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Los glicdsidos cardiacos, que se derivaan de la
genina k-sstrofantidina o bien estrofantidol, por ojemplo,

la convallotoxine, el convallotoxol, la k-estrofantina,

‘la cimarina, el cimarol, el helveticdsido y el helveti~

cosol, tiens, debido a la calidad de eficacia espscial

de este tipo de estructura una importancia especial para
la terapia cardiaca. La aplicacidén estd sin embargo limi
tade esencialmente a la inyeccidn, ya que estog glicédsi-~
dos se resorben muy pocoien el &anal estémado-intestino.

Los porcentajes de resompcién, por ejemplo, de la cimari-

“na y del helveticdsido se encuentran en un 15 hasta un

20%. Por esta razén estos compuestos tienen, en aplica-
¢idén enteral, una eficacia terapeuticamente insuficisne-
ta. ‘

No han faltado numerosos ensayos para encoli-
trar bien glicbsidos cardiacos del tipo de la estrofan—
tidina de mejor resorpcidn o Bien mediante variaciones
quimicas en las moléculas, por ejemplo, por acilacién de
grupos hidroxilo, mejorar las propiedades resorptivas.
Hagta ahore no se ha dado & conocer sin embargo ningin

glicdsido que cumpliera las propiesdades terapduticas
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buscades; véase “"Arzneimittelforschung" (Investigacién-
média) tomo 13(1963), pdginas 142-149, y la soliciiud
de patente holandesa publicada 67 020 85.

El cometido de la invencidn es crear une nue=-
va clese de derivados de'gliqééido cerdiasco que tengan
una busna resorpcidn por el canal estémado-intestino y
solamente reducidos efectos gacundarios,

Otro cometido de la inyeﬁcién €8 crear un pro-
cedimiento para la gbtpncién de una nueva clags Jde deri~-
vados de glicdsidos cardiacos.

Finslmente es el cometido ds la invencidn crsar

unos preparados medicinales para la eplicacidn oral y

. parenteral que como minimo contenga un derivado de gli-

¢bagido cardiaco de la invencidn como sustancia activa.

Ulteriores cometidos so desprenden de la des-
ceripeién a continuacidn.
Los nusvos derivados de glicdsido cardiaco de

la invencidén tienen la férmnla gensral I:

CH

. . . I{ o
R o~ CH ) ==, 0
1\\\0//’0 ~\g§//’ 2\\%H._0 i ~NO
Rz// \0/ \C}/ >
) .

oty | (1)
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En la férmula general I significa R el grupo

formilo (CHO; genin-estrofantidina) o el grupo metilol
(CHéOH); genin-estrofantidol. EL resto azucar se deriva
de la digitoxosa.

31 v R_ pueden ser iguales o diferentes y sig-

nificar un étomozde hidrdégeno o un resto elquilo éaturar
do u clefinicamente insaturado, sin ramificar o ramifica-
do, con 1 hagta 10 4tomos de carbono o un resto feallal-
quilo con 1 & 4 atomos de carbono en el resto alguilo, que
en la parte alifética puede estar también olefinicasunte
insaturado o ramificado, o un resfo fenilo que, en caso
dedo, estd sustituide por uno a tres restos de a;quilo o}
alcoxi con 1 a 4 &tomos de-éérbono o un grupo metilendio
xi, o R1 Y R2 forman junto con el diomo de-cerbono al
cual estdn enlazedos, un resto cicloalifdtico con 5 a 12
dtomos de carbono en el anillo, qus en caso dado, estd
gugtituido por uno o dos restos de alquilo o cicloalqui-
lo con 1 a 6 dtomos de carbono.

Se puede apreciar que en los nuevos derivados
de glicdsido cardiaco de férmula gensral I se trata de
acetales o cetales ciclicos, derivéndose el resto R1-C—R2
de un aldehido o cetona de la férmula general IV indica-
da & continuacidn.

Ejemplos especiales de derivados de glicésido

cardiaco preferonies de la invencién son el ecatona-hel-
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veticésido, el acetofenona-helveticdsido,. el ciclchexa-
nona~helveticésido, el cinamonaldehido-helveticésido, el
erotonaldehido~helveticédsido, el metil-n-propilecetona- -
helveticdsido, el di-n-propilcetona-helveticdsido, el ci-
cloheptanona~helveticésido y el 4-metileiclohexanona~hel
veticdsido y los correspondientes derivados de helveti-
cosol (R=CH,0H).

