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Es conocido e l  monoacetato de helebrigenina de 
la  formula * .

Este compuesto m anifiesta en la s  investigaciones 
con un gato un efecto  sim ilar a la  d ig ita lin a - .
(J. Pharmacol. exper. Therapy 99 (1950) páginas 395 a 400) 

La invención se r e f ie re  a un procedimiento para 
la  preparación de nuevos derivados de helcbrigenina de la  
fórmula general

en la  que R es un grupo alcohilo-C^-C^, que contiene el 
grupo -NR^Eg! siendo R-̂  y Rp rad ica le s  alcohilo-C^-C^, 
ra d ic a le s  alquenilo-Cg-C^, rad ica le s  alcohilo-C^-C^ o 
rad ica le s  alquenilo-C^-C^ su s titu id o s  con grupos a lco x i- 
-C^-C^ o con átomos de halógeno, y uno de los ra d ic a le s  R  ̂
ó Rg puede s ig n if ic a r  también un átomo de hidrógeno, o 
formando e l grupo -NRjRp un a n illo  heterocíclico* saturado, 
de 5 ó 6 miembros e l cual puede contener también otro á to ­
mo de oxígeno o de nitrógeno y pudiendo e s ta r  su s titu id o
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uno de ta le s  a n i l le s  también,una; o^dps vecá$con grupos 
alcohilo-C^-Cg,, con-grupos h íd rc x ie ti lo  o con grupos h i 
droxi, y R̂  s ig n if ic a  el grupo -CHO, -CI-ígOH ó -COgH, de 
sus formas ópticamente ac tiv a s  y de sus sa le s .

Los ra d ic a le s  a lcoh ilo  y a lcoh ilo  su s titu id o s , 
los ra d ic a le s  alquenilo  y alquenilo  su s titu id o s  y lo s  ra ­
d ica le s  alcox i pueden se r de cadena re c ta  o ram ificados.
Los ra d ic a le s  a lco h ilo  y alcoh ilo  su s titu id o s  y lo s  r a d i­
ca les a lcox i cada vez con 1 a 6 átomos de carbono, cons­
tan  especialmente de 1 a 4 átomos de carbono, preferentem er 
te  de 1, 2 ó 3 átomos de carbono. Los rad ica le s  alquenilo  
a s í como alquenilo  su s titu id o s  constan especialmente de 
2, 3 ó 4 átomos de carbono, preferentem ente 3 ó 4 átomos 
de carbono.

Si e l grupo -NR^Rg forma un a n illo  he te ro c í 
c lico  de 5 ó 6 miembros, se t r a ta  especialm ente de un a n i­
l lo  de 6 miembros t a l  como e l a n il lo  de m orfolina, o pipe 
r id in a  o p iperazina, entrando en consideración en e l  caso 
de una su stitu c ió n  de t a l  a n illo  preferentem ente grupos 
a lco h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono, preferentem ente gru­
pos m etilo  o e t i lo  y/o grupos h id roxi. Por ejemplo, se 
t r a ta  aquí de un' a n illo  de morf olina su s titu id o  dos veces 
con.grupos m etilo o de u n 'a n illo  de p iperid ina su s titu id o  
con un grupo h id ro x i o con un grupo m etilo , o de un an illo  
de piperazina su s titu id o  con un grupo o x ie tilo , siendo el 
puente de alcohileno entre' e l grupo -NR^Rg Y e l grupo 
-C0-0- preferentem ente e l  grupo m etileno. Si R  ̂ y/o Rg 
son rad ica les  a lco h ilo , en ese caso éstos pueden estar-tam ­
bién su s titu id o s  con uno o dos grupos alcoxi o con uno o 
dos átomos de halógeno (c loro , bromo); Si R es un grupo
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a lc o h ilo , que contiene e l  gmpó,-NR^Rg. entese caso se 
t r a ta  preferentem ente del grupo"-CHg-NR^Rg* *

Los compuestos según la  invención se d i s t in ­
guen por una buena activ idad  card íaca . A d ife ren c ia  del 
compuesto conocido; que no es resorbido después de inges­
tió n  o ra l; lo s  compuestos según la  invención son re so rb i­
dos en medida elevada en e l t ra c to  g a s tro in te s t in a l  des­
pués de ingestión  o ra l y poseen por-ejemplo cocien tes de 
reso rc ió n  en te ra l comprendidos en tre  30 y 90 %. El cocien 
de reso rc ión  en te ra l del compuesto conocido es por el con 
t r a r io  0. Por esta razón e l compuesto conocido no puede 
adm inistrarse por v ía  o ra l.

