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floja niim. 1

Es conocido el monoccetato de heletrigenina de

la férmula

O=CH T'\/__._,,) =0

e

Este compuesto manifiesta en las investigaciones

CIIBf-CO~O

cen un gato uﬁ efecto similar a la digitalina.

(J. Pharmacol. exper. Therapy 99 (1950) pdginas 395 a %00).
La in?encién se refiere a un procedimiento para

la preparacion de nuevos derivados de helebrigenina de la

férmula general

':,

0 -

en la que R es un“grupo-alcohilo-cl-cé, que contiene el
grupo -NRjRy, siendo Ry y R, radicales alcohiio—cl-cé,

radicales alquenilo-02~06, radicales alecohilo-C1-Cg o

_radicales alquenilo-C3-Cg sustituidos con grupos alcoxi-

-C1-Cg o con dtomos de haldgeno, y uno de los radicales Ry
6 Ry puede significar también un dtomo de hidrogeno, o

formando el grupo -NRjR, un anillo heterociclico saturado,

de 5 6 6 miembros el cual puede contener también otro dto- | -

L . : . e f
mo de oxigeno o de nitrdgeno y pudiendo estar sustituido




Jlojn ntim 2

- uno de tales anilles también unz o- 408 veces con frupos

ur

alcohilo-Cy-Cg, céﬁigrupcs hidroxietile o con grupos hi
"dFOXl, v R3 significa el grupo -CHO, -CHQOH o -COoH, de
sus formas opticamente activas y de sus sales. )
5 , 4 7 >LOS radicales alcohilo ¥y alcohllo sustltulaos,
" los radicales alquenilo y alquenllo sustituidos y los ra-
dicales alcoxi pueden ser de cadena recta o ramificados.
Los radicales alcohilo'? alcohilo'sustitﬁidos ¥-los radi~
_cales alcoxi cada vez con 1 a-6 atomos de carbono, cons-
10 tan especialmente de 1 a & étomqé de carbono, preferentemen
te de 1, 2 ¢ 3 atomos de carbono. Los radicales alquenilo
asi como alquenilo sustituidos constan especlalmente de
2, 3 6_h dtomos de carbono, preferentemente 3 0 4 dtomos
de carbono. |
i5 . Si el grupo -NRqR, forma un anillo heteroci
clico de 5 0 6 miembfos, se trata especialmente de un ani-
1lo de 6 miemﬁros tal como el anillo de morfolina, o pipe
ridina o piperazina, entrando en consideracion en el caso
de una sustitucion de tal anillo preferentemente grupos
20 alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono,'preferentemente gru-
ﬁos metilo o etilo y/o grupos hidroxii» Por ejemplo,s se
trata aqui de un aﬁillo de morfolina sustituido dos veces
con. grupos metilo o de un ‘anillo de piperidina sustltuldo
con un grupo hidroxi o con un grupo metilo, o de un anillo
25 de piperazina sustituido con un grupo oxietilo, siendo el
‘ puente de alcohilend entre el grupo -NR1R2 ¥ el grupo
~C0~-0- preferentemente el grupo metileno., Si Rl yv/0 R2
son radicales alcohilo, en ese caso estos pueden estar tamt
bién sustituidos con uno o dos grupos ‘alcoxi o con uno o
30 dos étomos ae halogenO‘(clord, bromo): Si R es un grupo

27127
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Hojn num 3

. alcohilo, que contiene el grups. ~HRy Ry ¢ eﬁtese caso ‘se
trata preferenteneﬁte del grupo ~012-LR1R2
Los compuestos segin la invencion se distin-

guen por una buena actividad cardiaca. A diferencia del

dos en medida elevada en el tracto gastrointestinal des-

pués de ingestion oral y poseen por-ejemplo cocientes de

trario 0., Por esta razon el compuesto conocido no puede
administrarse por via oral.