Los nombres mencionados anteriormente y en los
ejemplos de los derivados de glicésido cardiaco se selec—
cionaron por ragzones de. claridad; no estén en concorilan-
cla con le nomenclatura IUPAC. Asi se habria de dencaminar,
por ejemplo, el acetona—helveticésidp aegdﬁ la nomencla~
tura IUPAC 3',4'—isopropiliden~helvetic6sido.

.La invenéién se refiere ademds a procedimientos
para la obtencién de nuevos derivados de glicdsido cardia
¢co de férmula general I. Segin una forma de ejecucidn
del procedimiento de la invencidn (Forme de e jecucidén A)
se hace reaccionar un helveticésido, es decir, el estrofan

dino=-digitoxosido, de férmula II:

H
HO - cim/’c
HO ~ CH\CH 0

CH

4(11)

R |
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con un acetal o cetal de férmula general III

OR
T\c/ 3 ITI

"R 3

en la que R1 ¥ R2 tienen el significado arriba indicado
¥y R3 88 un resto alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, en
presencie de agente de condensacién adecuado, de reaccidn
dcida y, en caso dado, se reduce el scetal o cetal cfcli-
co obtenido, de férmula general I, en la que R es el gru
po formilo, con agentes'de reduccién adecuados al correg
pondlente derivado de halveticosol (RuCH OH).

Segin la segunda forme de eaecueién del proce-
dimiento de le invencidn (forma de ejecucién B) se conden
sa wn helveticosido de férmula Il con el correspondiente

aldehido libre o cetona de férmula general:

T\\\ - _
R2/,(:0 Iv

en la que R1 Yy R2 tienen el significado antes indilcado,
en presencia de un agente de condensacién adecuado, de
reaccidén dcida, y en caso dado, se reduce el acetal o
cetal ciclico obtenido de férmula I, en la gue R es el
grupo formilo, con un agente de reduccidn adecuado al co-

rrespondiente derivado de helveticosol.

El acetal o cetal empleado en la forma de ejecu



Se

10,

15.

20,

25.

“6- 10

cién A del procedimiento de la invencidnv;éhderiva del
corrsspondiente aldehido o cetona de férmule general
IV. Como acetales y cetales se emplean preferentémente
los metil o etilacetales o hien los metil~ o etilgeta—
les. La siguiente relacidn de'los aldehidos y cetonas
adecuados pare el procedimiento de la invencidn vale
segin sentido también para los acetales y cetales.
LEjemplos de aldehidos alifdticos, saturados
u olefinicamente insaturados, sin remificar o ramifi-
cados, son: formaldehido, acetaldehido, propionaide-

hido, butiraldehido, n~valeraldehido, capronaldehido,

-oenantaldehido, caprilaldehido, pelargonaldehido, ca-
« prinaldshido, isobutireldehido, isovaleraldehido, pival

aldehido, 2-metil-n-veleraldshido, 2-etil-~butiraldshi=-
do, 3,3, 5~trimetilhexanal, 2-etilcapronaldehido y cro=-
tonaldshido.

Ejemplos de aldehidos aromdticos son: benzal
dehido, o=, m~ y p-tolilaldehido, mesitilaldehido, cu-
minaldehido, 2=, 3=~ 0 4-metoxibenzaldehido, piperonal,
dimetoxibenzaldehidos, por e jemplo, veratrumaldehido y
trimetoxibenzaldehido.

Ejemplos de los aldshidos alifdticos sustitui-
dos por un raesto fenilo, saturados o olefinicamente in-
saturados, en caso dado sustituidos en la cadena o en

el anillo bencénico son: fenil-acetaldehido, cinamonal~
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dehido, hidrocinamonaldehido,q|-metilfenilacetaldehido,
p-metilfanilaéetaldohido,c%—n~amilcinamonaldehido v
G-—(4~isopropilfenil)-c&-metilpropionaldehido.

