de hidrurp'sg
dico al 50% y acesite durante 1 hora a 202C.El preparado es abeorbi-
do mediante 500 ml de &ster etilacético,agitado tres veces cada vez
con 500 ml de agua siendo lavados posteriormente de nuevo todas las
fases acuosas con 500 ml de éster etilacético. Las fases érganicas -
»eunidas son secadas mediante sulfato sédico anhidro,concentradas —-
por evaporacién y el redsiduo es cromatografiado sobre gel de silice
desactivado en una columna de 100 x 5 cm mediante el sistema clorofor
mo/acetona = 4/1 hasta 1/%.-
Se obtienen:
0,48 gr de mezcla de dietiléter de proscilaridina,Valor en R, =0,5 =~
en cloroformo(acetona = 4/1.-
2,17 gr de mezcla de monoetileter de proscilaridina,Valor en RF = O,
47 en éster etilacético.-
1,77 gr de proscilaridina (35% material inicial invariable)
Mediante 1,0 gr de suspensién de hidruro sédico aceite al 50% en lu--
gar de 0,5 gr de la misma se obtienen a condiciones por lo demds igua
les: 0,30 gr de trietileter de proscilaridina.Valor en Rp = 0,9 en ~=
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cloroformo/acetona = 4/1.-

1,06 gr de mezcla de dietileter de proscilaridina
2,82 gr de mezcla de monoetileter de proscilaridina

0,24 gr de proscilaridina (5% de material inicial invariable)

De manera analoga se obtiene la proscilaridina junto con yoduro pro-
pilico o respectivamente yoduro pentilico en pequefios volumenes de =
produccién una mezcla de mondpropileter de proscilaridina,Valor en =
Ry = 0,55 en éster etilacético,y mezcla de monopentileter de prosci-
laridina,Valor en Ry = 0,60 en éster &tilacético.-

En la metilacién de proscilaridina la suspensidn de hidruro
sbdico-aceite puede ser sustituida ademds por metilado sédico;los vo
lumenes de produccién en la mezcla de monometiléter de proscilaridina
son sin embargo menores que con hidruro sédico.-

Ejemplo 122
2,5 gr de proscilaridin-2!'3'=acetonid son removidos en 50 ml de dime
tilformamida con 15 ml de yoduro metflico y 15 gr de éxido de plata
durante 20 horas a 202C.La preparacidén se realizaba como descrito en
ejemplo 22.Segfin la cromatografia por cplumna sobre gel de silice en
una columna de 100 x 4 cm mediante el sistema cloroformo/éster etila
cético 10/1 se obtienen:
1,90 gr de proscilaridin-2'3'-acetonid-4'-metileter (74% en teoria),
amorfos,Valor en Ry = 0,67 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.-

Ejemplo 132
10 gr de proscilaridin-2'3'-acetonid son calentados en 200 ml de ace
tona junto con 200 ml de yoduro etflico y 50 gr de &xido de plata du
rante 6 horas hasta la ebullicién.La preparacién se desarrollaba Se=’
gfin 1o descrito en el ejemplo 192.Segfin la cromatografia por columa
sobre gel de silice en una columna de 140 x 3 cm mediante el sistema
cloroformo/ester etilacético = 4/1 hasta 1/1 se obtienen: '
1,63 gr de proscilaridin2i3i'-acetonid-4'-etileter (66% en teoria re-
ferido al material inicial reaccionado)amorfos,Valor en R, =0,71 en
cloroformo/ester etilacético = 1/1.-

7,64 gr de proscilaridin-2'3'-acetonid pueden ser recuperados invaria

bles .~ '
Ejemplo 14¢

1 gr de proscilaridin=2'3'-acetonid-4'=etileter es removido en 50 ml
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de 0,2 N Acido clorhidrico en tetrahidrofurano durante 8 horas a 202G

