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MEMORIA DESCRIPTIVA

parz solicitaxr
PATENTE DE INVENCION
en
E3SPATA
por VEINTE efios
a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN., entidad alemana, esto-

blecida en Ingelheim am Iheln, Alemania, por:

“UN PROCEDIMIENTC PARA EL AISIAMIENTC DE UM
CUPONENTE ACTIVO DEL GLUCOSIDO TEVETINA",

El gslucdeido tevetina, que se sisla del “olean-
der thevetia neriifolia” amarillo y que dezle hace aliogs en-
cuentra aplicacidn clinica como activo agente cardiotdnico,
tiene a2 la Vez que su desecado efecto sobre el corazdn, une

5 gerie de indeseables efectos secundarios, princinalmente el
de estimular el peristaltismo, lo que provoca diarreas, he-
ciendo ton solo pogible de menera limitada el uso de dicho

glucosido.

" . 4 -
la investigscidn cromatogriaficns zobre papel
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de la tevetina cristalizada pura, obtenids de acuerdo con
los indicaciones de la bibliografia (Helfenberger y Reichs-
tein, Helv, Chem. Acta, 31, 1476), ha demostrado que este

glucdsido representa una mezcla de dos substancias muy si-
milares. ELl resultado comcuerda con hallazgos de Reichs-

tein dados Ultimamente a conocer {Helv.Chem. Acta, 37, 680),

que dieron a su vez como resultado la heterecogeneidad del
material obtenido en losg cnsayos’establecidos. En losipro—
cedimientos de purificzcidn que suelen emplearse para la te-
vetina, por ejemplo la recristalizacidn, no se obtiene, por
lo tanto una subgtancia homogénes.

Se ha descubierto zhora, cue el glucdsido te-
vetina puede ser degcompuesto por métodos en sf conocidos,
en dos componentes, que de agqui en sdelante seran designa-
dos tevetina A y tevetina B.

El presente invento, por lo tanto, se refiere
a un procedimiento para la sepasracidn de ls tevetina, en el
cual el glucdgido es descompuesto por métodosg usuales en te-
vetina A y tevetina B, aprovechando sus distintas cualida-
des fisicas, toles como solubilided, afinided de adsorcidn
¥y similares.

Esta separacidn se consigue preferentemente,
distribuyendo nuevamente el glucdsido tevetina entre agua
o alternativamente soluciones salinas acuosas, por una par-
te, y disolventes orgénicos o mezclas de disolventes no mis-
cibles con =2gua, o Unicamente miscibles parcialmente, por

otra parte, por ejemplo de acuerdo con el esquema indicado
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por E. Jantzen, Dechema Monographie 5, 100 (1932), ¥y aislan-

do la tevetina A de las primeras fracciones acuosas y la te-
vetina B, de las tltimas fracciones acuosas o las fracciones
no acucsas, todo ello de acuerdo con los procedimientos usua~
les. A este respecto ha demostrado ser esPeclalmente venta-
josa la distribucidn entre unz mezcla de una parte en vold-
men de agua, una parté'en.volﬁmen de alcohol y dos bartes en
voldmen de cloroformo que, despuds de agitacidn concienzude,
da eproximadamente una parte en volimen de fage ligera y
treg partes en voiumen de Tase pesada. »

A continuacidn del procedimiento de separacidn,
pueden aplicarse entonces métodos de purificacidn, tales co-
mo recristalizecidn, cromatograffa o precipitacidn fraccio-

nada.

En la distribucidn entre dos fases, consisten-
tes en los disolventes arriba citados, la tevetina A pasa,
como componente mAg hidrdfilo, a las fracciones acuosas DPri-
meras, de las que puede ser cristalizadas directamente por
concentracidn o bien ser aislade medisnte extraccidén con

disolventes organicos, mientras que ge aisla de igual modo

‘de las fracciones acuosas dltimas. En las fracciones orga-

nicag, siempre que no estén libres de glucdsido, se hallan
casl siempre mezclag de tevetina A y B, ¥ tan sdlo raras ve-
ces tevetina B pura, que puede obtenerse mediante concentra-
cidn vor evaporscidn de la solucién asf obtenida. Para ob-
tener canhtidades mayoresg son apropiaé.os los procedimientos

de distribucidn con fases movidass pulsatoria o uniformemente,
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como han descrito 0'Keeffe, Wateanabe - Ulorikawa, Rometele ¥y
Scheibel (véase el ejemplo 3 y el esquemo adjunto). Con ello
ge obtiene la tevetina A de la fage ligera y la tévetina B
de lo fase pesada. Los componentes pueden entonces obtener-
ge en Torme cristalina por recristalizacion repetida desde
igopropanol al 85¢% o mediante solucidén en metanol y diluciédn
de lo solucidn con agua.

Cada uno de log Gos componentes demostrd ser
puro ocromatogrificamente sobre papel. La velocidad de pro-
gresidn en el eromatozrsma sobre papel es en la tevetina B
alrededor de 50% mayoxr éue en la tevetina A. La tevetina A
proporcions el punto de microfusidn seglin Kofler de 190%C
E;D201-= -66,5 en una solucidn en metanol al 1%, Desde iso-
propanol cristaliza en Torma de plaguitas con extineidn rec-
ta, de refraccidn negative doble, dngulo eoproximadomente 682.

Ie tevetina B funde por el mismo mdtodo s 181%C
F;D2€Eﬂ= -~ 602 en una solucidén en metanol al 1%, no obtenién-
Eose cristelina desde isopropanol, sino proporcionando desde
agua agujitas afiel, en las que no pudieron realizarse medie
ciones cristaldpticas.

Se gabe por la bibliografia, cue la tevetina
es un medlio eficaz contra la insuficiencia cexdizca. Jﬁnto
a tal propiedad, emPero, provoca la tevetina fuertes efectos
secundarios, teles como dierreas y cblicos, que limiton su
aplicacion. Al presentarse estos efectos secundarios, hay
que suspender inmedictamente la administracidn de la tevé-

tina. Asi por ejemplo demuestra Il.Krameo, Arztliche Woochens-

chrift tomo 10, Pégina 135 (1955), en una tabla con resulta~

i
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dos de investigaciones de varios outores, que en el frate-

" » )
miento con tevetina se observaron diarress y colicos en 30

a 60% de log pacientes.

gomprobaciones similares hicleron

tombién H. Gold y sus colaboradores, The Journal of the

Pharmacology, tomo 9%, paginas 44 a 52 (1948).

Se ha descublerto, que luog tevetinas A y B aig-

lzdas por el procedimiento de acuerdo con el invento, no

tienen estos efectos secundarios.

De la tabla siguiente

ge desprende la eficacla de la tevetina Ay B.

Dosis letal
gatos Hatche
en mg/kg
Media de 6 ensayos

Pevetina A 1,36 ¥ 0,127

Accidn estimulante
sobre el intestine de
cobayas ,, invitro ¥
g- estrofantina= 1

alrededor de 1/8

Tevetina B 1,12 % 0,13

alrededor de 1/2 & 1/4

(segin datos
en la biblio-
grafia)

g-cstrofantina 0,1

En la Gltima columna de la tabla se ha comparedo

la accidn sobre el intestino de la g-estrofsntina con la de la

tevetina A y B.

fantina se ha conslderado igual a 1 a este respecto.

ILa a2ccibén de une cantidad normal de g-estro-

A dosis

iguales de la tevetina A y B, la A es 1/8 parte, v 1la B 1/2 =

1/4 parie tan eficaz. EBn la serie de engayos realizadog con

1p getos, no pudo observarge defececidn incluso con dosis

tdxicas de tevatina.

La ftevatina B cislada de acuerio con el drocedi-

. »
niento segun el invento, es superior 2 los medios conocidos

-5 -
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tales como la estrofangine ¥ lo digitoxina. HMientras que
1o estrofantina es tan o6lo eficaz durante poquisimo %iempo,
la accidn de la digitoxina perdura mucho y existe el peli-

gro de su acurmulacidn. La duracidn del efecto de la teve-

2

J

tina B sislado por el procedinmiento de acuerdo con el inven-

¢

to, oscila entre la de lo estrofentina y la de le digitoxi-
no. Em lo referente a la capacidad de resoreidn, la estro-
fantina por ejenplo no es reabsorbida, la digitoxina lo es
cesi cunntitativamente, ¥y 1o tevatine B obtenidapor el nro-
cediniento de ncuerdo con el invento, 1o es en un 50%. La

esorcidn de la tevetina A, por el contrerio, agciende tan

H

ot

38lo, a 2-3%. Correspondientemente, la tevetina B es en ra-

)

tones 15 @ 20 veces mas tdxica que la tevetina A, 2l ser =4-
rministrada por via peroral. In aplicacidn intravenosza o To-~
tog, por el contrario, son lag tevetinas A y B de efectos
aproximademente iguales.

De ésto se desprende, cue la tevetina A, edmi-
nistrada por via veroral, Gnicanente sctla de manera myy di-

ficil.

