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El invento concierme a un procedimiento para la |
preparacién de nuevos derivados de bufadienolida glicési- :

dos de ‘la férmula general
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En .esta £érmula, R, simmifica un Atomo de hidré-

1
geno o el radical acetilo, R2 y R3, que pueden ser iguales
o distintos, significan 4tomos de hidrdgeno, radicales al-
cohilo eventualmente sustituidos por haldgeno o, juntamen-
te con el Atomo de carbono vecino, significan un anillo ~-
alicfelico de 5 a 7 miembros.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de -~

ncuerdo con el invento, segiin el siguiente procedimiento.

Reduceidn de un compuesto de la férmula
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en la que R1 a R3 miestran los significados indicados, -
i pox medio de un hidruro metdlico complejo, por ejemplo -
;por medio de hidruro de litio y tri-ter-butoxialuminio.
iLa reduceldén se verifica preferiblemente a temperaturas -
%entre 0 y 25%C en un disolvente inexrte, por ejemplo en te
:trahidrofurano, éter o dioxano.

Los compuestos de la férmula I obtenidos, en =«

los que R, significa un 4dtomo de hidrégeno, pueden ser -~

1
acetilados en caso deseado, pogteriormente segdn métddos
usuales. La acetilacidn se realiza con un derivado del =«
dcido acético susceptible de reaceionar, por ejemplo con
cloruro de acetilo, con anhidrido acético o con un anhidri
do mixto del dcido acético con un monoéster de dcido carbd
nico, a la temperatura ambiente o a temp;ratura moderada=-
mente elevada en un disolvente inerte en presencia de un -
agente que fija 4cidos. En calidad de tal agente se pue--~
den utilizar bases inorgdnicas u orgdnicas terciarias; las
dltimas, por ejemplo la piridina, pueden servir simulténea

mente como disolvente en un exceso apropiado.
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La preparacién de los compuestos de la férmula '
II utilizados como materiales de partida se describe en

la solicitud de patente espafiola nimero 348.541 del 23,de§
diciembre de 1967.

Los nuevos cardioglicésidos preparados de acuqﬁ
do con el invento poseen valiosas propiedades farmacolégi
cas; especlialmente, muestran una accién inétropa positivai
en la aurficula aislada del cobaya asi como en un prepara—E
do de corazén vy pulmén, que supera a la de la g-estrofaﬁ;i
tina, siendo menor su toxlcidad gque la de la g—estrofantii
na. Estas propiedades son posefdas tanto por los compues-~

tos de la férmula I en los que R, significa un Atomo de -

1
hidrégeno, como también por los correspondientes compuaes-

i
1
i
}
i
|
[
tos acetilados.

Las propiedades farmacollgicas de las siguien—-'
tes sustancias A = 3Jbeta-(2!,3'-0O-isopropiliden-4'-ace--=
til)-alfa~L-rammésido-14beta, 19-dihidroxi-bufa-U4, 20,22~
~trienolida y B = 3beta-(2',3'-O-isopropiliden)-alfa-L-
-ramnésido-14beta,19-dihidroxi=-bufa-4,20,22-trienolida, =~

fueron investigadas con mids detalle en comparacién con C =

= g-estrofantina.

1) Determinacién de la accién inétropa positiva en la aurf

>

cula aislada del cobaya dafiada por deficiencia de catt

Aurfculas aisladas de cobaya laten espontdnea--
mente hasta el equilibrado en gsolucién normal de tirode a
309C, Por sustitucién de la solucién de tirode por una so
lucién cuyo contenido de catt ha sido reducido a 1/3, cau
sa una insuficiencia por déficit de Ca**, en la que la am
plitud de latido regist&gda isoténicamente después de 20
-4 -
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minutos disminuye hasta aproximadamente 20% del valor de

partida. Si en este momento se afiade un cardioglicésido,

se puede observar una clara accidén inétropa positiva, c

va magnitud es medida 30 minutos después de la aplica--~

cién de la substancia. A partir de curvas de dosls y de

aceién se determina la concentracién de glicdsido que -~

produce un aumento de la amplitud del latido de 100¢ -’

(DE1OO)' La siguiente tabla reproduce los valores obteni

dos:

Sustancia DE; oo ©n e/ml
A 3,65 x 1078
] c 4,3 x 10°8

La tabla muestra que el compuesto de acuerdo ~

| con el invento es méds activo que el compuesto C conocido.