ELl preparado es abesorbido mediante 200 ml de éster,etilacético,sien
doagitada la fases orgénica una vez con 200 ml de lejia de sosa acuo
sa al 5% y dos veces con agua,Secada sobre sulfato sédico anhidro y
concentrado por vaporizacién.El residuo es cromatografiado sobre ——-
gel de silice desactivado en una columina de 100 x 3 cm mediante el =
sistema cloroformo/éster etilacético = 4/1.-
0,14 gr. de proscilaridin-2'3'~acetonid-4t-etileter (= 14% de mate—
rial inicial invariable),Valor en Rp = 0,77 en cloroformo/éster eti-
lacético = 1/1.- ,
0,46 gr de proscilaridin-4'-etiléter (48% en teoria),Valor en R, = 0,
48 en éster etilacético;cristales de ester etilacético,F.182 - 192¢C.
Ejemplo 159
5 gr de proscilaridin-2'3'-acetonid son disuektos en 50 ml de dime--
tilformamida y removidos con 10 ml de yoduro métilico y 1 gr de una
suspensién de hidruro s6dico aceite al 50% durante 15 minutos a 209C.
Una vez elaborados igual como en ejemplo 102 y cromatografia por ce--
lumna sobre gel de silice desactivado en una columna de 120 X 5 cm,——
sistema cloroformo/éster etilacético = 5/1 se obtienen:
3,83 gr de proscilaridin-2'3‘'-acetonid-4'-metileter (75% en teoria) -
amorfos,Valor en Ry = 0,67 en cloroformo/éster etilacético.= 1/1.= —
‘ Ejemplo 162 ]
5 gr de proscilaridin-2'3'-acetonid son disueltos en 50 ml de dimetil
formamida y removidos con 10 ml de Yoduro etflico y 1 gr de una sus-
pensifn de hidruro sbdico -aceite al 50% durante 15 minutos a 209C.—-
Una vez procedido segiin ejemplo 10 y cromatografia por columna sobre
gel de silice desactivado en una columna de 140 x S5cm,sistema cloro--
forma/éster etilacético = 5/1,se obtienen:
1,50 gr de proscilaridin-2!'3t'-acetonid-4'=-etileter (29% en teoria) —-
amorfos Valor en R, = 0,71 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.-
De manera analoga se obtiene de proscilaridin-2t'3'~acetonid
mediante yoduro propilico o respectivamente,yoduro pentilico en Peque
fios volumenes de produccifén el proscilaridin——-2!'3f-acetonid-4'«pro--
pileter,Valor en Ry 0,74 en cloroformo/ester ‘etilacético = 1/1,0 res-
pectivamente elprpscilaridin-2!3'-acetonid~4'metileter, Valor en RF =
0,75 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.~-
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Ejemplo 17¢
4 cargaS de 10 gr de una de proscilaridin-2'3t-acetonid, 100 ml de di-
metilformamida,20 ml de yoduro metfilico y 6 gr de hidréxido b&rico en

polvo fino son removidas durante - 3 horas a 202C.~

Los preparados son reunidos y tratados analogo a ejemplo 5¢
El residuo de la concentracidén por vaporizacién es cromatografiado so
bre gel de $ilice desactivado en una columna de 160 x 6 cm mediante =
el sistema cloroformo/ester etilaketico = 4/1.Material inicial recupe
rado es metilado nuevamente conforme lo prescrito anteriormente,sien-
do metilado el material inicial nuevamente de acuerdo con lo dispues-
to. Se obtienen - despues de tres metilaciones y tres cromatografias
por colwma - en total:
26,82 gr. de proscilaridin-2!'3'-acetonid-4'-metileter (65% en teoria
o0 respectivamente 76% en teoria'referido a material inicial reacciona
do),amorfos Valor.en RF = 0,67 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.
5,64 gr de proscilaridin-2'3teacetonid (14% del producto aplicado).-

De manera aniloga se obtienen 19-oxo-proscilaridin-2'3'-ace
tonid-4'-metileter,amorfo.vValor en Rp=0,25 en cloroformo/ester eti=
lacético = 1/1 .=

Ejemplo 182.