Ljemplos de cetonas alifdticas, saturadas u
olefinicaments insaturadas, ramificadas o sin remifiear,
son: acetona, etilmetilcetona, dietilcetona, metil-n-pro
pilcetona, isopropilmetilcetona, etil-n-propilcetona,
butilmetilcetona, etilisopropileetona, isobutilmeiilce~
tona, sec.butilmeti%petona, pinacolina, di-n-propilceto-
na, etilbutilcetona, n;amilmetilcetona, isopropilpruplil
cetona, 3-stilpentanona-(2), butilpropilcetona, ilene—-

amllcetona, etil~isobutilcetona, déeilmetilcetona, T-etil-

_2-metil-nonanon~(4), 2,6,8-trideti1ﬁ6nénoné-(4), di-n-

hexilcetona, n-amil-n-heptilcetona, butiloctilcetona,

'deoiletilcetona, decilpropilcetona, diheptilcetona, 6-me

til-5-heptenona~(2), propilisoamilcetona, hexilmetilce-
tona, ilsobutilpropilestona, butilisopropilcetona, etil-
isoamilcetona, 5-metilheptanona-(3), 3-metilhepianona~
(2), dibutilcetona, n-amilpropilcetona, etilhexilcétona,
heptilmetilcetona, n-amil-isopropilcetona, diisobutilce-
tona, isopentilisopropilcetona, di-terc.butilcetona,
hexilpropilcetona, etilhepiilcetona, metiloctilcetona,
3-metilnonenona~(2), hexilisopropilcetona, dipentilceto-
na, butilhexilcetona, heptilpropilcetona, etiloctilceto~-

na, metilnonilcetona, 3-~butilheptanona-(2), diisopentil-
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cetona, butilheptilcetona, octilpropilcetoga ¥ noniletil
cetona,

Ejemplos de cetonas aromdticas o alifétioaé,
en caso dado sustituidas, son: acetofenona, 2~-, 3= 6.
4-metilacetofenona, 4-terc.butilacetofenona, 2,4,5~tri
metilacetofenona, 2,4,6-trimetilacetofenona, 2-metoxig
cetofenona, 4-metoxiacetofenona, 2,4-dimetoxiacetofenc~
na, 2,5-dimetoxiacetofenona, propidfqnona, =y 2=y 3=
6 4-metilpropiofenons, 4-mstoxipropiofencna, 2,4«dimetg'
xipropiofenonsa, butirofenona, 2=y 3= 6 4-metilbutircfe-
nona, 4~metoxibutirofenona, vélerofenona, caprofanona,
isopropilfenilcetons, isopentilfenilcetona, bencilmetil

éetona, benoiletilcetona,'bencilproﬁilcetoﬁa, benciligo-"

propilcetona, dibencilcefona, benzofenona, bencilacetona,

‘feniletil=stlilcetona y foniletil~propilcetona.

Ejemplés de cetonas cicloalifdticas, sin susti-
tuir o sustituidas son: ciclopentanona y sus al@uil dori-
vedos, tales como 3-metilciclopentanona y 3,4-dimstilci-
clopentanona, ciclohexanona y sus alquil derivados tal
como 2=, 3- y 4—metilciclohaxanona, 4~0til- y 4-terc.
butileiclohexanona, 3,5,5-trimetilciclohexanona (= diki-
droisofarona), mentona, cicloheptanona y éus alquil deri-
vados, clclooctanona, ciclononanona, ciclodecanons, ci-
clododecanona, camfor y biciclo /Z2,2,1/heptan—1-ona (nor

camfor).
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Como agentes de condensacidn se puedem emplear
en el procedimiento de la invencidn los deidos, .tales co-

mo el dcido.clorhidrico, el deido sulfdrico o el bisal-

. fato potdsico, los dcidos de Lewls anhidros, tales como

el cloruro férrico, el cloruro de cinc o el eterato de
trifluorufo de boro, o el sulfato de cobre anhidro. Para
la resccién de los aldehidos o cetones libres con helve—
ticdoido se da preferencia como agente de condensacifn
al cloruro de cine aphidro fundido o, especialmente, al
sulfato de cobrs enhidro. Para le reaccién de los ecoba-

les de férmula general II con helveticdsido we emplsa

preferentemente un intercambiador de cationes de forma

H+,.que sea egtable dentro del nergen de temperaturas de

reaccidén y bajo las condibiones de reaccidn. Como inter—
cembiadores de cationes entran en consideracidn tanto

