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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.m.b.H., de nacionaliGad alemane, resi-
dente en Biberach an der Riss (Repiblica Federal Alemana),
por: “UN PROCEDINIENTO PARA LA CBTEJCION DE KUEVOS DExIVA
D05 uE BUFOILATOLIVOGLUCOSILCSY,

blemoria descriptiva

El invento se refiere a un procedimiento para
la obtencidn de nuevos derivados de bufcdienoiidoglucdsi-

dos de la flrmmla general
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Bn esta férmula represeatan:

Ry, hidrb=eno o el crupo acetilo,

R2 ¥ Ry, que pueden ser i,malzs o diferentes,
dtomos de hidrdzeno, grupos alcohilo eventualmente susti-
tufdos por haldgeno, o bien, juntc con el &iomo de carbo-
no adyacente, wn anillo aliciclico con 5 a T 4tonos de
carbono.

Los nuevos compuesbom, por consiguiente, son de
rivados del escillizleucosidine o -I-remndsido. El eseilii
glancosidin- ot-L-rammdsido es un compussio nueve, que nue
de ser aizlado de las aguas madres resultonises de 1z ob -
tencién de la proscilaridina A (véase A. stoll y M. Zreis,

Helvet. coim. acta 34 1431 (1351)). Zetas asuas nadres se

e RS [
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hierven, en principio, durante 45 minutos a reflujo con
deido sulflrico al 1 % en metanol al 50 %, con 10 Gue se
digoeie la proscilaridina A, mieniras que, on canbic, el
egcillizlaucosidin- X ~L-ramndsido permenece sin disocier—
se, Zste Ulbtimo se separa de la aglucona do la proscilari
dina A medianie cromatogrefia en columma en gel de silice
acuoso, con ayuda de una mezcla de cloruro de metilenc ¥
metanol en la proporeidn de 10C : 5, El punto de fusidn
del comnuesto puro es de 197 - 1932 ¢, (descomposicion),
la rotacidn especifica o SO = 472 4+ 22 (¢ = 1, malanol).
De acuerdo con 21 inven%o se obtienen los nue -
vos compuestos mewiante la reaccidn de un compuesto de la

formula

(11)

OH OH
con un compuesto de la forumle

R,

\\\\“~c o
= (I1I)
/

Ry
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nilentras que Rz y R3 tienen los sipgnificados indicados
anteriormente, conforme a los métodos cOnvencionalés, ace
talizdndose o cetilizdndose resvectivamente los dbé=gfu -
pos hidroxilo en posicidn cis del grupo ramosa.

La reaccifn se lleva a cabo en presencia de un
agenie deghidratante, convenientemense a bemperatura am -
biente o moderadamente elevada entre 20 y 302 C. Puede te
ner lugar en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo
en un hidrocarburo aromatico o en um hidrocarburo clorado,
si bien preferentemente se 1leva a cabo sin disolventes,
en un exceso del compuesto de la férmule (III).

Como compuestos de la férmmla (III) pueden em -
plearse aldehidos y cetonas, ita2les como propionaldehido,
cloral acetona, 0 ciclohexanona; como agente deshidratan-—
te sirve preferiblemente sulfato de cobre anhidro, si bien
pueden ser empleados tamb-én otros agentes deshidratantes,
tales como el 4eido clorhidrico o el dcido p-toluenosulfd
nico.

Los compuectos de la £érmula I asi obtenidos,
en los que R, representa hidrégeno, pueden ser acetilados
ulteriormente conforme a métodos convencionales, si asi
se desea. La acetilacidn se lleva a cabo con un derivado
reactivo del dcido acético, por ejemplo, con acetilhaloge
nuro, cnhidrido acédtico o un anhidrido mixto de dcido acé

tico y monodster del acido carbénieo, a ‘btemperatura ambien



85

90

95

100

105

te y en un disolvenie inerte, en presencia de un agente
neutralizante de Acidos. Como tales pueden utilizarsé VI
ses inorgdnicas u orgénicas terciarias, sirviendo éstas
dltimes, por ejemplo, la piridina, al mismo tiempo como
disolvente, =i se emplea en el exceso correspondienﬁc;

Los nuevos cardio-glucdsidos obtenidos conforme
al invento, poseen valiosas propiedades farmacoldyicce,
poseyendo en particular una accidn inotrépica pogitiya en
la auricula aislada del cobaya, ofy en preparacionés ¢ar-
diopulmonares, aceidn que es superior a la de la g~estro-
fantina, siendo su toxicidad tan sdlo aproximadamenfe la
mitad que la de la g-estrofantina. Bstas propiedades las
poseen, tanto los compusestos de la férmuls I, en los gue
Rl ¢s hidrdgeno, como también los correspondientes compue s
tog acetilados.

Los ejemplos siguienies serviridn para ilustrar
el invento, sin por ellos resiringirlo:
Ejemplo 1
3p=(21,3'-0~isopropiliden)=o “T-ramnbsido-14/ ~hidroxi~

19~oxo-bufo-4,20,22~trienolido.