}
i
t
s
'
+

{ 2) Determinacidn de la dosis letal intravenosa en cobayas

De acuerdo con el método de Krafft y Lenz (Arch

exp. Path.-Pharmak, 135, 259 (1928), se determiné la do-

sis letal intravenosa

(BL;60)

por infusién continua en cg

bayas. La sigulente tabla reproduce los valores obtenidos

Sustancilae | Ndmero de | Duracién de la DL1gg zykg intrave~
animales | infusién, minu [noso % S =~ :
tosg x
A 7 28,2 262,92 % 22,79
8 24,4 212,5 4 23,6

-5 -
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3) Determinacién de la d

sis letal por infusién continua intravenosa a gatos. La -

Segin el método de Hatcher, se determind la do-

sizuiente tabla reproduce los valores obtenidos:

osis letal intravenosa en gatos

W e e e e

Sustancia| Ndmero de | Duracién de la L1 o‘é‘/kg intrave- |
animales | infusién, minu 0d8 LA ]
tos -
A 6 61,7 556,4 & 15,4
1 61,6 115,5 + 6,4

L) Determinacién del grado de resorcién oral en ratas

Path.-Pharmakol, 233, 468) se determind el grado de resor

De acuerdo con el m§todo de Greef {Arch. exp.

olén oral de las sustancias A, By C en ratas.

cla conduce a una eliminacidén elevada de K en la orina. A

La aplicacién intravenosa y oral de la sustan--

base de la relacién lineal entre el logaritmo de la dosis

de las sustancilas y la eliminacién de K* en ambos tipog -

de administracién, se calculé la proporcién relativa de
intravenosa a per-oral; el porcentaje de la cantidad de

sustancia que entra en accién oralmente en las diversas

sustancias es de:

Sustancia | Ndmero de animales | Resorcién oral en %
A 9 55 - 70
12 25
c 12 ¢ 10
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Estos resultados muestran que los compuestos
preparados de acuerdo con el invento muestran un grado
de resorcidén oral muy faverable, y esto es una gran ven-
taja en cardioglicésidos.
Los siguientes ejemplos deben ekplicar el in--

vento con més detalle.

Ejemplo 1:Aﬁbeta-(2',3'-O—isopropiliden-h'-acetil[-alfaé

-L-ramnésido-1lbeta, 19-dihidroxibufa-U, 20, 22-trienolida.

Una solucién de 2 g de 3beta=(2',3'=0O-isopropi
liden-lk'-acetil) alfa-L-ramnésido-1hbeta~hidroxi-19-oxo~
-bufa~4,20,22-trionolida en 50 ml de tetrahidrofurano ~-
(anhidro) es reunida con una solucién de 4 g de hidruro
de litio vy tri-~ter-butoxi-aluminio en 50 ml de tetrahi--
drofurano y es dejado reposar durante 3 horas a 0¢C. El
trangeurso de la reaccién es controlado poxr cromatogra--
f{a en capa delgada. Después de neutralizar con 4cido --
acético al 5%, se extrae por agltacién con cloroformo y
el extracto es lavado con solucidén saturada de bicarbona
to de sodlo y con agua, es secado con sulfato de sodio y
es concentrado en vacio hasta segquedad. Bl producto cru-
do es purificado sobre una colummna de éel de sflice (0,2
a 0,5 mm) con cloroformo, al que se afiaden cantidades =«
crecientes de acetona. P. de f. 140-1429C. Rendimiento:

1,53 g = 74,5 ¢ de la teoria.

Ejemplo 2: Jbetaw(2!,3'-0-metil-gtiliden)~alfa=l-ramdégi-'

do-1hbeta, 19-dihidroxi-~bufa-4, 20,22-tricnolida.

Una solucién de 80 mg de 3beta-(2',3'-O-metil-
propiliden)-alfa~L-rammésido-1l4=hota~hidroxi-19-oxo~bufa~

«l,20,22~trienolida en 5 ml de tetrahidrofurano es reuni-

-7 -
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da con una solucidn de 160 mg de hidruro de litio y tri-
ter~butoxi~aluminio en 5 ml de tetrahidrofuranc y es de-

Jada reposar durante 2,5 horas a 0?C. E1 tratamiento se

| realiza andlogamente al Ejemplo 1, y el producto de reac-:

elén es recristalizado a partir de etanol y aguna. Rendi--i

miento: 60 mg = 74,5% de la teorfa. P. de f£. 150-1529C.

Ejemplo 3: 3beta=-(2',3!-0-isopropiliden)-alfa-L-ramnési-~

do-14-beta, 19-dihidroxi-bufa-4, 20,22-trienolida.

