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Case A 307

335109

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir & la solicitud
de
PATENTE DE IXNVENCION
formulada el 30 de Diciembre de 1.966, con el N2 335,109
en
EsPANA
por VEINTE aiios
a nombre de THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED, entidad bri-
tlnica, establecida en 183 - 193, Euston Road, Londres,
Inglaterra, por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN LA PREPARACION DE COMPOSICIONES.
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UN ESTER™

Esta invencién se refiere a esteroldes, parti
cularmente los derivados del sistems de Sbeta-card-20(22)

-endlido, cuya estructura se muestra a continuacidn.
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Esta egtructura se encuentra en los glic6sif
dos de accidn cardfaca obtenidos a partir de las especies
Strophanthus y de las especiés Digitalis, varias de las
cuales se han empleado en Medicina y se administran gene-
ralmente por via oral.

El glicbsido digoxina, por ejemplo (proceden—
te de la Digitalis lsnata), 5a1£a-tri-(beta-g-digitoxosil)
oxi-l2alfa,l4beta~dihidroxi-5beta~card-20(22)~enblido, ha
encontrado un amplio uso en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia cardfaca, y se cree que actfia sobre las
fibras del miocardio. Los cambios observables que tienen
lugar son un aumento en la intensidad de la contraceibn
sistblica, una disminucién en la frecuencia cardiaca, una
disminucién en el volumen diastdlico, y un mayor rendi-
miento o potencia cardiaca. El efecto de la droga en el
corazdn viene indicado por alteraciones en la disposicibn
o configurscibn de las ondas mostradas en el electrocar-
diogrema: bradicardis, aumento en el potencisl QRS, y un
descenso en el segmento ST. En dosis téxicas, la digoxi-
na causa emesis, y eventualmente, o finalmente segin los

casos, la muerte por colapso cardfaco, Aunque la digoxina
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de fallo o colapso cardiaco congestivo avanzade, por ejem
plo, la dosis requerids pare el tratamiento estd muy cer~
ca de la dosis téxica.

Otros glicbsidos de accidn cardiaca tienen
efectos similares sobre el corazbén, y la potencia trang~
curre, frecuentemente, paralelamente con la toxicidad.
Uno de 8stos es la cimarina, Sbeta-beta-D-cimarosiloxi=-
Sbeta,l4beta~-dihidroxi-19-oxo-5Sbeta~card-20(22)~endlido,
que tlene el mismo tipo de efecto que la digoxina sobre
el corazdn que sufre un colapso, pero, al contrario que
1a digoxina, tiene una potencia baja cuando se administra
oralmente, y ha encontrado poco empleo en medicina clini-
ca, La cimarina es un glicdsido natural, y puede obtener-
se a partir de las especies de Strophanthus, por ejemplc

el S. komb8, S. nicholsonii y S. ledienii.

Se ha comprobado ahora que los &steres de la
cimarina de la férmula (I) tienen mayor potencia que la
digoxina cuando se administran oralmente, ¥y pueden resta-
blecer el corazbn en colapso de animales experimentales

normales,
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En esta férmula, R es un radical alifftico
que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, y preferiblemente
es un grupo alcohilo.

Las superiores propiedades terapbuticas de
un éster de la férmula I, en comparacidn con la digoxina,
se ilustran por medio del experimento siguiente.

Se examind la relacidn de dosis-respuesta de
la digoxina y de la 4’-monobutiril-cimarina en la prepa-—
racién de corazbén-pulmdn de cobayas. La dosis efectiva
méxima de ambos gliclsidos fue de 50 microgramos (pars
200 ml. de flfiido en circulacibn). la digoxina tuvo como
efecto una recuperacidn de aproximedsmente el 85 a 90%
de potencia cardfaca con respecto a la potencia antes del
colapso, pero en cambio el éster de cimarina tuvo como
efecto una recuperacién de aproximadamente 110%. E1 efec-
to méximo fue mantenido por la digoxina durante 25 m;nu-
tos, y por el éster de cimarina durante 40 minutos. Los
efectos tdxicos de la digoxina, medidos por una eleva—
¢ibén en la presidn venosa correcta, tuvieron lugar 30 mi-
nutos después del suministro de la dosis, y con el &ster
de cimarina después de 52 minutos. Estos resultados indi-
can que la 4’-monobutirilcimarina es més efectiva que la
digoxina,

Un éster de 4’-monoacilcimarina de la férmu~
la I puede usarse, por ejemplo, en los casos de colapso
cardfaco congestivo, fibrilacidn atrial, palpitacién
atrisl, y taquicardia paroxismal. Como ocurre generalmeﬂp
te con los glicbsidos de accidn cardfaca (tiles terapbuti
cemente, los &steres de la fOrmula I se administran de la

mejor manera por via oral, excepto en circunstancias no
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usuales. La dosis apropiade depende de la naturaleza N
gravedad de los sintomas, y para fijar la dosis es venta-
joso el gran indice terapéutico oral de los ésteres de la
férmula I.