1,5 g, de 3@-c(-L—ramnésido—l4F ~hidroxi-19-
oxo~-bufo-4,20,22-trienolido, junto con 180 ml., de acetona
(anhidra) y 8 g. de sulfato de cobre (anhidro), fueron
agitados durante 4 horas a temperatura zmbiente. lLa reac -

cibén fue controlada mediante cromatografia en capa fina.
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Una vez terminade la reaccitn, se filtré el sulfato de co
bre sobre un filtro impregnado con dxido de aluminio

(A1203 de aouerdo con etepa de actividad I, segin Weelm).
El olaro producto de la filtracidn fue evaporado a saque-
dad, y se reoristalizd en 60 ml. de metanol. La sustancia

cristalize en forma de menudas colummas incolorads.

Rendimiento: 1,4 g. (87 5% del tedrico)

Punto de fusidn: 164 - 1672 C. (descomposicién).

Ejemplo 2

-L-ramnésido-l#e -
hidroxi-19-~oxo~bufo~4,20,22-trienolido. :

1,6 g. de 39 -(2',3'=-0-isopropiliden)~« ~L-ramd
sido—14c,-hidroxi—l9-oxo—bufov4,20,22-trienolido, disuel -~
tos en 12 ml. de piridina y 8,0 ml. de anhidrido acético,
fueron dejados reposar durante 24 horas a 202 C. El final
la reaccidn fue comprobado mediante cromatogfafia en capa
fina. Una vez finalizada la reaccidn, se evapord a seque-
dad con vacio, a 502 C. El residuo siruposo fue disuelto
en 50 ml. de cloroformo y lavado con agua, HCl 2N, agua,
wna solucidn de sosa 2N y agua. Después de secar sobre sul
fato sddico, se evapord nuevamente & sequedad con vacio.
El residuo amorfo inocoloro, fue recrisitalizado en 40 ml.
de metanol caliente. La sustancia cristaliza en forma de
agujas incolores.

Rendimiento: 1,3 g. (76,0 % del tedrico).



135

140

145

150

155

Punto de fusidn: 228-2312 C. (descomposicibn).
Ejemplo 3

- 2'.3'-O—meti;getiligen)~a&~L-ramnésido—14€ =hidrexi-

19=~oxo=bufo~4,20,22=trienolido.

200 ng. de Bﬁ—o&-L-ramnésido—ltL(b ~hidroxs=1S-

oxo~-bufo-4,20,22-trienolido, 1,5 g. de sulfato de cobre N
80 ml. de metiletilcetona, fueron hechos reaccionar y tra
tados de manera anidlogs al ejemplo 32. La recristalize -
cidén en éter: n-hexano (6:1) proporeiona 130 mg. de cris-
tales blancos (59 % del teldrieo), con un punto de fvsidn
de 143 - 1462 C.
Ejemplo 4

-(2',3'=0~%ricloroetiliden)=A ~L-ramdsido-1456 ~hidro

Xi~-19~0x0~bufo~-4,20,22-trienolido.-

100 mg. de 3P 1¢~4L-ramnésido~14g ~nidroxi~19-o0xo-bufo-4,
20,22~trienolido y 10 ml. de cloral, fueron hechog reac -
cionar durente 43 horas a temveratura ambiente. El exceso
de cloral fue eliminado mediante destilacidén con vacio a
252 C., y el residuo se disolvid en cloroformo, se lavd y
se evapord a sequedad. La recristalizacién en éter: n-he_
xano (5:1) proporciond 53 mg. de cristales amarillentos
en forma de escamas (43 % dl tebrico) con un punio de fu-
gidén de 80 ~ 862 C.

Egta solicitud que corresponde a la depositade

en Alemania el dfa 30 de diciembre de 1966, con el mimero
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$ 32 902 IVb/120, se acoge a los bencficios del articulo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y‘del
articulo 42. del Convenio de la Uniédn.

REIVIFKDICACIOKES

1). Un procedimiento para la obtencién de ruevos

derivados de bufodienolidoglucbsidos de la férmuls genersl

cH

RlO

X

R2 R3
en la que Ry representa hidrdgeno o el grupo acetilo, y R,
vy R,y que pueden ser iguales o distintos, representan éto-
mos de hidrdgeno, grupos alcohilo eventualmente sustitul -
dos por halbgeno, o bien, junto con el 4tomo de carbono ad
yacente de 5 - T Adtomos de hidrdgeno, procedimiento que

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la Ffériula
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CH, 0=CH

HO OH
(11)

OH OH o

con un compuesto de la férmula

Ry
\c = 0 (III)

i

3

en la que R2 ¥y R3 tienen los significados indicados ante-
riormente, en presencia de un agente deshidratante y, si
asi se desea, en acetilar ulteriormente el compuesio de
la férmla I asi obtenido, en el gue R, significe hidrége
no, conforme a métodos convencionales.

2). Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacién 1, caracterizado porque el agente deshidratante es
sulfato de cobre anhidro.

3). "UN PROCEDTUIENTO PARA LA OBTHENCION DE NUE-
VO3 LLRIVADOS D& BUFOOIENOLIDOGLUCOSIDOSH,



Esta Memoria consta de diez hojas, foliadas.y me
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canografiadas por un solo lado de sus caras.
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Madrid, 22 de diciembre ds-1967.
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