los intercambladores orgdnicos. Despuds do la transforma
cién a la forma H* mediante tratemiento con un éeido inor
génico fuerte se lava el intercambiador con disolventes
orgénicos hasta eliminacidn total de agua y se seca. Ter-
minade la reaccidn se aspira la mezela de reaccién del in
tercambiador. De egta manera se evita una neutralizacién
sdicional de la mezcla de reaceidn que, bajo circunstan—
clas puede conducir a reacciones secundarias incontrole-
bles. EL agente de condensacidén se emplea como minimo en

cantidades cataliticas.
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La veriante del procedimiento A con un acetal
o cetal de férmula general III, empleando un interccmbia-
dor de cationes en la forma H¥ tiene especial prefereuncia
debido al margen de aplicacién mayor, los tismpos ds reac
cidn més corios, los mejores rendimientos y la fovaﬂ016n
més reducida ds productos secundarios.

Tanto en la forma de ejecucién A como también

‘en la forma de ejecucidén B se emplea en exceso el aldehi-

do o la detona, o bien el acetal o el cetal y sirve si-
nulténeamente como disolvente para el helveticdsido. Si

el helveticdsido es de dificil solubllldad en el acatbal

o cetal, o bien en el oorrespondlente aldahldo o cetona

empleado, entonces se pueds agregar adlclonalmente un

disolvente que sea inerte bajo las condiciones de reac-
cidén, por ejemplo, un alcohol alifdtico inferior, dioxa-
no, tetrahidrofurano o un hidrocarburo halogenado, tal
como cloroformo o tetracloruro de carbono,

Para evitar la disociacidn hidrolitica. entre
la genina'y el resto agzucer se debe realizar la readcién
ampliamente en medio anhidro.

Los procedimientos de la invencion se realizan
por lo general a temperaturas enire unos 15 hasta 9000,
preforentemonte a unos 40 hasta 75°C. Dentro de este mar
gen de temperaturas se limitan las reacciones secundarias

a un minimo. Al emplear un acetal o cetal y en la zona de

Lrenien femar sy s
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tempefatura preferentes se enchentren los tiempos de reac- ‘
cidén entrs wnos 2 hasta 6 horas. El desarrollo de le reac-
cién se observa praferentemente o base de un andligis de
cromatografis de capa delgada. Tan pronto como en ei CY' O
matogrema de capa delgada no se pusde demostrar n&s hele
veticésido se comienzae con la elaboracidn de la mézcla
de reaccidn. o

Al emplear los aldehidos o cetonas libres y,

por ejemplo, cloruro de cine enhidro fundido o preferenp

temente sulfato de cobre anhidro; es el tiempo de reasc-
‘cién por lo general considerablemente més lergo gque en la

_ variante del procedimiento A empleando los acetales o ce-

tales. Asciende por lo general de 20 a 200 horas aproximg
damehte.' -

Preferehtemente se realizan los procedimienxoa
de la invencién en una atmésfera de gas inerte, por ejom
plo, bajo nitrdgenc.

_ Ia elaboracidén del producto de reaccidén se efec
tua, segin la del asgente de condensacidn empleado, deapués
de la neutralizacidén del agente de condensacibn o despuds

de separar por filtracidén el agente de condensacidén. EL

- aldehido en excesgo o la cetona en exceso 0 bisn el acetal

o cotal en exceso se separa por destilacidn bajo presidn
reducida o en alto vacio & baja temperaturs, para evitar

asi una descomposicidén del derivado del helveticdsido.
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8i lag temperatuas de destilacidn se encucntran sin em—
bargo tan altas que sea de temer una descomposicidu, en
tonces se vierte la mezcla de reaccidn en dter de petrd-
leo de bajo punto de ebullicién, en exceso, con lo cual
se precipita el producto de_reabcién. En forma andloga

se obtlene frotando el residuo de destilacién con éter,
Bencina o &ter de petréleo o mediante precipitacidén del
residuo de destilacidn, diswelto on disolventes miscibles

con hidrocarburos eliféticos, %al como cloroforme, con

éter do petrdéleo los derivados cristalinos del helveti-

cbsido.