Frente a ésto los compuestos segun la invencl

que se puede comprobar por ejemplo en el organo aislado
(corazdn de langendorff, auricula) o en el animal entero
(perro). Ilas dosis de Hatcher estan por ejemplo en el

margen e}tremadamente favorable entre 0 09 y 1 mg/kg,

y es una medida usual para la valoracion de la eficacia

de compuestos intensamente cardioactivos.
de los compuestos segun la invencion, que se manifiesta

el margen terapeutico) y por consiguiente conduce a una

compuesto con001ao, que no es regorbluo deupueu de inges~-

tidn oral, los compuesto segun la invencion son resorbi-

son adecuados precisamente para la administracién oral ¥y
con ello para una terapla permanente. Los compuestos se-

gun la 1nvenclon poseen especialmente un efecto inotropo

nutos en caso de infusidn intravenosa conduce a la muerte

en una reduccion de la frecuenc1a del pulso hasta 30% (en

resorcidn enteral comprendidos entre 30 y 90 %. El cocieng

de resorcion enteral del compuesto conocido es por el con-

’

10

positivo (mejora de la fuerza de centraccidn del corazon),

preferenuemente entre 0,1 y 0,5 mg/kg. La dosis de Hatchelr

es. la dosis mas pequefia que en un gato durante 60 a 90 mi-

Se afiade a esto un efecto bradicardico. intenso




- tloja nam llv

- normalizacién de la elevada frecuencia del.pulso de un

v v

corazdén que padecé de insuficiencia.

Ademas, los gradoé de declinacidn de los com-
puestos segin la invencidn en el caso de gatos estan en un
5 margen terapeuticamente favorable,Apor ejemplo, en el caso
de gatos, entre 20 y 26 %. Con un grado de declinacion de
esta magnitud se impide, en efecto, que la sustancia activa
se écﬁmule demasiado intensamente y se llegue bor qonsiguie_
te a fendmenos téxicos después de administracion repetida,
10 lo que tiene gran importancia especialmente para compuestos
cardioactivos. Ademas, los compuestos segin la invencion
sorprenden por un efecto secundario reducido: Asi,‘por
ejemplo, no se registrd ninguna naﬁseé en un gato durante
la infusion. Igualménte poseen buena cohpatibilidad es-
15 tomacal (no se comprobd por ejemplo ningin efecto ulcerd
geno en una rata).

La preparacién de los compuestos segin la in-

vencidn se efectia haciendo reaccionar un compuesto de la

formula
20 HB 0
. =0 -
3 ) >' .
g , . X
. on - T
. I S
LH .
25
en que Z es un girupo halogenoalcohilo-cl~06 0 un grupo
alquenilo~02~06 ¥ R3 tiene el significado indicado, con
un compﬁesto de la férmula'RleNH, teniendo Ry ¥ R, los
significados indicados o pudiendo ser también ambos hidrg
30  geno, ¢ introduciéndose eventualmente en los cdmpuestos

27127
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‘cohilacidn, y eventualmente, en compudstos obtenidos, en

. maf el grupo -CHéOH 0o se oxida para formar el zrupo

~CO

" ral se trabaja a temperaturas comprendidas entre 50 y‘

la introduccidn andloza de un grupo alquenilo) entran en

Hoju nam. 5
obtenidos uno o ambos radicale’ R;-y/¢ R; - mediante al
los que Ry es un grupo formilo, se reduce éste para for-

S
- E1 procedimiento se realiza con o sin disol-
vente a temperaturas elevadas. Como disolventes entran
en consideracién disolventes organicos, por ejemplo alco
holes o hidrocarburos tales como benceno, tolueno; xileno,

dimetilformamida, etanol, alcohol but{lico o también dioxg

no, amidas de dcidos orgdnicos, acido acético. En gene-

200£C., ZEventualmente se recomienda trabajar en presencia
de un aceptador de dcidos, por ejemplo carbonato de pota
sio, carbonato de sodio, etcétera. Como aceptador de dci
dos puede servir tambiénvamina en exceso.

Fl tiempo de reaccidn puede extenderse desde
algunas horas hasta varios dias.