25 gr de proscilaridin-2!3'-acetonid-4'~metileter son removidos en 1,
25 1 de 0,2 N 4cido clorhidrico en tetrahidrofurano durante 18 horas

- a 209C.El preparado es tratado como descrito en el ejemplo 142 y el -
. residuo de la concentracién por vaporizacién obtenido es cromatogra--
~ fiado gobre gel de silice desactivado en una columna de 160 x 6 cm me

diente el sistema cloroformo/ester etilacético = 1/1 hasta ester eti-
lacético puro.~

Se obtienen:

8,93 gr de proscilaridin4'-metileter (39% en teoria),Valor en R, = 0y
37 en ester etilacético,Cristales de é&ster etilecético, P.F. 197 -
204, 59C .~ ‘

1,8 gr de 19-oxo-proscilaridin-2'3t-acetonid-4'metileter son removidos
en 90 ml de Om2 N &cido clorhidrico en tetrafurano durante € horas a
202C.El preparado es tratadd como descrito en el ejemplo 142 y el re-
siduo obtenido de la concentracién pnr‘evapqraci6n es cromatografiado
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sobre gel de $ilice desactivado en wna columna de 100 X 4 cm mediante
el sistema de &ster etilacético.-
Se obtienen:
0,37 gr de 19-oxo-proscilaridin-2!'3t-acetonid-4'-metileter (= 21% del
meterial inicial aplicado.). Valor en Ry = 0,25 en cloroformo/éster ——
etilacético = 1/2 0,96 gr de 19-oxo-proscilaridin-4'-metileter (57% -
en teoria).Valor en RF = 0,27 en ester etilacético,cristales de ester
etilacético P.F. 222-2299C.-
Ejemplo 202

% gr de proscilaridina son disueltos en 100 ml de dimetilformamida y
removidos con 20 ml ypduro metflico y 2,0 gr de una suspensién de hi-
druro sbdico aceite al 50% durante una hora a 20°C.Una vez tratado co
mo descrito en Ejemplo 102 y cromatografia por columna sobre gel de =
silice desactivado mn una columna de 120 x 4 cm mediante el sistema -
cloroformo/ester etilacético = 2/1 se obtienen: '
1,74 gr de proscilaridintrimetileter (32% en teoria),Valor en Rp = 0,
40 en cloroformo/ester etilacético = 1/1;cristales de metanol,P.F. =
120-1242C. 2,19 gr de mezcla de dimetiléter de proscilaridina (42% en
teoria).valor en RF = 0,47 - 0,59 en ester etilacético.- .
0,37 gr de mezcla de monometileter de proscilaridina (7% en teoria).-
Valor en RF = 0,28 - 0,37 en ester. etilacético. ”

Ejemplo 212
10 gr de proscilaridina son removidos en 200 ml de dimetilformamida -
con 60 ml de yoduro metilico y 12 gr de hidréxido birico en polvo fi-
no durante 3 horas a 202C.El preparado es tratado como descrito en el
ejemplo 52 y el residuo de la concentrééién por vaporizacifn es croma
tografiado sobre gel de sflice desactivado en una columna dd 120 x 5
cm mediante el sistema cloroformo/estwer etilacético = 4/1.-
Se obtienen:
3,02 gr de proscilaridin-2'3'4'=-trimetileter (28% en teoria).valor -

.Tn Ry = 0,40 en cloroformo/ester etilacético = 1/1;

cristales de metanol P.F.119-1239C .«

6,15 gr de mezcla de dimetileter de prosczlarmdxna (58% en teoria),—-
contienen segfin el cromatograma de pelicula fina aproximadamente el -
90% de proscilaridin-2'3'-dimetileter.valor en Rp = 0,47 = 0,59 en es

ter etilacético.-
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Una nueva metilaciéni de la mezcla de dimetileter conforme a
lo determinado anteriormente suminiatra despues del tratamiento y la
cromatografia en una columna de 120 x 5 cm mediante el sistema cloro-
forma/ester etilactico = 4/1 otros.

