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Caso 5/314

FATERWE DE IHWVENCION

V a favor de: ‘_ ’
Dite XKARL THOKAL, G.meb.i., de nacionalidad alemana, residente en Biverach
an der Riss (iZeptblica Federal Alemana), por:
WUN PROCEDIHIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS ﬁERIVADOS DE La BESGLUCO-
HELEBRINAY,

l.emoria degcriptiva

Bl invento se refiere a un procedimiento para la obiencién de nuew

vos derivadogs de la desglucohelebrina de la férmula
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In oests férmula representail 121 w dtomo de hidrdgeno o el rsdical

2
no, eventualmente radicales aleoohilo sugtituidos por halégeno, o hien,

acebtilo, 4, r .!.13, que pieden ser igunles o difgreutes, dvomos de hidrdge-

conjuntunente con el dfomo de carbone conbigue, un anillo a,lic':{olioo,,qgn
5 a T dtomos de caxrbono. .
In desglvcohelebring se puede oblener a parbtir de la helebrind; -
un glucdoico cardiaco muy eficas, tretdndola en agua con una peqaeiia},'
adicién de tolueno & 37¢ C., con estrofantobizsa, que se aisla de-ls=
serille del Strophonthus combe; con ello se separa la glucosa de la mo-
iécula de helebrina {véanse psiente suiza ne 257.246, osi como J. Schmutbs,
Pharm. acia Helv. 22 373 (1947)). Lo obtencién de 1o helebriua, por su par-
te; a portir de lo éroga “helleborus Niger I", ha sido descrita 2n.la pa-
tente alemana n2 605.073 y en la Helv. Chim. Acta 26, 1353 (194.3)_;__'
Conforme 2l invento se obbienen los nuevos compuestos medi:}',;rhé. la

reaccién de la degglucohelebrina de la férmula
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con un compuesto de la férmula
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conforme a métodos usuales, con lo que se acetalizan o se cetalizan los
dos grupos hidroxilo en posicién cis del radical de la rvamnosa.

Ia reaccibn tiene luzar convenientemente a temperatura anbienie o
a ‘temperalbura moderadamente elevada, con preferencia a temperaturas. -
enfre 20 y 30¢ C., en presenciz de un agente deshidratante; puede ser.
llevada a cabo en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo, sa uh 1pim
drocarburo-aronitico o en un hidrocaiburo cloradc, pero preferentcnénte
se reuliza sin discivenie, en un exceso del compuesto de la férmvlc IIT.

Coixo compuesio de la férm aIH,semm%nemﬂwraMﬁﬁ@ﬁjc&-
tonag, por ejempld, propionaldehido, cloval, acclona o ciclohexanoua; co-
mo azenie deshidratante sirve preferentemente el sulfato de cobwg anhidro,
pero tanbién pueden ser empleados oltros agentes deshidratantec, toles cow
mo dcido clorhidrico o dcido p~toluensulfénico. “ 

Los compuestos asi oblenidos de la férmula I, en la que R1]Iupresen—
ta un 4dtomo de hidrdzenc, pueden, si asf se desen, ser acebilados poste-
riormente por los métodos usuales. Lo acetilacidn se lleva a cabo con un
derivado reactivo del dcido scético, por ejemplo, un acetilbalogenuro,

"

acetanhidrido o mwm anhfdrido mixbo de fdcido acdiice y un noncéster del
deido carbbuico, o lerperaturc arbiente, en un disolvente inerte y en pre
gencia de un agente neuiralizante. Uomo tales pueden emplearse bases inor-
génicas u orgdnicas terciavics, sivviendo estas ultimes, por ejemplo, la
piridina, al mismo tiempo como disolvente, para lo cual se wbiliza en
880,

Los nuevos glucbeidos cardfacos obtenidos conforme al invento, poseen
valiogas propiedades farmacoldoicag, ¥ en especial ﬁoseen una accidn inow-
trépics positiva en la aurfoula aislada del cobayo, asi como en el prepa-
rado cardiopulmonar, que aes superior a la de la g-esbrofantinn, siendo su
toxicidad tan sélo aproximadamsute la miltod de lo g-estrofantina. Hetas
propicdades las poseen, tanto los compuestos de la férmmla I, en los que
Ly signilica un dlomo de hidrégeno, como bambién los correspondientes
compuestos acetilados.

Los ejemplos siguientes pervirdn para explicar el invento con mis
detalle.
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Sjermlo 1 )
P-(21,31~imop *onilid.en)--é—:.*amndsirlo-—%B, 1z?j}-r1ihidroxi-—1 Omox0=-bULa-20, 22—
dienclvroe

2,5 g de desglucohelebring se agiten durante 3 a 4 dflas a tampem—
tura ambiente, junto con 400 ml de acetona {anhidro) y 15 g de sulf‘a:bo de
cobre {anhidro). Ia reaccidn se controls por medio de la cromabog gratis de
capa fina. Despuds de Filirado el sulfabo de cobre y de concentrar 1la s0lu-
cidu & wn volumen menor, se hoaoe pasar dota a trovés de wn co]mna '1e
6xido de aluminio (20 g de Al, O3 de actividad I segln L.oelu) s S8 eva.pora
o sequedad y se recristalisza en acetona : dter = 4 1 3. ILa SuStaﬂG}a’ crig-
faliza en formz de laminillas.
kendimiento: 2,1 g (78 del teérico). o,

Punto de fusién: 229 - 2312 C. LT
Bjemplo 2 I
35—@ ', 3'=igoproniliden—A'-acetil )-[—ra.mésido—‘il}, 14 £-3ihidrori—19-0x0—
bufa~20,22-dienoluro

4,7 5 de acetonuro de desglucohelebrina, disueltos en 30 ml de pi-
riding, y 20 nl de acetanbidrido, se dejan reposar durante 43 horas a 202C.
Une vez texminnda la reaccidn, se concentra a sequedad con vacio, y el
regiduo ge disuelve an cleorcformo y se lave con agua, iCl 2, agus, una
solucidn de carbonato sédice 2H ¥y agua.

Vespuds de secar con sulfato sédico y concentrar a2 sequedad nucvemente
con vocio, se disnelve en 25 ml de acefona y se aliade éfer de petrdleo

hashe que comienza la cristalisacidén,

tendinientos 24,17 oz (03, del tedrico)
Purio de fusidn: 229 - 2312 #. {laminillas).
“jemolo 3

Y (21,31 ~ciclohexili r’{en}-z-mmné sido~sf 1 4./3‘-dihi droxi~19-ono-bula-20,22-
dienoluro

0,25 & de desglucohelebrine se agiton durente ) dlam a temperatura
ambiente, junto con 30 ml Ge ciclohewanona {emhidra) y 1,5 g de sulfabo de
cobre {anhidro). Despuds de filirar el sulfaio de cobre y de concenbrar a
sequedad con vacio, ce disuelve en un poco de acetona y se afinde éter has-

ta que comienza lz cristolisacicn,
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.endimientos: 138 mgz (49, dol tebrico)
Punto de fusién: 130 - 1358 ¢.
Sjemplo 4

;ﬁ-— (2!,3'n~propiliden )-t-raims £ido—3/1, 14[}-Aihidroxi~1 9-0xo-bula-20,22-

dienoluro .

e toman 0,25 o de desgpiucohelebrina y 50 ml de propionaldehida,
api como 2-z de sulfato de cobre aonhfdrido, y se agitan durante 3 dfas 2
temperatura ambiente. lespuds de un tratamientc como el descrito .,eﬁ el
ejemplo 1, se obitiene una sustancia blanca con un punio de fusion de
135 ~ 1332 ¢ (bajo Gesconposicidn).
Zendimiento: 102 wz (5%, del teézico).
.’u‘jémplo 3 ‘
p-(2, 3 n-propiliden~i'—zcebil )J-mmnésiao-% , 14ﬁ—dihid:-.*o::'—1j—l-n§: -

bufa;20,22-dienoluro <A

100 me de 3@- (2',3'-n~p3.‘opi1iden)7e -ramnésido-gP,w ih$ droyi-19~

oxo-bufa~20,22-dienoluro se disuelven en 0,% ml de piridina, ailadisndo

0,1 ml de acetenhidrido y dejdndose repomar durante 48 horas a G2C.
Degpués de concentrar a seguedad la solucidén de reaccién, se disuelve el
residuo en cloroformo, se vuelve a concentrar a sequedad después de lavar,
y se recrisializa en acetona y &ter.

Punto de fusidn: 253 ~ 26080,

Lendimientos 32 mg (74, del tedrico).

Ajemnlo 6

"f—( 2', 3" —e'hilirlen)—f—rwmdsido-—"ﬂ, 14A’-dihich=o::i~1 Omo30-bule—20,22—- die—

noluro.