Para la introduccién de los radicales R1 ¥y Ry

mediante alcohilacidn (a este término pertenece tambidn

P 4 ] w4 . «
consideracion como agentes de alcohilacion o de alqueni

lacidn por e jemplo: éstefes de la formula RiHal, ArS0,0R{
¥ SOZ(ORi)z’ siendo Hal un dtomo de haldgeno (especialmen
te cloro, bromo o yodo) y Ar un radical aromatico tal comd
por ejemplé un radical fenilo o naftilo sustituido even-
tualmenfe con uno o varios radicales alcohilo inferiores,
y Ri es un radical alcohilo-C;1-Cg, un radical alqueni

lo~d2-b6‘o un radical élcéhilo—cl;cé o un radical alque

nilo-C3~Cq sustituido con grupos alcoxi-C;-Cg o con dto-
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mos de haldgeno. Zjemplos Ge ¢llc son -ésteres alcohilicos

-

Hojn atam O

.

de acido Para~toluenosulf5nico,:suifatgs de dialcohilo
inferiores, halogenuros de alcohilo, halogenwros de al -
quenilo y similares. La reaccidn de alconilacibn o de
alquenilacién se efectia eventualmente con adicién de
agentes fijadores de dcidos usuales, tales como carbonatos
de métales'alcalinos, piridina u otras aminas terciarias
usuales, a temperaturas comprendidas entre 0 y 150¢C en
disolventes incrtes, tales como alcoholes, dioxano, di
metilformamida, sulfdxido de dimetilo, ﬁidrocarburos aro
maticos tales como beﬁceno, tolueno o acetona, asi como
nezclas de tales disolventes. La alcohilacidn por medio
de halogenuros de alcohilo (por ejemplo yoduros) en pre-
scncia de NaH puede realizarse por ejemplo en una mezcla
de tolueno y un poco de dimetilformamida (0,1 a 5%, por
ejemplo 0,5%). En lugar de los medios de reaccidn que
se acaban de citar, pueden emplearse también otros medios
quimicamente equivalentes, usuales en quimica (véase'por
ejenmplo témbién: L.F. vy Hary Fieser "Reagents for Organic
Synthesis', John Wiley and Soﬁs, Inc. Nueva York, 1967,
volumen 1¢, paginas 1,303 a 1.304 y volumen 22, pagina
k71). Si sélo se ha de introducir uno de los radicales
R} 0 Ry, es conveniente realizar la alcohilacién o alque
nilaciénren presencia de un grupo protector usual, presen-
teAen el producto de partida, y separar sélo entonces el
grupo protector.

la alcohilacidn o alquenilacidn pucde realizarsg
también después de la separacién.del grupo protector, ha-
ciendo reaccionar con un compuestc oxo_dorrospondiente,

.’ . ’ . N . !
con reduccion simultanea o subsiguiente, a presion normal
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— o elevada a .temperaturas combrendidas entre’0 y 100¢C en

‘usuales en la sintesis de péptidos y los procedimientos

floja nam. 7

-

un disolvente o medio de'suspenéiéﬁ usﬁgl.' Como agente
reductor se emplea por ejemplo hidrégeno naciente en me-
dio neutro o bdsico, reduccion electrolitica, sodio-alcoho]
amalgama de sodio o de aluminio, hidrdgeno en presencia de
catalizadores usuales de hidrogenacidn (por ejemplo niquel
Raney, platino, paladio} 0 hidruros ccmple jos, tales como
por e jemplo hidfuro de litio y aluminio. Si se han de
eliminar grupos bencilo al mismo tiempo que la condensa-
cidn de hidrogenacidn, deberdn emplearse preferentemente
catalizadores de paladio, prepardndose primeramente el
producto de condensacién inmediato y reduciéndo éste a
continuacidn sélo eventualmente después de aislamiento ¥
purificacion previos. Como grupo protector usual entran

en consideracidn, por ejemplo, los grupos protectores

de separacidn usuales alli.
Entre otros se remite también a este res-
pecto al libro de Jesse P. Greenstein y Iilton Jinitz

are

“Chemistry of Amino Acids", Nueva York 1961, John Wiley
and Sons, Inc. volumen 2&, por ejemplb paginas 883 y
VSiguientes. En los productos finales fales gruposprotec-
tores pueden separarse por medio de acidos minerales, ta~
les como acido clorhidrico o dcido sulférico en solucidn
alcohdlica o acuoso-alcoholica o por medio de bases, por
ejemplo lejfa alcohélica de metales alcalinos (por ejem-
plo KOH metandlica) a temperaturas comprendidas entre 20
y iOOEC. Radicales separables por reduccion pucden sér

hirogenados con hidrdgeno en presencia de un catalizador

de hidrogenacion (por ejemplo paladio, paladio-carbén),

b
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‘males.