Frente a ésto  los compuestos según la  invencióji 
son adecuados precisamente para Ha adm inistración oral y 
con e llo  para una te ra p ia  permanente. Los compuestos se­
gún l a  invención poseen especialmente un efecto inótropo 
p o sitiv o  (mejora de la  fuerza de contracción d e l corazón); 
que se puede comprobar por ejemplo en e l  órgano a is lado  
(corazón de Langendorff, au rícu la ) o en e l  animal entero 
(p erro ). Las dosis de Hatcher están  por ejemplo en e l 
margen extremadamente favorable en tre 0;09 y 1 mg/kg; 
preferentem ente entre 0 ,1  y 0,5 mg/kg. La dosis dé Hatchejc 
es. la  d o sis  más pequeña que en un gato durante 60 a 90 mi­
nutos en caso de infusión intravenosa conduce a la  muerte 
y es una medida usual para la  valoración  de l a  e f ic a c ia  
de compuestos intensamente card ioactivos.

Se añade a esto  un efec to  b rad icárd ico .in tenso  
de lo s  compuestos según la  invención, que se m anifiesta 
en una reducción de la  frecuencia  d e l pulso hasta  30% (en 
e l  margen te rap éu tico ) y por consiguiente conduce a una
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norm alización de la elevada frecuencia  del.pu lso  de un 
corazón que padece de in su fic ien c ia .

Además, los grados de declinación de lo s  com­
puestos según la  invención en e l caso de gatos están  en un 
margen terapéuticam ente favorab le, por ejemplo, en e l  caso 
de gatos, entre 20 y 26 %. Con un. grado de declinación de 
esta  magnitud se impide,*en efec to , que la sustancia ac tiva  
se acumule demasiado intensamente y se llegue por consiguie 
te  a fenómenos tóxicos después de adm inistración rep e tid a , 
lo  que tien e  gran importancia especialmente para compuestos 
card ioactivos. Además, los compuestos según la  invención 
sorprenden por un efecto  secundario reducido: Así, por
ejemplo, no se re g is tró  ninguna naúsea en un gato durante 
la  in fusión . Igualmente poseen buena com patibilidad es­
tomacal (no se comprobó por ejemplo ningún efecto  ulceró 
geno en una r a t a ) .

La preparación de lo s compuestos según la  in ­
vención se efectúa haciendo reaccionar un compuesto de la  
fórmula

I I

en que Z es un grupo halogenoalcohilo-C^-C^ o un grupo 
alquenilo-Cg-C^ y tien e  e l  sign ificado  indicado, con 
un compuesto de la fórmula R-¡RpNH, teniendo R  ̂ y R̂  lo s 
sign ificados indicados o pudiendo se r también ambos hidró 
geno, e introduciéndose eventualmente en lo s  compuestos
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obtenidos uno o ambos rad ica le s  Rj'-y/o R em ed ian te  a l  
coh ilación , y eventualmente, en'compuestos obtenidos, en 
lo s  que es un grupo form ilo , se reduce éste  para f o r ­
mar e l grupo -CHgOH o se oxida para formar e l  grupo 
-CO^H. " -

El procedimiento se r e a l iz a  con o sin  d iso l­
vente a tem peraturas elevadas. Como d iso lven tes entran 
en consideración d iso lventes orgánicos, por ejemplo aleo  
holes o hidrocarburos t a le s  como benceno, tolueno, x ileno , 
dimetilfprmamida, e tan o l, alcohol b u tíl ic o  o también dioxa 
no, amidas de ácidos orgánicos, ácido acé tic o . En gene­
r a l  se tra b a ja  a tem peraturas comprendidas en tre  50 y 
200ac. Eventualmente se recomienda tr a b a ja r  en presencia 
de un aceptador de ácidos, por ejemplo carbonato de pota 
s io , carbonato de sodio, e tc é te ra . Como aceptador de áci 
dos puede se rv ir  también amina en exceso.