1,98 gr de proscilaridin-2'3'4!~trimetiléter (en total 46% en teoria)
Valor en Ry = 0,40 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.~

3,36 gr de proscilaridin-2!'3'~dimetileter (32% en teoria).valor en Ry
= 0,47 en ester etilacético,Crisfates de poco ester etilacético P.F. =
136=140,252C .~

De modo analogo se obtienem de 19-oxo~proscilaridina el 19~
oxo-proscilaridin~-2'3'4!~trimetileter, amorfo.vValor en Ry = 0,23 en ~--
cloroformo/ester etilacético = 1/1 y el 19-oxo-proscilaridin-2!3'~di~
metileter,amorfo. Valor en R, = 0,34 en ester etilacético.~

Ej emplo 228
5 gr de proscilaridin-4'metileter son removidos en 50 ml de dimetilfor
mamida con 5 ml de yoduro metilico y 2gr de hidréxido.bérico en polvo
fino durante 80 minutos a 202C.El tratamiento se realiza segfin el ejem
plo 52.Sefitin la cromatografia por columna sobre gel de silice desactk

.vado en una columna de 100 x 5 cm mediante el sistema cloroformo/es—-

ter etilacético = 1/1 se obtienen:

" 0,90 gr de proscilaridin-2'3'4'~trimetileter (17% en teoria),valor en

RF = 0,40 en cloroformo/ester etilacético = 1/1,cristales de metanol.
P 'F . 124‘-1 2990 Chd

2,68 gr de mezcla de proscikhiridina2'4'~ y 3'4'-dimetileter (51%en teg

ria).Valor en Ry = 0,55 - 0,59 en ester etilacético
0,23 gr de proscilaridin-4'-metileter (= 5% del producto aplicado)Va<~-
lor en R, = 0,37 en ester etilacético.~

De modo analogo se obtiene de 19~oxo-proscilaridin-4*-metile
ter una mezcla de 19-oxo-proscilaridin 2'4'« y 3'4'-dimetileter.Valor
en Rp = 0,41 en ester etilacético.~" i
De proscilaridin-2'-metileter se obtiene una mezcl-a de 10s proscila-—
ridin-2'3'y 2'4'-dimetile£er.Valor en RF = 0,47 y 0,55 en ester etilae
cético.Seglin el cromatograma de pelicula fina la mezcla consta de apro
ximadamente el 90% de proscilaridin-2!3'-dimetileter y 10% de proscila
ridin-2'4'~dimetileter.La misma puede ser separada cromatograficamente
Por columnaen los componentes puros.=
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Igualmente se obtiene de proscilaridin-3'-metileter una mezcla del -

505 proscilaridin-2'3'- y 3'4'-dimetileter; Valor en Ry = 0,47 y 0,59 en
ester etilacético.Segin el cromatograma de pelicula fina consta la ~
mezcla de apmoximadamente 90% de proscilaridin-2!3'-dimetileter y --
10% de proscilaridin-3'4'-dimetileter.El mismo puede ser separado me
diante cromatografia por columna en componentes puros.- -

510 Ejemplo 232
2.68 gr de mezcla de proscilaridin-2'3'- y.3'4'-dimetd1eter (obteni-
do segfin ejemplo 202) son distribuidos en z = 100 elementos a través
de n = 550 pasos mediante el sistema tetracloruro de carhono/cloro—
Pormo/metanol/agaua = 3/1/311 (V = 25/25 ml,T = 202C) despues de 100

515 pasos de proceso base y 50 pasos de extraccidn superfisica es aplica
do el proceso de la extraccién f&sica alternativa con una relacién -
entre la fase superior y la fase inferior de aprox.13 : 7(en total -
405 pasos de fase gemsuperiores y 145 pasos de fase inferior).

Se obtienen en los elementos:

520 Se obtienen en los elementos:
18=47 0,89 gr de proscilaridin-3'4'=dimetileter,Valor en R, = 0,59 -
en ester etilacético;cristales de ester etilacético.P.F. 218,5 = 2230C
48-63: 0,80 gr de mezcla de porsilaridin-2*'4'- y -3t4'~dimetileter.-
Valor en Ry = 0,55 y 0,59 en ester etilacético.-

525 64~99; 0,82 gr de proscilaridin-2t'4'=dimetileter. Valor en R, = 0,55
en éster etilacético;cristales de éster etilacético.P.F. 210,5 =
2149C.De modo anilogo puede separarse la mezcla de 19~oxo-proscilari-
din=-2'4'= y 3'4'~dimetileter en los componentes puros.-