De los acetalss o oetales ciclicos obtenidos
del helveticésido de £érmula general I, en la que R gig-
nifica ei grupo formilo, se pueden prebarar por reduc—
cién los correspondientes derivados de helveticosol
(R=GH20H). Como agentes de redqccién se empleen praferen

temente hidruros de metal complejo con efecto reductor

" suave y que no ataguen el.anillo lactona, especialmente

horohidruro sédico. ElL actel o cetal ciclico se disuel-
ve en un disolvente miscible con agua, la solucidn se
mezcla con agua y gote a gota con una solucién de boro-
hidruro sédico en agua y el mismo disolvente orgénico.
El desarrollo Ge la reduccidn se sigue mediante cromato-
grafia de capa delgada. Como disolventes miscibles con

agua son egpecialmente adecuados el dioxano y el tetrahi
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drofurenc. Terminada la reduccidn se evapora el disolven
te y ol agua bajo presidn reducida y se obtienen sndlo-
go al modo de trabajo arriba descrito, los compuesios
de helveticosol. |

Por la quimica ‘orgdnica preparative generel se
conoce el método A empleado on el procedimiento de la in
vencién como reacetalizacidn. Se emplea egpecialmente pa-
ra la acetalizacidn o bien cetalizacidn de compuestos
carbonilicos sensibles. El procedimiento B es una aceta-
lizacién o bien cetalizacidn.

De la quimica de los azicares se conoce 1l pre-

 paracién de los compuéstos de isopropilideno Y bencilide
.no de acetona y azucar ¢ bien &e benzaidehido ¥ azucear

en presencia de dcidos. En la reaccién directa de los gli

cbsidos cardiacos con aldehidos o cetonas en presencia
de écidos se obtienen sin embargo también varios produc-
tos secundarios. Egto es también de esperar teniendo en
consideracidn la conocida inestabilidad de los acetalss
y cetales en presencia de protonss. Por C. Mannich y G,
Siewert, Ber. dtsch.Chem.Ges. 75 (1942) pdgina 737, se
emplea la reaccidn de glicdsidos cardiacos con acetona
y 4cidos minerales en el ejemplo de g-estrofantina para
la disociacidén del resto azucar.

Le variante del procedimiento (A) preferente

_de le invencidn suninistra con elevado rendimiento pro-

ductos unitarios. El logro de la reacetalizacidén en el
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glicbeido cardiaco helveticdsido es sorprendente ya que
adends de los grupos hidroxilo en las posiciones 1,2 en
ol resto digitoxo de la moldcula estén presentes otros
grupos capaces de reaccidn que bajo las condiciones de
reaccibn podrian reaccionar o bien en forma prefevcute

0 en paralelo. Asi se podria en forma inversa, as decir,
en enalogia a la aplicacidn usual de la reacetalizacidn,
acetilarse el grupo aldshido en la‘posicién 10 del arma-
zon esteroide por el componente alcoh6lico del adetal 0
cetal correspondiente. Ademds se podria presenter, en

cierte analogia a la mencionads disociacidén Mannich-

Siewert, segiin las condiciones, una reacetalizacidn del

. agucar bajo disociacidn en genina y acetal o bilen cetal

de azucar.

Asimismo seria posible, bajo las condiciones
de reaccidn, una reesterificacidn en el anillo butenoli-

dico de ls genina disocidndose, bajo disociacién del

‘acetal o bien cetal ciclico al aldehido o bien cetona,

el grupo lactona y formando un enlace éster. El helveti-
cdaido empleado en el procedimiento de la invencidn se
puede obtener, por ejemplo, segin el procedimiento de la
patente alemana 1 082 007 o la solicitud de patente ale~
mane publicada 1 221 764. Los acetales o bien cetales
se preparan segin métodos en si conocidos de los corres-

pondientas aldehidos o cetonas, por ejemplo, por reaccidn
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con ortoformiatos.,

Los derivados del helveticésido y helveticosol
obtenidos segin el procedimiento de la invencidn antecior
mente deserito muestran, contrariamente a los compuestos
de pertida, que solamente en aplicacién,intravenosa tienen
wn efecto muy fuerte comparabls con la agtrofantina, sor-
prendentemente un grado de résdrpcién enteral muy elevada,
de manera que se pueden emplear como egtrofantina oral

para la terapia de la insuficiencia cardiace. La comproba

cidén farmacoldgica de los nuevos compuestos de la inven-
cién se fectué en forme en si conocide con gatos. fe de=-

~ terminé la dosis letel tanto en infusidén intraducdenal

como tembién intravenosa de une solucién del derivado del
glicésido‘oar&iaco. El coclente de la dosis intraduodenal
¥ de la dosis intravenosa, referido a la dosis intraveno-
sa (= 1007) da el porcentaje de la cuota de resorpcidn.
En la table I se mencionan, como ejemplo, los grados de

resorpeidn encontrados para algunos de los compuestos
de la invencidn.

