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MEMORIA DESCRIPITIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de
C.F, BOEHRINGER & SOEHNE GmbH., de naciom
nalidad alemana, domiciliada en MANNHEIN
WALDHUF (Alemania); por: "PRCCEDIMIENIOQ
PARA TA FABRICACICN DE UN NUEVO COMPUES-
TO TONTICO CARDIACO",

e 20000000 0 Omm e

La patente 1.026.312 tiene por objeto un procedimiento-
para la fabricacién de nuevos compuestos cardioactivos, el cual
estd caracterizado porque se formilan como de costumbre glicési-
dos de la serie gitoxigenina o una correspondiente aglucona, ¥y
los ésteres de 4cido f£érmico obtenidos se aislan por métodos co-
nocidos,

Por la formilacidén seglin la patente alemana 1.026.312
se obtienen compuestos que en comparacidn con los productos no
formilados, tienen una cardioactividad considerablemente mayor.

Es de gran interés la 16-formil-gitoxina (=gitaloxina), la cual
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se presenta como uno de los tres glicdsidos principaies en las
hojas de la Digitalis purpurea y que, por lo tanto, representa
un esencial componente activo en los preparados de digital,

Se ha descubierto ghora que se obiiene un producto
particularmente interesante si como producto de partida para
la tormilacidn segin la patente alemana 1.026.31Z se emplea
gitoxigening-mono=digitoxosido o gitaloxigenina-mono~digito-
xosido., Si se prosigue la formilacidén de estos compuestos has~
ta que, ademas del grupo hidroxilo en el Atomo 016 de la ge-
nina, se esterifiquen todos los grupos hidroxilo libres de,
la digitoxosa con dcido £érmico, se obtiene entonces un pro-
ducto (triformilegitoxigenina-mono-digitoxosido, que en la
prueba de ftoxicidadrealizada en el cobaya presenta ung car-
dioactividad sensiblemente mayor que todos los demés gitoxige-

nina=~glicésidos formilados conocidos.

Dosis matal
Glic6sido (ug/kg cobaya)
Gitoxing 600V
(#itoxigenina=-mono-digitoxosido 6890
Bgtrospesido 5000
Gitaloxina 320
Formil=gitaloxina 550
Diformil=-gitaloxina 51C
Tetraformilgitaloxina (=pentatormil-gitoxina) 640
Glucogitaloxina 320
(+italoxigenina-mono=-giditoxosido 307
G¢lucoverodoxina (= l6=formil-digitalinum verum) 256
Triformil-gitoxigenina~-mono-tigitoxosido 146
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La preparacién de los nuevos compuesios se realiza
por los métodos de rormilacién corrientes, tal como los des—
critos mds detalladamente en la patente 1,026,312, o sea reac-
cibn con ésteres activados o anhidridos ael &cido rérmico.

La rormilacidn se desarrolla de modo particularmente bueno con
una mezcla de 4cido férmico y anhidrido acético en presencia
de bases terciarias (por ejemplo piridina); la reaccidén se
etectia a temperatura ambiente, y al cabo de poco tiempo su-
ministra ya el deseado triformil-gitoxigening-mono=digitoxi=
do, que al verterlo en agua se precipita practicamente por
completo,

En los siguientes ejemplos se explica el procedi-

niento sugerido por el invento.

EJEEPLO 1

1 g de gitoxigenina=-mono-digitoxosido se disuelve
en 10 ml de piridina. En el curso de 1lb a &0 minutos se agrega
a gotas en esta solucidn, a temperatura ambiente y bajo remo-
cidn simulténea, lb ml de una mezcla a partes iguales de dci-
do térmico y acetanhidrido., La mezcla reaccionante se deja ree
posar todavia 2 horas y luego se echa en 300 ml de agua. El
triformil-gitoxigenina~-mono-digitoxosido formado se precipita

entonces practicamente por completo. Se le aspira, se lava bien
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con agua, secado al aire se le aspira en la nucha y se le di-
suelve en 50 ml de cloroformo. En el vaporizador de rotacién
se concentra la solucién hasta el estado de espuma seca. Ll
residuo se disuelve en acevona y por adicién de un poco de
éter de petrbleo se le hace cristalizar. De esta manera se
obtiene 1,1 g de triformil-gitoxigenina-mono~digitoxosido del
punto de fusibn de 2RO a ebeC; ["_7 gz ¢ 4l,4 3 U8 (e=1en
piriding)

¢ 041 (604,6)

3ata4

Calculado: C 63,56 % H 7,34 # Formil 14,42 %
Hallado : C 83,63 % H7,25 % TFormil 14,74 %

EJEUPLO 2

0,5 g de gitaloxigenina~-mono-digitoxogido del pun-
10 de tusibn 138-1412 ge disuelven en 5 ml de piridina. En el
curso de 10 a 20 minuts se agrega a gotas en la solucidn, ba-

jo remocién simulténea v a temperatura ambiente, 5 ml de anhi-

drido de &cido formico acético 6 7 ml de una mezcla a partes igua-

les de 4cido férmico y acetanhidrido. La mezcla reaccionante
ge deja reposar todavia 2 horas y luego se vierte en 150 ml
de agua. El triformil-gitoxigenina~mono-digitoxosido formado

se precipita entonces précticamente por completo; se le aspira,
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ge lava bien con agua, secado.al aire se le aspira en la nucha
y se le disuelve en 30 ml de cloroformo. La solucién se concen-
tra hasta el estado de espuma seca en el vaporizador de rota-
cibn. Bl residuo se recristaliza a partir de acetona/éter de
petréleo. kL rendimiento es de 0,5 g de triformil-gitoxigeni-
na~mono-digitozosido del punio de fusibn 221-2259C;

VALY %2 +1,4 i 0,3 ( ¢ =1 en piridina).

032H44011 (604,6)

Calculado: C 63,566 # H 7,34 7% Formil 14,42 %
Hallado : G 63,54 % H 7,28 % Formil 14,70 %

EJEMPLO 3

0,5 g de gitaloxigenina-mono-digitoxosido se disuel-
ven en 5 ml de dimetilformamida y se deslien con 3 ml de
cianmetildster de Acido férmico. La mezcla reaccilonante se de~
ja reposar b horas a temperatura ambiente, y se la termina de
tratar como se explica en el ejemplo l. Se obtienen 0,5 g de
triformil-gitoxigenina~mono-digitoxosido del punto de fusidn

RRO-22428(,
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Se reivindica como nuevo y de propia invenciéns

L.~ Procedimiento para la fabricacidn de un nuevo come=
puesto ténico cardfaco, caracterizado porque al gitoxigeninemono-
digitoxosido o gitaloxigenin-mono-digitoxosido se le formila por
reaccién con ésteres activados o anhidridos de dcido férmico, y
el triformil-gitoxigenin-mono-digitoxosido se aisla por trata-
miento con agua.

2.= Procedimienio segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque la formilacidn se hace con una mezcla de
4cido férmico y anhidrido acético en presencia de bases tercia-
rias (por ejemplo piridina).

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UN NUEVO COM~
PULSYO YONICO CARDIACO, |

Tal como se describe y reivindica en la presente ie=
moria Descripiiva, que consta de seis hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid, 16 de sarzo de L1.965
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