El tiempo de reacción puede extenderse desde 
algunas horas hasta  vario s d ías .

Para la  introducción de lo s  ra d ic a le s  R  ̂ y Rg 
mediante a lco h ilac ió n  (a este  término pertenece también 
la  introducción análoga de un grupo álquenilo) entran en 
consideración como agentes de a lco h ilac ión  o de alqueni 
lac ión  por ejemplo: e s te res  de la fórmula RjHal, ArSOgOR  ̂
y SOgfORj^, siendo Hal un átomo de halógeno (especialmen 
te  c lo ro , bromo o yodo) y Ar un ra d ic a l  aromático t a l  com< 
por ejemplo un ra d ic a l fe n ilo  o n a f t i lo  su s titu id o  even­
tualm ente con uno o varios ra d ic a le s  a le  ohilo in fe r io re s , 
y es un ra d ic a l alcohilo-C^-C^, un ra d ic a l alqueni 
lo-Cg-C^ o un ra d ic a l  alcohilo-C^-C^ o un ra d ic a l alque - 
nilo-C^-C^ su s titu id o  con grupos alcoxi-Cj_-C^ o con á to -
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¡nos de halógeno. Ejemplos de e llo ,so n -e s te re s  alcohólicos 
de ácido para-to lu en o su lfó n ico ,"su lfa to s de d ia lco h ilo  
in fe r io re s , halogenuros de alcohilo ,. halogenuros de a l - 
quenilo y s im ila res . La reacción  de a lcoh ilación  o de 
alquenilación  se efectúa eventualncnte con adición de 
agentes f ija d o re s  de ácidos usuales, t a le s  como carbonatos 
de métales a lc a lin o s , p ir id in a  u o tras  aminas te r c ia r ia s  
usuales, a tem peraturas comprendidas en tre  0 y 150tC en 
d iso lven tes in e r te s , t a le s  como alcoholes, dioxano, d i 
metilformamida, sulfóxido de d im etilo , hidrocarburos aro 
máticos ta le s  como benceno, tolueno o acetona, a s í  como 
mezclas de t a l e s  d iso lven tes. La alcoh ilac ión  por medio 
de halogenuros de alcoh ilo  (por ejemplo yoduros) en pre­
sencia de NaH puede re a liz a rs e  por ejemplo en una mezcla 
de tolueno y un poco de dimetilformamida (0,1 a 5%, por 
ejemplo 0,5%)- En lugar de los'm edios de reacción que 
se acaban de c i t a r ,  pueden emplearse también o tros medios 
químicamente equivalentes, usuales en química (véase por 
ejemplo también: L.F. y Mary F iese r "Reagents fo r  Organic 
Synthesis", John Wiley and Sons, Inc. Nueva York, 1967, 
volumen IR, páginas 1.303 a 1.304 y volumen 2S, página 
471). Si sólo se ha de in tro d u c ir uno de los ra d ic a le s  
Rl ° -̂ 2' conveniente r e a l iz a r  la  a lco h ilac ión  o alque 
n ilac ió n  en presencia de un grupo p ro tec to r u su a l, presen­
te  en el producto de p a rtid a , y separar sólo entonces el 
grupo p ro tec to r.