borohidruro de cianogeno, hidruro de tri~ter-butoxi~alu-

‘furano, agua o hidrocarburos aromiticos, tales como bence

R - &
Hoja nim. O

por cjemplo en etanol, preferentemcente en condiciones nor-|
La reduccidn de compuestos de la formula
I, en que R3 es el grupo formilo (grupo ~CHO) para formar
los compuestos correspondicentes, en que R3 es el grupo
-CH,0H, se efectia de manera conocida -por medio de hidra

ros metalicos complejos (por ejemplo borohidruro de sodio,

minio) o por medio de alcoholatos de aluminio segin ileerwed
y Ponndorf (por ejemplo por medio de isopropilatd de alumi
nio) a temperaturas comprendidas entre 0 y 150¢C, especial-
mente entre 20 v 100¢C. Como disolventes o medioé de sus~
pensidn para esta reaccidn entran en‘conside;acién por ejen

plo: Alcoholes alifaticos inferiores, dioxano, tetrahidro

no, tolueno, asi como mezclas de estos medios.

La oxidacicdn de compuestos de la formula I,
en que R3 es el grupo formilo para formar los compuestos
correspondientes, en que Ry es el grupo -COH, se efectua
de manera conocida mediante oxidacion por ejemplo con oxido
de cromo{hexavalente), complejo de oxido de cromo vy piridi-
na, dicromato de potasio, permanganato de potasio, dcido
crémico o mediante oxidacion con cetonas-c3-06 alifaticos
o con cetonas-Cj-Cy cicloalifdticas en presencia de isg
propilato de aluminio (oxidacion de Oppenauer)'en'disolveg
tes; tales como cetonas alifaticas inferiorgs (acétona,
ciclohexanona)s hidrocarburos aromaticos (benceno, tolueno)
ﬁidrocarburos halogenados (bClh)’ dimetilformamida a tem-
peraturas comprendiaas eﬁtré 0 v 15040, especialmente entre

20 y 100£C.
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-

- Log{@ompuéétcé~éﬁé écﬁtiﬁﬁe%iétomos de car
bono .asimétricos y‘ﬁue résultan-éor To regular como race
matos, pueden desdoblarse de manera conoeida en si, por
ejemplo bor medio ¢e una base dpticamente activa, en los
isémeros 6ptic£mente activos. Sin embargo, también es po-
sible utilizar de'antemano_sustancias de partida 4ptica-
mente activas, obteniéndose entonces como producto final
una forma 6§ticamehte—actiVa de modo correspondiente.

" - Los compuestos segin la ipvencién son ade-
cuadés para la preparacidén de composidiones o preparados
farmacéuticos. lLas composiciones o medicamentos farmacéu~
ticos contienen como sustancia activa uno o varios com-
puestos seglin la invencidn, eventualmente en mezcla con
otras sustancias farmacoldgica o farmacéuticamente acti-.
vas, prefiriéndose sobre todo aspartato de potasio y de
magnesio. La preparacidén de los medicamentos puede efec-
tuarse empleando los excipientes y sustancias auxiliares
farmacéuticos usuales y conocidos.

Lbs medicamentos pueden utilizarse por ejem
plo por via enteral,'parenteral, oral, perlingual o en fox
ma de aerosoles. La administracidn pﬁede efectuarse ﬁo:
ejemplo en forma de tabletas, cépsulas, pildoras, grageas,
supositorios, liquidos o aerosoles. Como liquidos entran
en consideracién. por ejemplo soluciones o suspensiones
oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas injectables.