Para su empleo en el tratamiento de la insufi
ciencia cardfaca, un &ster de la férmula I se administra
de modo conveniente en forma de una preparacidn farmacéu~
tica que comprende un éster de la férmula (I) y un vehicu
lo o excipiente para el mismo. Las preparaciones comprens=
den, preferiblemente, unidades discretas, cada una de las
cuales contiene un &ster en la cantidad previamente deter
minada, formuladas, por ejemplo, en forma de unidades ad-
ninistrables por via oral, como tabletas, clpsulas o se-
llos, unidades administrables por via rectal, como suposi
torios, o unidaedes administrables por via parenteral, en
las que se incorpora una cantidad predeterminada de la
droge en disolucién estéril en un recipiente cerrado her-
néticamente.

Ias drogas pueden administrarse también en
otras preparaciones farmacéuticas en asociacibén con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, por ejemplo en aso~
ciacibn con un vehfculo 1f{quido administrable por via
oral, a una coacentracidn predeterminsda.

Las preparaciones de esta invencibn pueden
hacerse por cualquiers de los métodos usados en fsrmacia,
Pueden incluirse ingredientes secundarios, tales como di-
luyentes, solutos, tamponadores, aromatizantes, aglomeran
tes, disperssntes, sgentes tensloactives, espesantes, lu-
bricantes y de recubrimiento, conservadores, antioxidan-

tes, bacteriostéticos, bases de supositorios farmacluti~
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camente aceptable, y otros excipientes aceptables. Pueden
prepararse grinulos por precompresién o humidificacién de
la droga en polvo con una disolucibn de un sglomerante, y
secando la masa himeda. Pueden prepararse tabletas pox
compresidn de grénulos sueltos, mezclados opcionalmenve
con uno o més ingredientes secundarios, para formar pro~-
ductos de un tamafio uniforme y predeterminado. La drqga'
en polve o en grénulos, mezclada opcionalmente con uno o
nés de los ingredientes secundarios, puede convertirse en
una. disolucidn o suspensibn por mezcla con un agente 1{-
quido de suspensidén o disolvente, y la disolucidn o sus-
pensibn se esterilizsn después si son para uso parente-
ral. .

Pueden prepararse ésteres de la f6rmula I es-
terificando cimarina con anhidridos de 4cido y cloruros
de acilo. Como. los grupos acilo de los 4’-monoésteres de
ls cimarina se disocian fécilmente en condiciones fuerte-
mente &cidas o fuertemente alcalinas, la reaccién se lle=
va a cabo preferiblemente en disolucién en una base orgh-
nica, tal como ls piridina o la dimetilformamida, entre
aproximadamente 102C y aproximadamente 452C. Cusndo se enm
plea un anhidrido de &cido como agente de acilacidn, la
base orghnica ﬁuede ser reemplazada, como disolvente, por
una disolucibén de una sal metflica del &cido correspon-
diente en el anhidrido.

Por lo tanto, esta invencidn proporciona una
composicidn farmacéutica que comprende un &ster de la
férmula (I) en asociacidn con un vehfculo aceptable para
el mismo, y un método para fabricar la composicidn por

mezcla del &ster con el vehfculo. La invencidn proporcio-

-6-



10

15

20

25

30
13.2.67.

na también un método para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardfaca, que comprende la administracibén de un
8ster de la férmula (I) en una dosis terapéutica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.
En ellos, los valores Rf se obtienen, si no se indica
otra cosa, en un sistema cromatogrifico que comprende un
disolvente de xilol/butanona (1/1:v/v) saturado con forma
mida, y papel Whatman N2 1 impregnado con una disolucién
de formamida en acetona (25% en vol/vol). En este sistema

cromatogrffico, la cimarina tiene un Rf de 0,6.
EJEMPLO 1

Se disolvi§ cimarina (10 g.) en piridina (66
ml.) y se afiadid anhfdrido propidnico (60 ml.). Después
de reposar & temperatura ambiente en presencia de nitrd-
geno durante 2 horas, la mezcla se vertid sobre hielo
triturado; el sblido se filtrd, se lavd con agua y se re-
cristalizb a partir de metanol acuoso. Se obtuvieron crig
tales de 3beta-4’-O-propionil-beta=-D-cimarosiloxi-5, l4-di
hidroxi=19-oxo0-5beta~card-20(22)-endlido (sinénimo: 4’-mg
nopropionileimarina), con un punto de fusidn de 15620C; Rf
0,875 [ 752 = + 49,82 (g = 1,0 en metanol).