250 ng de degglucohelebrina, 1 5 de salfato de cobre anhidro, 12,5 &
de acetaldehido y 25 ml de benceno, se hacen reaccionar y se tratan posie-
riormente de la maners derscrita en el ejemplo 1. lesultan GO mg de una
sustancin blanca con un punto de fusidn de 107 —~ 1902 ¢,
idjemplo 7
3'/]'— (21,3 ’—tricloroetiliclen)-z-mmnésido«*ﬁ, 14 Adihidroxi-19-0xo~bufa—20, 22—

dienoluro

. 500 mg de desglucohelebrina, 2,5 g de sulfato de cobre asnhidro, 25

ml de cloral y 50 ml de benceno, se hacen reaccionar y se tratan posterior-
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mente de la nansra descrita en el ejemplo 1. hesultaﬁ 201 mz de asujas
ligeramente amarillas con un punio de fusidn de 134 - 1380¢ C.

Para su aplicacién farmecduiica, lag sustancize obienidas conforme
al invenio se pueden incorporar a los preparados usuales. Las dosis iu=-

dividuales minima y mixime oscilan entre 0,125 mg y 2,00 mg. A continya-
s

cién se indicen algunas férmulas farmacduticas de preparacidn. MARL

1)« Comprimidos ’ ;

1 comprimido contiene: sosa

3B-(21,3 '~isopropiliaen)~£.mnm<ssido-5/9,145- ) - 3
dihidroxi=-19-oxo~bufa~20,22-~dienoluro 0,25 m3.
Lactose 85,75 g
¥éoula de patata 30,0 ‘mé "
Gelatina 3,0 mg.

Es‘céara’bo de mognesio 1,0, mg |
120,0 g

Procedimiento de obiencidn: -

La sugtancia activa se triturs intensauente con una cantidad diesz
veces moyor de lactosa. HWsta trituracidén se mescla con la lactosa restan-
‘e, asi como con fécula de pataia y se granula con una solucidn acuosa al -
10;. de gelatina, o través de un tamiz de 1,5 mm. Se seca @ 40°C, il gra-
nulado seco se hace pasar nuevamente a Través-de un femiz de 1 mm y se
mezcls con ol esbearato de maguecio. A partir de esta mezcla se prensan
los comprimidos.

Peso del comprimido: 120 mg.
Troquel: 7 mm., plano con mwescs para divisidn del comprimido.
2). Grageas
1 ndcleo de gragea contiene:
3B-(21,3 -isopropiliden)me-:"amnésido{ﬁ, 144~

dihidroxi~19-oxo-bufa-20,22-dienoluro 0,25 mg
lactosa 32,25 mg
Fécula de mazisz 15,0 mg
Poliviﬁilpirrolido fe) 2,0 mg
Bstearato de magresio 0,5 mg



Procedimiento de obtencidn:

- Ia sugtancia activa ce dritura intensamente con una cantidad diez
(8] ()
10 veces mayor de lactosa se mescla con la lactosa vectante, asf como con la
- fécula de maiz, ¥ se granula con una solucién acwosa al 15, de polivinil~

pirrolidona a {ravés de un bomiz de 1 mm. [o masa secada a 40¢ C., me pasa

nuevanente g través de dicho famiz, me memcls con el cstearato de magmA-

]

! gio ¥y seguidimente se mpreunss formande ndcleos de grogens.
155 Peso del ndelec: 50 my ' Lo
. Troguel: 5 mi. ebnocavo. s

9 los micleos de grageac obienidos de esbe modo, se reviglen por:ios

- procedimientos conocidos con una envoltura, que consisie sustancialmente
en azdcar y talco. Lag grajeas termiunadas se pulen con ayuda de cera de

190 abejas. ' .

Peso de la gragea: 35 mg.

3). Graseas

1 micleo de gragen contiene:

fi-(21,3 '—isopropiliden)-—-é-ramnésido-b‘/;’, 1.4}./,’-

195 dihidroii-1s-ozo-bula~20,22~dienoluro 0,125 ny
Tactosa 32,27H mg
Wéeula de mais 15,6 nmg
Polivinilpirrolidona 2,0 nmg
dstearato de magnesio 0,5 mg
200 50,0 mg

Procedimianto de oblencidn:

la obtencidn es la misma que la indicads antes en 2).