Las sustancias de partida de la férmula IT

pueden obténerse segin el procedimiento de la solicitud

espafiola nimero 465.135.°
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. Ejemplo 1 o S

Hojn nim lO

. ,

38 -dialilaminoacétato de heledrigenina =~
2 g (0,004 moles) de 3~cloroacetilhelebri
genina- se calientan .a reflujo durante 2 horas en 20 ml de

acetona con 20 ml de dialilamina. Después del enfriamien-

to se separa por filtracidn del clorhidrato de dialilamina

~el-disolvente se separa por destilacidn y'el producto de
reaccidn remanemte se trata con 100 ml de agua y se recris
taliza en isopropanol.

Punto de fusion de la base: 189¢C.

Preparacidn del clorhidrato: .

2;b g de base se neutralizan en 25 nl de
etanol con acido clorhidrico iéopropanélico, se mezclan
con dietiléter y se dejan reposar a lo largo de la noche.
Precipitan 2,2 g de clorhidrato, que se recristalizan en

. 80 ml de etanol con adicién de 50 ml de dietiléter.
Rendimien tos 1,2 g; punto de fusion 230 a
231G, '

La sustancia de partida se prepara como si-
gue:

20 g (0,048 moles) de helebrigenina se
hierven a reflujo durante 2 horas en 300 il de cloruro
de metileno y 20 ml de cloruro de ¢cloroacetilo. Se deja
enfriar y para la descomposicién del exceso de cloruro de
4cido se afiaden 20 ml de metanol absoluto. Ticne lugar
un.desprendimiento intenso de acido clorhidrico; para la
descomposicidn compleﬁa de restos de clorwo de acido sc
hierve é reflujo.durante otros 30 minutos.

. la mezcla de reaccidn enfriada se extrae

con agitacidn en un embudo de separacién con 100 ml de

agua, a continuacidn tres. veces con cada vez 100 ml.de

.

4

T
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_ sodio anhidro y se concentra en vacio. El aceite formado

de reaccidn {24,8 g). ‘lLa purificacion adicional se efec-

(Geduran S 100, mallas 0,063 a 0,200) a 20C.

. paso asciende a 115 ml/minuto.

ducto principal deseado, puede acortarse el procedimiento

1{ojr nttim ll

solucidn de NaHCOS;saturdda,y,n@evhﬁéﬁﬂs con 100 ml de

agna; la solucidn en diclorometano se seca con sulfato de

de color amarillo se recoge con 50 ml de cloroformo seco y
se incorpora agitando en 1.500 ml de bencina de petrdleo

{punto de ebullicidén 50 a 702), precipitando el producto

tiua por crométografia en columna sobre gel de silice

¥l producto
bruto se reéogc en 507ml de cloroformo/etanol (98% de clorg
formo, 2% dec etanol) y se vierte sobre wna columna de 132
cm de longitud (didmetro inmterior 6 cm). Ia elucidn se
efectla con la misma mezcla de agentes eluyentes. Por me-
dio de una eﬁvolvente de refrigeracidn tefiida de pardo se
proporciona una amplia proteccion contra la luz v la tem-
peratura se mantiene constante a 20¢C. la velocidad de
Los'componentes individug-
les se recogen por separado. Tan pronto como llega el pro-|
mediante aumento de la polaridad.

La fraccion principal se concentra en vacio
hasta casl sequedad, é‘continuacién se recoge con 50 nl de
CHCl3 y.se precipita con 1,5 litros de bencina de petro-
leo (punto de ebullicién 50 a 70%), se filtra con succidn
y.se seca en vaclo a 50¢C. ’

Ia 38 -cloroacetil~helebrigenina (*) (15
g) obtenida de esta manera se recristaliza en 900 ml de me-

tanol con adicion de carbdn activo.

Rendimiento: 10 g; punto de fusidn 197 a 198<C.