Ejemplo.242

530 200 gr. de proscilaridin-4'-metiléter son reaccionados en 5 ml de pi-
ridina absoluta con 5 ml de anhidrido acético y depadosadurante 24 ho
ras a 209C.A La mezcla de ieaccibn se aflade para la descomposicidn de
anhidérido acético excedente 10 ml de metanol.Despues de una hora a -
202C se afiaden 200 ml de acetato de etilo,siendo lavada la fase orga-

535 nica dos veces- cada vez con 200 ml de &cido clorhidrico acuoso al 5%
dos veces cada vez con 200 ml de lejia de sosa acuosa al 5% y dos ve-
ces cada vez con 200 ml de agua,secado sobre sulfato sddico anhidro y
concentfado por vaporizacidén.Cromatografia por columna del residuo de

la concentracién sobre gel de sdlice desactivado en una columna de 60
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x 2 cm mediante el sistema cloroformo/ester etilacético = 4/1 suminis
tra: ‘
202 mgr deprpscilaridin-4'-metileter-2!3'-diacetato (88% en teoria),-
amorfo Valor en R, = 0,55 en cloroformo/ester etilacético = 1/1.-

Segfin sistemas identicas se obtienen de;
proscilaridin2'-metileter el proscilaridin-2'-metileter-3t4'=diaceta-
to,amorfo.valor en R, = 0,51 en cloroformo/éster etilacético = 1/1
de proscilaridin-3'emetileter el proscilaridin-3‘*-metileter-2'4!'-dia-
cetato,amorfo,Valor en RF:O,SS en cloroformo/éster etilacético = 1/1.
de proscilaridin-2t3t~dimetileter el proscilaridin-2!3'-dimetileter -
4'-acetato,amorfo.Valor en Ry = 0,38 en cloroformo/éster etilacético
= 1/1 de proscilaridin-2'4'~-dimetileter el proscilaridin-2!'4'-dimeti-
leter-3'-acetato, amorfo.Valor en "Ry = 0,50 en cloroformo/éster etila
cético = 1/1 de proscilaridin-3*4temetileter el proscilaridin-3'4'-di
metileter-2'-acetato amorfo.Valor en Ry = 0,49 en cloroformo/éster --
etilacético = 1/1 de proscilaridin-3'~etileter elprpscilaididin-3'eti
leter-2'4'-diacetato, amorfo.Valor en Ry = 0,57 en cloroformo/éster -
&tilacético = 1/1 de proscilaridin-4'-etileter o proscilaridin-4'-eti
leter-2t3'-diacetato, ampsfo.Valor en R, = 0,56 en cloroformo/éster -
etilacético & 1/1 .- ’ '

De manera analoga pueden obtenerse de 10s metiléteres de 4~

19~0x0-proscilaridina los correspondientes acetatos de metileter de -
19-ox0o=-proscilaridina.-

. Ejemplo 252 A .
1 gr de mezcla de dimetileter de proscilaridina (constituido por aprox
80% de proscilaridin-2'3'-dimetiletesr) en 10 mli de piridina absoluta
es reaccionado con 10 ml de anhidrido acético y dejado en reposo du--
rante 24 horas 20¢C.El tratamiento se efectfia como descrito en el - -
ejemplo 24.Seglin una cromatografia sobre gel de silice en una columna
de 120 x 3cm mediante el sistema cloroformo/ester etilacético =4/1 se
obtienen . . v
0,12 gr de mezcla de proscilaridin-2'4'-dimetileter-3'-acetato y—3*4'
dimetileter-2'-acetato (11% en teoria).Valor en R, = 0,50 en clorofor
mo/éster etilacético = 1/1.=- ,
0,73 gr de proscilaridin-2!3'-dimetiléter-4'-acetato (68% en teoria).
Valor en R, = 0,38 en clbroférmo/éster.etilacético =2 1/1.=
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Ejemplo 262

10 gr de proscilaridin-3'-metileter son reaccionados en 100 ml de pi-
ridina absoluta con 10 ml de anhidrido acético y debjados en reposo -
durante 2 horas a 209C.El tratamiento se efectfia como descrito en el

ejemplo 24.Seglin la cromatografia por columna sobre gel de silice des
activado en una columna de 120 x 5 cm mediante el sistema cloroformo/
acetona = 3/1 se obtienen:

1,62 gr de proscilaridin-3'-metileter-2'4'=diacetato (14% en teoria )
amorfo.Valor en R = 0,54 en cloroformo/é§ter etilacético = 1/1.