La a lcoh ilac ión  o alquenilación  puede, re a liz a rs e  
también después de la  separación del grupo p ro tec to r, ha­
ciendo reaccionar con un compuesto oxo correspondiente, 
con reducción simultánea o subsiguiente, a presión normal
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-  o elevada a temperaturas' comprada i  da.s en tre  0 y 100^0 en 
un d iso lven te o medio de suspensión usual. Como agente 
reductor se emplea por ejemplo hidrógeno naciente en me­
dio neutro o básico , reducción e le c t r o l í t i c a ,  sodio-alcoho.., 
amalgama de sodio o de aluminio, hidrógeno en p resenc ia  de 
ca ta lizad o res usuales de hidrogenación (por ejemplo n íquel 
Raney, p la tin o , paladín) o h idruros complejos, ta le s  como 
por ejemplo h id ruro  de l i t i o . y  alum inio. Si se han de 
elim inar grupos bencilo  a l  mismo tiempo que la  condensa-, 
ción de hidrogenación, deberán emplearse preferentemente 
ca ta lizad o res de paladio, preparándose primeramente e l 
producto de condensación inmediato y reduciendo éste  a 
continuación sólo eventualmente después de aislam iento y 
p u rificac ió n  previos. Como grupo p ro tec to r usual entran 
en consideración, por ejemplo, lo s  grupos p ro tec to res 
usuales en la  s ín te s is  de péptidos y lo s  procedimientos 
de separación usuales a l l í .

Entre otros se rem ite también a e s te  re s ­
pecto a l  l ib ro  de Jesse P. Greenstein y líilto n  7 in itz  
"Chemistry of Amino Acids", Nueva York 1961, John Wiley 
and Sons, Inc. volumen 2^, por ejemplo páginas ÓÓ3 y 

. s ig u ien te s . En lo s productos f in a le s  t a le s  gruposprotec- 
to re s  pueden sep ararse 'po r medio de ácidos m inerales, t a ­
le s  como ácido c lo rh íd rico  o ácido su lfú rico  en solución 
a lcohólica o acuoso-alcohólica o por medio de bases, por 
ejemplo l e j í a  a lcohólica de metales a lc a lin o s  (por ejem­
plo KOH m etanólica) a tem peraturas comprendidas en tre 20 
y 100RC. Radicales separables por reducción pueden ser 
hirogenados con hidrógeno en presencia de un ca ta lizad o r 
de hidrogenación (por ejemplo palad io , paladio-carbón),
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por ejemplo en e tan o l, preferentem ente en condiciones nor­
males.

La reducción de compuestos de ia fórmula 
I ,  en que es e l  grupo form ilo  (grupo -CHO) para formar 
lo s  compuestos correspondientes, en que es e l  grupo 
-CI^OH, se efec túa  de manera conocida por medio de h id ra  
ros m etálicos complejos (por ejemplo borohidruro de sodio, 
b'orohidruro de cianógeno, h id ru ro d e  tr i - te r -b u to x i- a lu -  
minio) o por medio de alcoholatos de aluminio seg.úa ileeiweli 
y Ponndorf (por ejemplo por medio de iso p ro p ila to  de alumi 
nio) a tem peraturas comprendidas en tre  0 y 150RC, esp ec ia l­
mente en tre 20 y 100RC. Como d iso lven tes o medios de sus­
pensión para es ta  reacción entran en̂  consideración por ejen- 
plo: Alcoholes a l i f á t ic o s  in fe r io re s , dioxano, te tra h id ro  

'furano, agua o hidrocarburos arom áticos, ta le s  como bence 
no, to lueno , a s í  como mezclas de esto s medios.

La oxidación de compuestos de la fórmula I , 
en que R̂  es e l  grupo form ilo  para formar lo s  compuestos 
correspondientes, en que R̂  es e l grupo -COpH, se efectúa 
de manera conocida mediante oxiaación por ejemplo con óxido 
de cromo(hexavalente), complejo de óxido de cromo y p i r id i -  
na, dicromato de potasio , permanganato de po tasio , ácido 
crómico o mediante oxidación con cetonas-C^-C^ a l i f á t ic o s  
o con cetonas-C/j.-Cy c ic lo a l if á t ic a s  en p resencia  de iso  
p ro p ila to  de aluminio (oxidación de Oppenauer)'en disolven 
te s ,  ta le s  como cetonas a l i f á t i c a s  in fe r io re s  (acetona, 
ciclohexanona), hidrocarburos aromáticos (benceno, to lueno), 
h idrocarburos halogenados (CCl^), dimetilformamida a tem­
pera tu ras comprendidas en tre  0 y l$0ac, especialm ente entro 
20 y 1006C. . ' ,
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Los-compuestas^qué centiéneE 'átom os de ca r 
bono-asim étricos y que re su lta n  por lo  reg u la r como race 
matos, pueden desdoblarse de manera conocida en s í ,  por 
ejemplo por medio de una base ópticamente a c tiv a , en lo s  
isómeros ópticamente ac tiv o s . Sin embargo, también es po­
s ib le  u t i l i z a r  de antemano su stan c ias  de p a r tid a  ó p tica ­
mente a c tiv a s , obteniéndose entonces como producto f in a l  
una forma ópticamente ac tiv a  de modo correspondien te .