- o 5 e -t U 4 U B Y S T ey G BT A s (0 S P ST P B D e D M e S A T Gp G D D B G mf T VD B U Pub o SO b G A0 4 o G B By B

(*) La designacién "3 " delante del nom-
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bre del dcido indica que ‘el grupo hidroxi.de la helebrige
nina en posicidn 3{5 estd enlazado con el radical de
acido. Bsto vale también para todos los ejemplos siguien
tes. '
Ejemplo 2 ,
3 ;233['(N—metil~2,Z;dimetoxi-etilamind) - acetatou7 de
helebrigenina. 7 )
' 4,5 g (0,009 moles) de 3~cloroacetilhele
brigeniné_se hierven a reflujo durante 3 horas en 70 nl
de accbona con 1,3 ml (0,01 noles) de metilaminoacetaldehil
dodimectilacetal y 4,5 ml de trietilamina. Después de de-
jar reposar a lo largo de la noche se filtra, el disolven-
te se separa por destilacion, el residuo se trata con
dietiléter y finalmente se agita durante 1 hora con 150 mll
de agua. Se obtienen 2,5 g de sustancia del titulo (base)
que sz .cristaliza con un mol de agua y se reccristaliza
dos ‘veces en 40 ml de metanol al 50% con adicion de car-
bén active.
Rendimiento: 1,2 g; punto de fusion 174 a

176¢C. : .
Eiemplo 3 |
3/9 -(2,6—dimetil~morfolinoacetato) de helebrigeﬁina

" 2,5 g (0,005 moles) de 3-cloroacetilhele
brigehiﬁa se calientan a reflujo durante 2 horas.en 25 ml
de acetona con 5 ml de 2,6-dimetilmorfolina. EL disolven-
te se separa por deétilacién v el residuo se agita durantd
1 Hora con ZOO-ml de agua.  Se _obfienen“ 2.5 de sustan-
cia del titulo (base) que, después de la recristalizacién
en isopropancl fundé'a 196 hasta 198<C.

- Preparacidn del clorhidrato:
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. ml de.acetona con 20 ml de dietilamina y se tratan tal co-

tHojn nim. 13

2 g de la basz ds Duntd de fusién 196 a
1985C se disuelven en 20 ml de acetona; se neutralizan con
acido clorhidrico isopropandlico, mediante adicidn de 30
@l de dietiléter se precipita.el clorhidrato (R g) y se
recristaliza.én 30 ml de etanol. Rendimieﬁto: 1 g; punto
de fusidn dei clorhidrato 178 a 180¢C (higroscépico);
Ejemplo & -
3K -(h—hidrofi—piperidinoacetato) de helebrigenina

2,5 g (0,005 moles) de 3-cloroacetilhelebri
genina se hierven a reflujo durante 1 hera en L0 ml de
acetona con 2 g de 4—hidroxipiperidinaf

Después del enfriamiento se filtra, el di-
solvente se separa Dpor destilacidn y el residuo se agita
durante 2 horas con 200 ml de agua.i Para la precipitacién
completa de la base se satura la suspension acuosa coﬁ
cloruro de sodio. Se obtienen 1,8 g de sustancia del ti-
tulo (base) que, después de recristalizar en isopropanol,
funde a 219 hasta 220¢C.

El clorhidrato se prerara de manera analoga
al ejemplo 1. 1,k g del mismo se recristalizan en metancl4
-etanol (2:1) con adicion de 20 ml de dietiléter.

- Rendimiento: 1 g; punto de fusidn del
clorhidrato 236 a 237«C.
Ejemplo 5 )
3}9 -(3-dietilamino~propionato) de helebrigenina
2 g (0,0039 moles) de %ﬁ?—(B—cloropropionil -

~helebrigenina se hierven a reflujo durante 2 horas en 20

mo en el ejemplo 17. El productq de reaccion (1,8 g) ob-

tenido se recristaliza en etanol.