-
B
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Grados de resorpcidén de derivados de aldshido y

cetona del helveticosido y halveticosol en gatos

Ejemplo n® Compuestos Grado de resorpeidn %
1a Acetona-~helveticdsido 30
1b Acetona-helveticosol - - 35
2a Benzaldehido-helveticdsido 80
3a Acetofenona-helveticdsido 54
4a Ciclohexanona-helveticSeido 100
“ 8a Cinamonaldehido-helveticosido 30
172 ©  Crotonaldehido-helveticésido 68

18a Metilpropilcetona~helveticdsido 100

20a - Di-n-propilcetona-helveticdsido 100
35a Cicloheptenona-helveticdsido 68
37 4-netilciclohexanona~helveticd~

sldo 65

La invencidn se refiere finalmente a prepara-
dos farmacéuticos y & su preparacién, que contienen co-
mo minimo uno de los derivados de glicdsido cardiaco de

férmula general I. Los preparados se pueden preparar

_pare la aplicacidn parenteral o preferentemente oral se-

gun los procedimientos farmacéuticos usuales. El conte-
nido en sustancia activa por unidad de dosificacidn ag-
ciende por lo general de unos 0,2 a 1 mg. La dosis depen

de, entre otros, de la gravedad de la enfermedad, de la
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activided del scetal o cetal cfclico empleado en cada co~
g0, de la edad del pacients y de otros factores. General-
mente se ingieren por el paciente formas de aplicaciédn
oral 2 a 4 veces diarias. Para las formas de aplicecidn
oréles se pueden emplesr, por ejemplo, tabletas, pildoras,
cépsulas o grageas. Los preﬁaradés q?alés pusden dotar-
se tembidn de un revestimiento resistente a los jugos
gbstricos.

Los preparédos inyectables, que contienen un

derivado de glicdsido cardiebo de la invencidn, e prepa~

ren agimismo en la forma usual., Las sustancias se ponen

en sblucidn acuosa con ayuda de un adyuvante de solubi-
lizacién orgénico y medisnte sustancins bdsicas se ajug
ten e un'pH neutro g ligerameﬁte alcalino. Las solucio-~
nes se llenan en ampollas y se esterilizan en forma cono
cida mediante calentamiento.

Ta figure 1 represente los andlisis de crometo-

- grafia de capa delgada de los productos obtenidos segin

el ejemplo 1 & 4 y de otros productos. Los rendimientos

ascienden entre un 40 y un 805 de la teoria. Los ensayos
86 realizaron sobre placas de gel de silice. Como agente

fluido sirvid una mezcle de éter de petrdleo y acetato de
etilo (30:70). Los cromatogramas se revelaron con reacti-
vo de vanilina-dcido fosfdrico & 120°C en el armario se-
cador. Algunos cromatogramas mogtraben ligeras impureszas,

por ejemplo helveticdsido 'y estrofantidina, de cuya eli-
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ninacidn se prescindid ya‘que su ligera proporcidn no
tiene influencia algune sobre la aplicacidén médica.

En la figure 2 se representan como ejemplos al-
gunos aspectos de absorcidn infrarrojo de los nuevds
derivados de glicdsido cardiaco en bromuro potésicé.

Los ejemplos siguientes explicén procedimien—~
tos tipicos de la invencién para la pfeparacién de ios

derivados de glicdsido cardiaco.
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Ejemvlo 1

a) Acetons=-helveticdsido

1,5 g de helveticdsido se vierten en 200 ce
de 2,2~dimetoxipropsno y se mezcla con 1,5 g de un inter
combiador de cationes en forme H (Lewatit 5.100). Bajo
agitacidn se calienta a 50°C; el helveticésido se disuel
ve. El deserrollo de la reaccién se observe medisnte cro
matografia de capa delgedas (gel de sflice; 10 % 3o metanol
en cloroformo como disolvente). Después de algin tiazmpo
se separaﬂ de la solucién unos cristales. