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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Tnvencidn a nombre de:

¢.P. BOBHRIWGER & SOEHWE G.m.b.H., de na-
cionalidad alemena, domiciliada en HKNH-

HEIM/EALDHOF, (Alemania); por: "PHOCKDI-

FTEND0 PARA LA PREPARACION DB HUEVOS ES-

PROPANTIDOL=GLICOSIDOS™,

FRDESSIo o o 19 61 IoYo Yo FNSE————

1 egtrofantidin-monodigitoxosido (llamado "Helve-
ticosid") aislado por Nagata, Tamm y Reichstein (Helv.
ciiim.acta 40, 41/1957) de la senilla de diversaé especies
erysimun, y que segin los modernos descubrimientos se puee
de outener también a partir de strophanthus kombé (Patente
alemana, solicitud B 49 978 IVa/30h) es un glicésido cerdioac-
tivo muy interesante. 5in embargo su aplicacidn terapéutica -

sore todo la elaboracidn de preparados inyectables - tropieza
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con el inconveniente de su estabilidad relativamente réducida.
10 isi, hewmos podido constatar que el estroféntidin-digitoxosido

y su fase previa genuinaz, el estrofaniidin-iigitoxosido-glucd-

gido, experimentan una autoxidacidn con suma facilidad cuando

se nallan disueltos largo tiempo.en agua o en disglventes o'

génicos; el grupo aldehido 019 56 oxida}ahi en forma del grupo
15 carvoxilo y recultan sustancias cardio-inactivas.

e ha descubierto ahora que se obiienen derivados
sgtables del estrofantidin~digitozosido, o bien del correspon-
diente digitoxosido-glucésido, s1 se reducen log mencionados
glicdsidos, en cuyo cuaso el grupo aléehido 019 es traspasado

20 a un grupo aléohol primario, Los nuevos estrofantidol-glicd-
sidos obtenidos de esta manera - prescindiendo de su estabilidad -
tienen la ventajas de presentar una eficacia meyor que los glicd-
gidos naturales. Segin se desprende de la Yauvla a continuacidn
por reduccidn del grupo aldehido se consigue un zumento de efi-

cacia aproximadamente 2 a 3 veces mayor.
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PaT4:  Dosis moriales despues de infusidn permznente en conejos

de Indias (KHAFFIL-LINZ); valores medios,
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Glicosido @iempo medio Dosis mortal iumero de
de infusidn (mg/kg) animales

tstrofantidin- 43 min. 0,489 6

digitoxzosico.

satrofantidol- 53 min. 0,25 6

digitoxosido.

o e vt danet —— vl v ol
“stofantidine 105 min. 0,42 6
digitoxosido-

glucosido.
tstrofantidol- 102 min. 0,23 5
digitoxdsido-
glucosido,

Devido a estas excelentes propiedadez, los nuevos

glicésidos son particularmente apropiados para la elaboracidn

de preparados-inyectables cardioactivos.

1 procedimiento sugerido por el invento se realiza

geglin métodos en si ya conocidos. Se emplean agentes de

reduccidn capaces de transformer el grupo aldehido de la es~

irofantidina en un grupo zlcohol primario, conservando el ani-

1lo de lactona no saturado, por ejemplo hidruros alcalinos de

noro 6 slcoholatos de aluminio (cfr. Pat. Al. 723.224).

Iiemplo 1:

Je disuelven 5 g de estrofantidin-digitoxdsido en

200 ml de dioxano al 80%, se agrega una solucich de 0,8 g de
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hidruro borosédico en 50 ml de.dioxano;al 80% y se deja repo=-
sar la mezcla durante 5 horas a 202, Después de diluir con 500
ml de agua y acidular hasta pH 3 se extrae a fondo la solucidn
con cloroformo-etanol (<:1) De los extractos de cloroformo la-
vados con agua y secados con sulfato sddico se obtienme, después
Ge la evaporacidn del disolvenie, esirofantidol-digitoxdsido
puro; rendimiento 854 del tedrico.

| in el tratamiento con acefanhidrido en piridina, el
glicésido amorfo forma triacetato cristalizable:
Tri=(=acetil=estrofantidol-mono~digitoxdsido
Punto de fusidn: 179 ~ 1812 ( a partir de piridina/eter/ciclo~

hexano)

[,_7 %9 + 41,42 + 1 (etznol)

s

Espectro UV: J{ mex. = 216 - 218 mp; 18 &= 4,41

. , ’ . - ‘
ningun méximo a unos 300 gy

035H50012 (662,7) Calculado 19,48% CHaCO

Hallado 19,367 CHSCO
lijemplo 2
se disuelven 0,25 g de estrofantidin~digitoxésido-
glucdeido en 5 ml de isopropanol absoluto, se agregan <0 ml
de una solucidn aproximsdamente l-molar de isopropilato de
aluminio en isopropsnol y se calienta a evullicidén con lo
que el disolvente se v& destilando lentemente. e prosigue

el calentamiento durantie tanto tiempo (5 horas) hasta que en
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el destilado no se pueda reconocer ya nada de acetona. Luego
se deslie la solucidn reaccionante con agua, se extras varias
veces con etanol al 50/ caliente el hidroxido de aluminio pre-
cipitado y a los extractos acuoso alcoholicos se les concen-
tra pof evaporacion al vacfo a sequedad. Bl residuo se compo-
ne de estrofantidolndigitoxésidd-glucésido puro; rendimiento
'78% del tedrico.
£l glicdsido amorfo, tratado con acetanhidrido en piri-

dina, forma un hexa-acetato cristalizable.

_ Hexa=O-acetil~estrofantidol-digitoxdsido~glucdsido
Punto de fusidn 146 - 149¢ (a partir de piridina/éter/ciclo-

hexano) .

/%7 %0 1 430,42 4 1 (etanol)

ispectro UV @ 4 max. = £16 - 218 gy; lg¢ = 4,22

ningin méximo a unos 300_m9

CaHeg020 (951,0) Calculado £7,16% CHSCO

Hallado 26,50% CHSCO
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©e reivindica como nuevo y de propia invencion:

l.= Procedimiento para la preparacion de nuevos estro-
fantidol-glicdsidos, caracterizado porque a2l egirofantidin-di-
gitoxdsido o bien al correspondiente digitoxdsido-glucdsido, se

le trata con agentes de reduccién capaces de transformar el

grupo aldehido de la estrofantidina en un grupo alcohol primario
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.= PROCEDIMIEN{O PARA TA PREPARACION DE NWUEBVOS LSTRO=-

conservando el anillo de lactona no saturado.

PANTIDOL=-GLICOSIDOS,
Pal como se describe y reivindica en la presente liemoria

Descriptiva, que consta de seis hojas escritas a méquina por una

sola cara.

liedrid, 10 de Diciembre de 1.960
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