4). Gotas

Composicildn
205 1¢0 ml de golucién para cotag contienen:
3f~(21,3 ' ~igoprepiliden ) -A-ramdsido=54, 128
dihidroxi-13-oxe-bula-20,22-dienolure 0,0125 ¢
Sacarina sédica ' 0,3 o
Acido sérbico 0,1 e
210 hanol 30,0 s
" Zsencia (Herrenlikéressensz de Hoarm. & ieimer) 1,0 g

{ Agua destilada - hasta 100,60 ¢
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Procediniento de prepsracidn:

Ia solucifén de la sustzncisa achiva y la esencia en ebanol se meszcla
con la solucidn del dcido sdrbico y sacarine en agua, y se filtra hasta
dejarla exents de Tibras.

1 ml de dicha solucién coutiene 0,125 ng.

5). Inyectables P

i inyeciable contiene: .o,
3/;-(2',3‘-isopropiliden—4'-ace‘i:il)-»[—ra.nmésido- ) .
5(y 14f-dibidroxi~}9~oxo~buia-20,22~dienoluro 0,25 ng
Pglie'i;ilenglicol 600 1 50,9:;'311.3
Lcido tartérico 5,0° mg

Acue, destilada hasta 3;0° ml

Procedimiento de obtencidn: . ’ ST

¥n arua destilada se disuelven sucesivamenie sl &cido 'I;ar‘aériéd; el
polietilenglicol y la sustancie sctiva. Se completa el volumen indicado
con ague destiladz, y se somete @ wa filiracidn esberilizante. .
Dnvasado: En ampoilas blancas de 3 ml bajo atmbsfera de nitrézeno.
Eolerilisacidn: 20 minubtos a 12Ge U.
G). Bupogitorios
1 supositorio contiens:

3[11-( 21,3 '~igopropiliden-4'-acetil )-l—ramnésido—

5/ 1 4~dihidroxi~19~oxo-bufa~20, 22~dienoluro 0,25 ng
Lactosa ' 4475 mg
lase pura supositorios (por ejemplo, Hitepsol U 45) 1695,0 mg

1700,0 mg
Procedimienio de obtencidn:

la pustancie achiive triturads con laclosa, Se incorpora con ayuda ds
m bomogeneizador de immersidn a la mase para supositorios, fundida y en—
friade a 4020, Se enfris entonces hasta 372 Cu y se vierbe en moldes lige-
ramgnte refrigerados previemente.
Yego de 1 cupositorios 1,7
7). Suposilorios
1 supositoric contiene:

0
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3 F~(2 'y 3t-isopropiliden—4! -ace'i;il)w@ramnésido-

561 4 P-ainidroxi~19~oxo-bufa—-20,22~dienoluro 0,125 ng
lactosa . 4,315 ng
Iaga pera supositorios {(por ejemplo, Witepsol U 45) 1695,6  my

11C0,0  mg
Procedimiento de obtencidn:

Se sigue el miemo procedimiento que ha sido indicado antes en §).
Bebta policitud corvesponde a lo prezentada en Alemania el 17 de

Dicierbre de 1.96% bajo el nimexo I 30 059 I‘fb/ 120, se acoge a los: he-

neficios del aritfculo %1 del vizente Hebabubo de L. Propicdad Indnshirial

¥y del urifeulo 42 del Convenio de la Unidn.

EBIVINDICAUICGHES

1). Un procedimienio para la obbencién de nuevos derivados de la desglu—
cohelebrina de la férmula

CHy 1
by op— 0
oL
¢ 0
ig” TRy

en la gue E’z1 vepresents hidvdgeno o el radical acetilo, ¥ 2oy 1:3, que
pueden ser iguales o distintos, 4tomos de hidrégeno, radicales alcohilo

eventualmente susbitufdos por hzléseno, o biem, junto con el dtomo de
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sawhono convisue, uwn snillo zlicfclico de % -~ 7 niembros, caracherizado

porque lo desglucohelebrine se hace reaccionar a temperabura ambienie 0

temperatura elevada noderadamenie, ccn un compuesio de la Térmila

Ce O I

3 v

en la que a ¥ 3\'3 tienen los sipmificados indicados, en pmsencia'dc;.”un
agente deshidratonte, preferentemente en pressncia de sulfato de gabre
anhidro, § acetildndose ulteriormente el compuesto de le f6rmmls, I-.%i
obtenido, en la que H’i represenia llidl'ége}'xo, por métodos en si dbhbéidos,
si asi se desea. PN
2). "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE 1A I;J;‘*JS-
GLUCOHELEBRINA" . ]

Bsta Kemoria consta de diez hojas foliadas y mecanografiadag pé.r "
solo lado de sus caras.

Madrid, 13 de Diciembre de 1966
::é§£:>
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