Los compuestos según la  invención son ade­
cuados para l a  preparación  de composiciones o preparados 
farm acéuticos. Las composiciones o medicamentos farmacéu­
t ic o s  contienen como su stan c ia  ac tiv a  uno o v a rio s  com­
puestos según la  invención, eventualmente en mezcla con 
o tra s  su s tan c ias  farm acológica o farmacéuticamente a c t i ­
vas, p re f ir ién d o se  sobre todo a sp a rta to  de po tasio  y de 
magnesio. La preparación  de lo s  medicamentos puede efec­
tu a rse  empleando lo s  ex c ip ien tes y su s tan c ias  a u x ilia re s  
farm acéuticos u sua les y conocidos.

Los medicamentos pueden u t i l i z a r s e  por ejem 
p ío  por v ía  e n te ra l , p a re n te ra l, o ra l , p e rlin g u a l o en fo r 
ma de ae ro so le s . La adm inistración  puede e fec tuarse  por 
ejemplo en forma de ta b le ta s ,  cápsulas, p íld o ra s , grageas, 
su p o s ito rio s , líq u id o s  o ae ro so le s . Como líq u id o s entran 
en consideración  por ejemplo soluciones o suspensiones 
o leosas o acuosas, em ulsiones, so luciones o suspensiones 
acuosas u o leosas in y ec tab le s .

Las su stan c ias  de p a r tid a  de la  fórmula I I  
pueden obtenerse según e l  procedimiento de la  so lic i tu d  
española número 465-135. ' -------------------------------—— ----------
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Ejemplo 1 :
3/6 -d ia lilam inoaceta to  de helebrigenina

2 g (0,004.moles) de 3-c lo ro a c e tilh e le b ri 
genina- se ca llen tan  .a re f lu jo  durante 2 horas en 20 mi de 
acetona con 20 mi de d ia lilam ína . Después del enfriam ien­
to se separa por f i l t r a c ió n  d e l c lo rh id ra to  de d ia lilam ín a , 
e l d iso lven te  se separa por d es tilac ió n  y e l producto de 
reacción remanente se t r a ta  con 100 mi de agua y se r e c r i s ­
ta l iz a  en isopropanol.

Punto de fusión de la  base: I'á9-C. 
Preparación d e l c lo rh id ra to :
2,4 g de base se neu tra lizan  en 25 mi de 

etanol con ácido c lo rh íd rico  isopropanólico, se mezclan 
con d ie t i l é te r  y se dejan reposar a lo  largo de la  noche. 
P recip itan  2,2 g de c lo rh id ra to , que se re c r is ta l iz a n  en 
RO mi de etanol con adición de 50 mi de d ie t i l é te r .

Rendimiento: 1,2 g; punto de fusión 230 a 
231RC. '

La sustancia de p a rtid a  se prepara como s i ­
gue:

20 g (0,043 moles) de helebrigenina se 
hierven a re f lu jo  durante 2 horas en 300 mi de cloruro 
de metileno y 20 mi de cloruro  de c lo ro a c e tilo . Se deja 
e n fr ia r  y para la  descomposición d e l exceso de cloruro de 
ácido se aríaden 20 mi de metanol abso luto . Tiene lugar 
un desprendimiento intenso de ácido c lo rh íd rico ; para la  
descomposición completa de re s to s  de cloruro de ácido se 
hierve a re f lu jo  durante otros 30 minutos.