500 mg de 3beta~(2',3'-0-isopropiliden)-alfa-L~
~rammésido-14beta~hidroxi~19~oxo-bufa-k,20,22 trienoclida. .
disueltos en 25 ml de tetrahldrofurano, vy 1 g de hidruro
de litio vy tri-~ter-butoxi-aluminio disueltos en 25 ml de
tetrahidrofurano, son reunidos y dejados reposar durante
2,5 horas a 09C. El tratamiento se realiza tal como se in
dica en el Ejemplo 1, el producto obtenido es recristali-
zado a partir de acetona y éter. Rendimiento: 300 mg = 604

de la teorfa. P. de f. = 168 - 1718C, con descomposicidn.

Ejemplo L: Jbeta-(2!,3'-0-isopropiliden~li'-acetil)-alfa~

-L-ramnésido~1hbeta,12—dihidroxi-bufa-h,20,22-trienolida.

200 mg de beta-{2',3'=-0-isopropiliden)-alfa-L-
-ramndsido, 14beta,19-dihidroxi-bufa-l,20,22-trienclida,
disuelta en 0,1 ml de piridina y 0,03 ml de anhidrido ac
tico son reunidos y dejados reposar durante 48 horas a -
02C. Después de concentrar hasta sequedad la solucién de
reaccidn, el residuo es recogido en clorofbrmo. La croma-
tografia en capa delgada muestra partes aproximadamente -
iguales de producto de reaccién y de producto de partida.
La separacidén se realiza sobre una columna de gel de sili

ce (0,2 - 0,3 mm) con mezclas de cloruro de metileno y me.
-8 -
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tanol. Se obtienen 65,1 mg = 30,14 de la teorfa, del com

140 - 1410C,

puesto deseado de p. de f.

El punto de fusidén mixto y la cromatograffa en
capa delgada mixta con el compuesto obtenido de acuerdo
con el Bjemplo 1, demuestran que ambas sustanclas son --

idénticas.

Ejemplo 5: zbeta-(2',3'-~ciclohexiliden)~alfa-1-ramésido=

1lhbeta, 19-dihidroxi~bufa-i,20,22-trienolida.

Se disuelven 200 mg de 3beta-(2',3!'-ciclohexi--
11den)-a1fa—1-ramnésido-1hbeta-hidroxi-19-oxo-bufa-h,2o,f
22-trienoclida en 40 ml de tetrahidrofurano y se afiaden -
400 mg de hidruro de litio y tri-ter-butoxi-aluminio. Des
pués de un tiempo de reaccidén de 3 horas a temperatura am
biente se trata el producto resultante como se ha descri-
to en el ejemplo 1 y se purifica a través de una columna
de gel de sflice (0,2 - 0,5 mm) con cloroformo y acetona
on la proporcién de 1:1.

Temperatura de solidificacidén: 100 - 105¢C,

Rendimiento: 100 mg (504 de la teorfa).

Esta solicitud, que corresponde a la presentada
en la Repiiblica Federal Alemana, con fecha 13 de Junio de
1967, bajo el nimero T 34.08% IVb/120, se acoge a los be~
neficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Pro--

pledad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencién, propia y nueva, que se

-9 -




presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios, son los si---~

gulentés:

1¢, - Procedimiento para la preparacién de nue-

5 vos derivados de bufadienolida-glicésidos de la férmula - |

!
i
general !
f
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R10
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en la que Rl significa hidrégeno o el radical acetilo y
R2 v RB’ que pueden ser lguales o distintosg, significan -
dtomos de hidrégeno, radicales alcohilo cventualmente sug
10 |tituidos por haldgeno o, conjuntamente con el dtomo de -=
carbono vecino, significan un anillo aliciclico de 5 a 7

miembros, caracterizado porgque se reduce un compuesto de

la £érmula
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en la que R1 a R3 poseen los significados antes indica--
dos, por medio de un hidruro metdlico complejo, y log —-
compuestos de la férmula I obtenidos enm los que R1 signi
fica un hidrégeno, son acetilados, en caso deseado, pos=-
teriormente semin métodos conocidos.

22, - Procedimiento segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reduccién se realiza por medilo
de hidruro de litio y tri-ter-butoxi-aluminio en un di--
solvente inerte.

3%, -~ Procedimliento para la preparacién de nue
vog derivados de bufadienolida-glicésidos.

Tal vy como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y con los fines que se han especlificado.

La presente Memoria consta de once hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, 4 OCT 1
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