Hojn ntim. L4

- Punto de:fusiénidang.bgsgv%9zﬂb.
Bl clorhidrato ¢e ﬁrepéra;ﬁ% manera analoga
al ejemplo 1 y se recristaliza en ctanol. '
Rendimiento 1,3 g (a partir de 1,8 g de

5 vase. Punto de fusién del clorhidrato 206%C.

la sustancia de partida se obtiene como

10 g (0,024 moles) de helebrigenina se
caliontan a reflujo durante 3 horas en 190 ml de clorwro
10 de metileno y 10 ml de cloruro de ﬁ3~cloropropionilo. il
srataniento se efectla tal como esta indicado en ejemplo
1. 1lLe 3}3~(3~cloropropionil)mhelebrigenina obtenida
(10 g) se recristaliza en 200 ml de metanol con adic i6n
de carbon activo.

15 Rendimiento: & g; punto de fusidn 168 a

169C.
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- REIVIKDICACIOHES -

- Los -puntos de invenciéﬁ propia y nueva, qﬁé
se presentan para qpe'sean objcto de esta solicitﬁd de '
Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: -
1#.- Procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados Ge helebrigenina de la férmula general

OH

en la que R es un grupo aléohilo-Cl-C6, que contiene
el grupo -NRlﬁé, siendo Ry y Ry radicales alcohilo-Cq-Cg

radicales alquenilo-Cy-Cgq, radicales alcohilo-Cl-06 0 ra-

dicales alquenilo-C,-Cg sustituidos con grupos alcoxi-C,-f
q 376 1

o con dtomos de haldgeno, y uno de los radicales Ry 0 R,
puede significar también wn dtomo de hidrdseno, o forman-
do el grupo -NR1R2 un anillo heterociclico saturado de

5 6 6 miembros, el cual puede contener tambien otro atomo
de oxigeno o de nitrdgeno y pudiendo estar sustituido uno
de. tales anillos también una o dos veces con grupos alcg

hilo-Cy~Cg, con grupo hidroxietilo o con grupos hidroxi,

y R3 significa-el grupo -CHO, -CH,OH & ~CO,H, de sus.for-

mas Opticamente activas y de sus sales, -que se caracteri-

‘za por el hécho de que un compuesto de la fdrmula

-
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. ambos también hidrogeno, y se introduce eventualmente en

’ tloja nam. ,_',6

en que Z es un grupo halogenoalcohilo~cl-c6 0 un grupo
alquenilo-C,-Cg ¥ RB tiene los significados indicados; se
hace reaccional Con un cCompuesto de la formula HNRlR?, te~

niendo Ry y Ry los significados indicados o pudiendo ser

los coméuestos obtenidos uno o ambos radicales Rj y R2
mediant e alcohilacidén, y eventualmente en productos de
reaccion obtenidos, en los que R3 es un gfupo formilo,
se reduce éste para formar el grupo -CH,0H o se oxida para
formar el grupo -CO,H. -

28,~ Procedimiento segun la reivindicacion 12,
que se caracteriza por el hecho de que en la introduc cion
de los radicales Ry y/o R, mediante alcohilacidn el grupo
amino contiene un grupo protector usual, que se separa
durante o después de la reaccidn. ’7

&,. Procedimiento para la preparacién de
compuestos segun una o varias de la's reivindicaciones pre-
cedentes, que se caracteriza por el hecno de que R de la
férmula I representa un radical di—alcohi;-clacj-gmino-a;
cqhilo C1-Cq» especialmente un radiqal di—alcohil-Cl-Cz-ang
no-alechilo~C;~Cy o un radical di~a1quenil-03»Cé—amino~a;
cohilo-Cy-Cg, espeéialmenté un radical alcohilo-Ci-Cgs que

estd sustituido con un grupo pirrolidino, un grupo morfoli
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- no, un grupo ploer*ulno, un_ gruvo uomovJﬁﬂridino, un §rupo

- DERIVADOS DE HELEBRIGENINA.

Hoja nam. l?

hidroxipiperidino o un lsmua uLnLtllﬂOIfOllHO, estando es-
tos radicales basicos preferentemente en posicidn (A del
radical alcohilo, y Ry es el grupo ~CHO, ~CH,-OH § O, M.

h%.— PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que an-
tecede vy con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecisicte hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid, 04 ENE._1 978
P.A.
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