La mezcla de reacción enfriada se extrae 
con ag itac ió n  en un embudo de separación con 100 mi de - 
agua, a continuación tres- veces con cada vez 100 ml.de
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-  solución de NaHCÔ .. saturada, y, nue vámdnt^ con 100 mi de 
agua; la  solución en diclorometano se  seca con su lfa to  de 
sodio anhidro y se concentra en vacío . El a c e ite  formado 
de co lo r am arillo  se recoge con 50 mi de cloroformo seco y 
se incorpora agitando en 1.500 mi de bencina- d e .p e tró leo  
(punto de eb u llic ión  50 a 70a ) , precip itando  e l producto 
de reacción (24,3 g ). La p u rificac ió n  ad ic io na l se efec­
túa por crom atografía en columna sobre gel de s í l i c e  
(Geduran S 100, m allas 0,003 a 0,200) a 20RC. El producto 
bruto se recoge en 50 mi de cloroform o/etanol (93% de clore 
formo, 2% de etano l) y se v ie r te  sobre una columna de 132 
cm de longitud  (diámetro in te r io r  6 cm). La elución se 
efectúa con la  misma mezcla de agentes eluyentes. Por me­
dio de una envolvente de re frig e ra c ió n  teñ id a  de pardo se 
proporciona una amplia protección contra la  luz y la  tem­
pera tu ra  se mantiene constante a 20^0. La velocidad de 

. paso asciende a 115 ml/minuto. Los componentes individua­
le s  se recogen por separado. Tan pronto como lleg a  e l pro­
ducto p rin c ip a l deseado, puede aco rta rse  e l  procedimiento 
mediante aumento de la  polaridad.

La fracc ión  p rin c ip a l se concentra en vacío 
h as ta  ca s i sequedad, a continuación se recoge con 50 mi de 
CHCI3 y .se  p re c ip ita  con 1,5 l i t r o s  de bencina de p e tró ­
leo (punto de eb u llic ió n  50 a 70- ) ,  se f i l t r a  con succión 
y. se seca en vacío a 50RC.

La 3 -c lo ro ace til-h e leb rig en in a  (^) (15 
g) obtenida de e s ta  manera se r e c r i s ta l iz a  en 900 mi de me- 
tan o l con adición de carbón ac tiv o .
Rendimiento: 10 g; punto de fu sión  197 a 193^0.

(^) La designación "3 /3" delan te d e l nom-
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bre del acido indica q u e c l  grupo h id rox i.de  ja helebrige 
nina en posición 3^  está  enlazado con e l ra d ic a l  de 
ácido. Esto vale también para todos lo s  ejemplos sigu ien  
te s . . .
.Ejemplo 2
3 /S - /" (N -m e til-2 , 2-dim etoxi-etilam ino) -  acetato__7 de 
helebrigenina.

4.5 g (0,009 moles) de 3 -c lo ro ace tilh e le  
brigenina se hierven a re f lu jo  durante 3 horas en 70 mi
de acetona con 1,3 mi (0,01 moles) de m etilam inoacetaldehi 
dodim ctilacetal y 4,5 mi de tr ie ti la m in a . Después de de­
ja r  reposar a lo largo de la  noche se f i l t r a ,  e l d iso lven­
te  se separa por d e s tila c ió n , e l  residuo se t r a t a  con 
d ie t i l é te r  y finalm ente se ag ita  durante 1 hora con 150 mi 
de agua. Se obtienen 2,5 g de sustancia del t í tu lo  (base) 
que se .c r i s ta l i z a  con un mol de agua y se r e c r i s ta l iz a  
d o s 'veces en 40 mi de metanol a l  50% con adición  de car­
bón ac tiv o .