Gracias al presente‘inVento se obtiene una te-
vetina B libre de efectos secundarios, facilmente reabsor-
bHible pox via peroral, excelentemente eficaz como medio con-
tro insuficiencia cardinea. Ia aplicacidn de la tevetina B
puede efectuarse por log nétodos gemeralmente usuales.

El ejomplo sisuiente servird para ilustrar el

invento con méag detalle:

Ejemplo L.

Partes lguales de una solucion de sal comin al

=B
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15¢% v de una nezcla de 2 partes de cloroformo con una parte

B
de etanol, fueron ugitadas conclenzudamente, disolviéndoge
5 g. de tevetinz, obtenida por los métodos usuales, en sen-
dos 250 ce.c. de la fage guperior e inferior. Después se
Troceiond nor el métods indicado de Jantzen. Una vez oble-
nidas O Tracciovnes d¢ lag fases ligero y pesada, se suspens

Praceionodo v se analizd el contenido de los divers

‘,
'_'
On
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gas Toses nmedliante cromatograffa sobre paovel. Lag Drimeras
frocciones de le Tase acuosa ligera, contenfan tevetina 4,
mientras que la tevedina B se scumuld en las iltinas frac-
ciones de la fose orginice pesada y/o de ln fase acuosa li-
cera. Las restontes Tracciones contenfan solo Pequefias can-
tidedes de tevetina A v B o estabzn totalmente libres de
ellas.
) como la droga tevetina tienme un contenido vae
riable de ambos componentes y su solubilidad se ve fuerte-
mente influenciada por ligeras impurezas, resulta que los
vendimientos en ambos coﬁponentes son muy diversos. Se ob-

tuvieron rendimientog en tevetina A de 26-85%, vy de teveti-

. » .
a B de 12-52%4. 3Sc recuverd sdemis entre 0 y 62% del mate-

o]

¥

rial de Dartida sin sepsrar. Ilogs componentes tevetina 4y

b

tevetins B obtenidos en le separacidn, se purificaron medlen-
te recristalizuocidn dGesde isopropanol ol 85% o medionte so-

Jlucidn en metanol vy dilueidn con agua.

Ejennlo 2.

S8i en luzar de la solucidn de sl comun se em-

pleeagus pure pars la egitacidn y se afiaden cloroformo y



.

bt
[

[}0]
<

25

alcchol en lag proporciones cucntitativas antes Indicadag,
se obtienen, con una carga de 5 gre., 2 grs. de tevetina 4
de las cinco primeras fracciones ligeras y 0.9 gres. de fen
vetina 3 de lag fracciones ligeras quinta y gsexta, al paso
gue en las tres Ultimas fracciones pesadas habia 2,1 grs.
de tevetina A v B. Todag las demis Craceioneg estaban ca-
rentes de tevetina.

Ejemplo 3.

Para una distribucidn pulsatoria en escale de
preparcceidn se tomaron 15 embudos separadores cade uno de
wn voldmen de 10 litros. En el embudo separndor medio M-
nero 8 (véase escuema adjunto) se comenzd con 20 grs..de
tevetina bruta, 2 litrog de fage ligera y 6 litros de fasge
veszdn. Después de 2 minutos de socudides vigorosas, la
Tase lizera pasd 2l embudo separador 9, lo fase pecada al

'4 N . s
vaclo. Al 9 se introdujeron 6 lit-ros de

(oY

7,y el 8 a

N

u

o]

Tage pescda v ol 7, 2 litros de fase ligerc. Despuds de
agitar, la fase lisera del embudo 7 pasd al 8 v la fese pe-
sada del 9, al 8. las restahtes fases cuedaron en sug eme
budos separaiores. AL 7 llegd la cantidad usual de fase liw
gerghl 9 lo contidsd usual de fase pesada y al 8 ge ofia-
dieron 10 grs. de tevetina bruta. Después de agitar, la fa-
gse lisera del 9 pasé al 10, del 8 al 9, y la fase pesadas del
& al 7 y del 7 al 6. Al 6 llegd fose ligera nueva y al 10
fzgse pesads nueva. Laa otras fases guedaron en sus embudos
separadores, el 8'qued5 vacfo. Estos perfodos se repiten

constantemente. I1a vez giguiente, las fases ligeras de los



10

Ui

15

n

<

J
223932

embud os separadores inferiores al 8 pagaron al embudo gepa-
redor 8, y les fzses pesadas de los embudos separsiores gu~
veriores 2l 8, 21 8., EI1 embudo separsdor 8 aqueda cargsdo de
nuevo y reclbe 10 grs. dé tevetina bruta. La vez siguiente,
las foses pegadas del embudo 8 ¥y de todos los embudos sepa-
radores inferiores y las fases ligeras del embudo 8 y de to-
dos log embudog separadores subPerioresg, fueron retiradas del
8. Los embudos separadores exXxitremos necesitan en cala caso
disolvente nuevo. Si todos los embudos separadores estin
ocupados, 1o cual ocurre después de XV ciclos de gacudida,
ge retlra del embudo geparador 1 la fase pesada con teveti-
na pura By del embudo separzdor 15 la fage ligera con teve-
tina pura A. Los ciclos de sacudida pueden repetirse tanto
tiempo como se quieras. Después de que han sido retirados

90 grs. de tevetina A bura y 120 grs. de tevetina B pura, se
renuncid a lavaer el sistema pare libertarlo de glucdsido.