0,36 g de proscilgridin—a'-metileter-z'-acetatyo (3% en teoria)
amorfio.Valor en R, = 0,72 en ester etilacético.-

5,39 gr de proscilaridin-3t-metileter-4'-acetago (50% en teoria)
amorfo.Valor en Ry = 0,69 en ester etilacético.-

2,92 gr de proscilaridin-3'-metileter (29% de material inicial recu—
perado) Valor en R, = 0,30 en ester etilacético.~

Conforme condiciones similares se obtienen de: Proscilari-—-
din2'-metileter y una mezcla de proscilaridin-2'-metileter-3'-acetato
y 2'-metileter-4'-acetato.Valor en Ry = 070 - 0,72 en ester etilacéti
co.~
de proscilaridin-4'-metileter una mezcla de proscilaridin-4'-metileter
2'-acetato y 4'-metileter-3'-acetato,ambos Valor en Ry = 0,72 en es—~
ter eteracético.-

Descrita suficientemente la naturaleza y alcance de la pre-
sente invencibn,se hace constar que en la misma podrédn ser variables,
los materiales,dimensiones y en general aquellos otros detalles acee-
sorios o secundarios que no alteren,cambien ni modiffiquen la esencia-
lidad propuesta.-

Los terminos en que queda redactada esta memoria son cier-—
tos y fiel reflejo del objeto descrito,debiendose interpretar en un -
sentido m4s amplio y nunca en forma limitativa.=

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de la propia y nueva invencién la prppiedad y ex—-

plotacién exclusiva de:

12 .~ Progedimiento para la preparacién de &ter de A4’20'22—bufatrieng

lidrémnésido, de la formula general



en la que significan R un grupo de metil o formil, R, ¥ R, 4tomos de

1
hidrSgeno, grupos de alquil (con 1 - 6 C-&tomos) o de acetil o ambos -

juntos el grupo::c::223 y R3 un &tomo de hidrbgeno,un grupo de acetil
o un grupo de alquil 3 con 1 - 6-C-~&tomos,siendo al menos uno de los

615 restos R1.R2 o) R3 un grupo de alquil.- )
23 .~ Procedimiento para fia preparacién de -&ter de A4'2°'22- Bufatrie-
nolidramndsido, de la formula general

RSQ{'?f
B ORq

" "en la que significan R un grupo de metil o formil,R

1Y R, &tomos de -
"+ hidrbgeno, grupos de alquil (con 1 - 6 C~&tomos ) o de acetil o ambos

620  juntos el grupo::c::CH3 Y Ry un &tomo de hiydrégeno,un grupo de acetil
un grupo de alquil 3 con 1 - 6 C-atomos,siendo al menos uno de los

restos R, ,R, 0 R, un grupo de alquil,caracterizado porque se reacciona

1’72 3
23:20.22

un derivado de - bufatrienolidrdmnésido de la formula general

en la que significan R como arriba mencionado y R'1 y R'2 &tomos de -

. : »CH . .
625 hidrégeno o ambos juntos el grupo >G :G 3, en un disolvente organico
CH '

3
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inerte con un halogenuro de alquil en presencia de una base, separan
dose las mezclas eventualmente obtenidas mediante cromatografia por
columna y/o cristalizacién y/o por distribucién sistema Craig ¥ sepa
réndose eventualmente un resto existente de isopropideno y/o aceti--
lando grupos hidroxilicos libres sobre el resto de azfcar.-

3%.- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ETER DE A+ 20'22. pypa--

TRIENOLIDRAMNOSIDO."

Consta la presente memoria descriptiva

de veintinueve hojas numeradas y mecanografiadas por una sola cara.-
1 4 WAR 1970

RODOLFO DF LA 1O :
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