Rendimiento: 1,2 g; punto de fusión  174 a 
176^0. .
Ejemplo 3
3 - ( 2,6-d im etil-m orfolinoacetato) de helebrigenina

2.5 g (0,005 moles) de 3-c lo ro a ce tilh e le  
brigenina se ca lien tan  a re f lu jo  durante 2 horas.en  25 mi 
de acetona con 5 mi de 2 ,ó-d im etilm orfo lina. El disolven­
te  se separa por d es tilac ió n  y e l residuo se a g ita  durante 
1 hora con 200 mi de agua. , Se obtienen 2..g de sustan-

' e ia  del t í t u lo  (base) que, después de la  re c r is ta liz a c ió n  
en isopropanol funde a 196 hasta  19ÓRC.

. Preparación d e l c lo rh id ra to : -
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2 g de la  base de punto'de fusión  1% a 
193&C se disuelven en 20 mi de acetona,' se n eu tra lizan  con
ácido c lo rh íd rico  isopropanólico, mediante adición de 30 

mi de d ie t i l é t e r  se p re c ip ita  e l c lo rh id ra to  (2 g) y se 
r e c r i s ta l iz a  en 30 mi de e tano l. Rendimiento: 1 g; punto 
de fusión  del c lo rh id ra to  17# a 1Ó06C (higroscópico).
Ejemplo 4
3 ^ - ( 4-h id rox i-p iperid inoace ta to ) de helebrigenina

2,5 g (0,005 moles) de 3-c lo ro a c e tilh e le b ri 
genina se hierven a re f lu jo  durante 1 hora en 40 mi de 
acetona con 2 g de 4 -h id rox ip iperid ina .

Después del enfriam iento se f i l t r a ,  e l d i­
solvente se separa por d e s tila c ió n  y e l  residuo se ag ita  
durante 2 horas con 200 mi de agua. Para la  p rec ip itac ión  
completa de la base se sa tura la  suspensión acuosa con 
cloruro  de sodio. Se obtienen l , á  g de sustancia del t í ­
tu lo  (base) que, después de r e c r i s t a l i z a r  en isopropanol, 
funde a 219 hasta  220aC.

El c lo rh id ra to  se prepara de manera análoga
a l  ejemplo 1. 1,4 g del mismo se r e c r is ta l iz a n  en metanol-
-e tan o l (2 :1) con ad ición  de 20 mi de d ie t i l é te r .

Rendimiento: 1 g; punto de fusión  del 
c lo rh id ra to  236 a 237-C.
Ejemplo' 5
3 ^  - ( 3-d ietilam ino-propionato) de helebrigenina

2 g (0,0039 moles) de 3 ^ -(3 -c lo ro p ro p io n il ' 
-helebrigen ina se hierven a re f lu jo  durante 2 horas en 20 

. mi de acetona con 20 mi de d ietilam ina y se tra ta n  t a l  co­
mo en e l  ejemplo 17'. El producto de reacción ( l ,á  g) ob­
tenido se r e c r i s ta l iz a  en e tan o l.
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Punto de fusión-.de,-la.basc'192-C.
' El c lo rh id ra to  ae prepara "-dé manera análoga

a l ejemplo 1 y se r e c r is ta l iz a  en o tanol.
Rendimiento 1,3 g (a p a r t i r  de 1,8 g de 

base. Punto de fusión  d e l c lo rh id ra to  20ÓRC.
La sustancia de p a rtid a  se obtiene como

sigue: ' - -
, 10 g (0,024 moles) de helebrigenina se

ca lien tan  a re f lu jo  durante 3 horas en 190 mi de c lo ru ro  
de metileno y 10 mi de cloruro de /3 -c lo roprop ion ilo . El 
tratam iento  se efectúa t a l  como está indicado en ejemplo 
1. La 3/8 - (3-c lo rop rop ion il)-heleb rigen ina obtenida 
(10 g) se r e c r is ta l iz a  en 200 mi de metanol con adición 
de carbón ac tiv o . ;

Rendimiento: ó g; punto de fu sión  168 a
169^0.