Se prepard una disolueidn de 4’-monopropionil

cimarina a partir de los ingredientes siguientes:

4’ -ponopropionileimarina 25 mg.
Propileno glicol (Farmacop. Brit,) 20 ml,
Etanol de 95% 10 ml.
Sacarosa 30 g
Hidroxibenzoato de metilo

(FParmacop. Briténica) 0,1 g.
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Aceite o esencia de limdn o 0,05 g.
Tartrazina 0,04 ge
Agua’ purificada (Farmacop. Brit.) hasta 100,0 ml.
El &ster se disolvid en el alcohol y se afia-
5 dié el glicol de propileno. Esta disolucidn se mezcld ccxn
una disolucién de los restante ingredientes en 60 ml. de
agua purificada, y el volumen sSe ajust§ a 100 ml. con -
agus purificada.
EJEMPLO 2
10
De la forma descrita en el ejemplo 1, se aci-
18 cimarina con anhidrido butirico, para der 3 beta=4’=0-
butiril-beta-gfcimarosiloxi-5,lQ-dihidroxi-l9-oxu-5beta-
¢card-20(22)~enbdlido. (sindnimo: 4‘-monobutirilcimarina),
15  de p. de f. 1559C; BT 0,91; /” & 722 = 4 51,52 (¢ = 1 en
nmetanol).
Se prepar§ una tableta de este compuestos par
tiendo de los ingredientes siguientes, conteniendo cada

tableta las cantidades indicadas:

20 4'~mopobutirilcimarina 0,5 mg
Lactosa (Farmac. Brit.) 80,0 mg.
Almidén (Farmac. Brit.) 15,0 ng.
Estearato de magnesio 1,5 mge.

Fl compuesto se mezeld Intimamente con 2/3 par
25 tes del almiddn, se afiadid la lactosa, y las sustancias
en polvo mezcladas se granularon empleando el resto del
almiddn como mucilago. El estearato de magnesio. se afiadid
despuds a los grénulos secos, que despuds se transforme-

ron en tabletas por compresidn,

13.2.67.



EJEMPLO
Se prepard una disolucién para inyecciones,
que contenfa 0,25 mg. de 4‘-monobutirilcimarina en cada
ml. con la siguiente f&rmula:
5 4’ -nonobutirileimarina 0,25 mg
Propileno glicol (Farmscop. Brit.) O,4 ml.
Etanol (95%) 0,1 ml.
Agua para inyecciones, hasta 1,0 ml.
La disolucibn se esterilizd en recipientes
10 cerrados herméticamente calenténdolos en autoclave a

115¢C durante 30 minutos.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

15 guientes:

1.- Mejoras introducidas en la prepsracidn de

composiciones farmacfuticas que comprenden un éster de la

f£6rmula

15.2.67.
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caracterizadas porque R es un radicsl alifftico que tie-
ne de 1 a 3 &tomos de carbono, en asociacidn conZan vehf-
culo aceptable para la misma, |

2.~ Mejoras seglin se reivindica en la reivin-.
dicacidn 1 csracterizadas porque R es un grupo etilo.

3.~ Mejoras seglin se reivindica en la reivin-
dicacibn 1, ceracterizadas porque R es un grupo propilo,

4,~ Mejoras introducidas en la preparacién de
tabletas, caracterizadas porque éstas contienen, como in-
grediente activo, 4’-monobutirileimarina.

5=~ Mejoras introducidas en la preparacién de
tebletas, caracterizsdas porque éstas contienen, como ine
grediente activo, 4’-monopropionilcimarins. |

6.~ Mejoras introducidas en la preparacién de
disoluciones estériles para inyecciones, caracterizadas
porque &stas contienen como ingrediente activo 4’-monobu-

tirilcimarina.

7.~ Un método pera preparsr una composicidn
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seglin se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende mezclar el &ster con un vehicu-

lo para é1. .

8.~ Mejoras introducidas en la preparacibn de
composiciones farmacéuticas que comprenden un ester.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a

mlquina por una sola cara.

2 i
Madrid, 3 Fe gy

P, A.

Alberid/(d
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