Se analizaron las fracciones individuales. La fage pesada

de los embudos separadores 1l a 3 y la fase ligera de 1 con-

tenfan sdlo tevetina B. Ias fases vesadas 15 a 1l contenfan

’

solo tevetina A. Todas las demas Tracciones contenfan tode~
via mezclas. De estos datos analfticos puede verse que el
citado método, no da ciertamente una separzcidn cuantitati-
va de la tevetina, pero sf{ds una separacidn Sptima. .
Se consiguieton resultados muy favorables con
una distribueidn continua en una instalocidn como la descri-

ta por Scheibel chem. Eng. Progr., 44, 681, 771 (1l948). lLa

»
separacion en este caso es cuantitative.
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1o presente golicitud, que corveupong ;]20re-

ntada en Alemania,con fecha 11 de Septlembre de 1954, bajo
el nimero B 32.580 IVa/30h, se acoge a los beneficios es-
tablecidos por el articulo 51 del vigente Estatuto ley sobre

Propiedad Industrial.

Los puntos de inveneidn propia y nueva que se
Presentan pars que sean objeto de la presente solicitud de
Patente de Invenciodn en Espaila por VEINTE =afios son los si-
puientes:

12. Un procedimiento para el aislamiento de
un componente activo, del glucésido tevetina, carccteriza~
do por escindir este glucdsido en dos componentes, teveti-
na Ay B, a saber, por uno de los métodos en sf conocidos,
aprovechsndo sus diferentes cualidsdes fisicas, tales como
solubilidad, afinided de =adsorcidn, basicidad o similares.

2¢, Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por distribuirse el glucésido te-

Vvetino entre =gua o alternativamente soluciones salinas acuo-

- 10 -
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sas, por una parte, y disolventes orginicos no miscibles, ©
tan sdlo parcialmente miscibles con agua, DPor otra parte,
¥ alslarse por los procedimientos usuasles la tevetina A 3de
lo fage =2cuosa, y la tevetina B de la fase np'acuosa.

3%, Un procedimiento pars el alslamiento de
un componente activo del glucdsido tevetina.

Tal v como ge ho descrito en la Memoriz que ane
tecede, representada por el dibujo que se acompafia y pera
los fines que se haneaspecificado.

’ Eota Memoric consta de once hojas escritas a

»
naquina por una sola cara.

Uedrid siﬁSEP.]’SE |
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Explicaciones para el esduema sdjunto. 223 < 9

Como disolvente sirve una mezcla de 1 parte

en volimen de agua, 1 parte en vollmen de alcohol y 2 par-
tes en volimen de cloroformo. Despuds de una agitocidn a
fondo se obtienen aproximadamente 1 parte en volUmen de fa~
sgsuperior ¥y 3 partes en volimen de fage inferior.

Se colocan ahora en una fila 15 embudog sepa-
raiores de 10 litros cads uno. Iueso se trabaja sectin el
coquena sdjunto. En 'el significen las cifras Arabes 1-15
los embudos separadores, lag cifras romanas I-XV los ciclos
de agitacién.

Antes de la agltacidn se afinden en I 20 gree. de
tevetina bruta, y en todos log siguientes,>III,

V, VII, etc., 10 grs. de tevetina bruta.
antes de la agltacidn se aiinden 2 litros de fase
ligera.

después de la agiltacidn cueda lz fose ligers, Par

ejemplo, en el embudo separador 3.

I Fage superior.

»
despues de acabar de z2gitor, lo fose superior Pa-
sa al embudo separador superior contiguo, por ejenmd
plo, del embudo separador 3 al embudo geparadOr 4.

Fage Pegada.

| Antes de la agitacidn se afiaden 6 litrog de fase
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Pesada, , 223g32

Después de la agitacidn aueda la fase pesads en

el embudo separador.

» . . N .
Despues de la aglta016n, la Tase inferior pags al
embud o separador inferior contlguo, por ejemplo,

del embudo separador % al embudo separador 2.
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