27127
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Los-puntos de invención propia y nuevas que 
se presentan para que sean objeto  de e s ta  so lic itu d  de 
Patente de Invención, en España, por VEINTE años, son lo s 
que se recogen en. la s  re iv in d icac io n es s ig u ien te s:

1 ^ .-  Procedimiento para la  preparación de 
nuevos derivados de helebrigenina de la  fórmula general

en la  que R es un grupo alcohilo-C-^-C^, que contiene 
e l grupo -NRjiRg, siendo y Rg ra d ic a le s  alcohilo-C^-C^, 
ra d ic a le s  alquenilo-Cp-C^, ra d ic a le s  alcohilo-C-^-C^ o ra ­
d ica le s  alquenilo-C^-C^ su s titu id o s  con grupos alcoxi-C^-^ 
o con átomos de halógeno, y uno de lo s  rad ica le s  R-̂  ó Rg 
puede s ig n if ic a r  también un átomo de hidrógeno, o forman­
do e l  grupo -NRjRg un a n illo  h e te ro c íc lico  saturado de 
5 0 6  miembros, e l  cual puede contener también otro átomo 
de oxígeno o de nitrógeno y pudiendo e s ta r  su s titu id o  uno 
d e .ta le s  a n il lo s  también una o dos veces con grupos aleo 
hilo-C-^-C^, con grupo h id ro x ie tilo  o con grupos h id roxi, 
y R3 s ig n if ic a  e l  grupo -CHO, -CE^OH ó -COgH, de su s-fo r- 
mas ópticamente ac tiv as y de sus sa le s , que se c a ra c te r i­
za por e l  hecho de que un compuesto de la  fórmula

6

30
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en que Z es un grupo halogenoalcohilo-C^-C^ o un grupo 
alquenilo-Cg-C^ y R̂  tie n e  lo s  s ign ificados indicados: se 
hace reaccionar con un compuesto d e .2a fórmula HÍ^K^: t e ­
niendo R-̂  y Rg los significados, indicados o pudiendo s e r  
ambos también hidrógeno, y se introduce eventualmente en 
lo s  compuestos obtenidos uno o ambos radica2.es R-̂  y Rg 
mediante a lco h ilac ió n , y eventualmente en productos de 
reacción obtenidos, en lo s  que Rj es un grupo form ilo , 
se reduce éste  para formar e l grupo -CĤ OH o se oxida para 
formar e l  grupo -COgH*.

2 -  . -  Procedimiento según la  re iv ind icación  1-, 
que se ca rac te riza  por e l  hecho de que en la  introducción 
de lo s rad ica les R-̂  y/o Rg mediante a lcoh ilac ión  e l grupo 
amino contiene un grupo p ro tec to r usual, que se separa 
durante o después de la  reacción.

3 -  . -  Procedimiento para la  preparación de
compuestos según una o varias de 2a s  re iv ind icaciones pre­
cedentes, que se ca rac te riza  por e l hecho de que R de la  
fórmula I  representa un ra d ic a l di-alcohil-C^-C^-am ino-al 
cohilo  especialmente un ra d ic a l di-alcohil-C^-Cg-am i
no-alcohilo-C^-C^ o un ra d ic a l di-alquenil-C^-C¿-am ino-al 
cohilo-C^-C^, especialmente un ra d ic a l  alcohilo-C-^-C^, que 
es tá  su s titu id o  con un grupo p irro lid in o , un grupo m orfoli
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- n o ,  un grupo piperid ino ,. un grupo .ndmopiperidino, un grupo 
h id rox ip iperid ino  o* un grupo ¿in ietilm orfolino , estando es­
to s  ra d ic a le s  básicos preferentemente en posición üO del 
ra d ic a l a lco h ilo , y es e l grupo -CH0, -CH^-OH ó -COgH.

4 a .-  PROCEDIMIENTO-PARA M PREPARACION JE NUEVOS 
DERIVADOS DE HELEBRIGENINA.

Tal y como se ha d esc rito  en la  Memoria que an­
tecede y con lo s  f in e s  que se han especificado .

Esta Memoria consta de d ie c is ie te  hojas e sc r ita s  
a máquina por una so la cara.

Madrid, 04.ENE. 1978 
' P.A.

27127
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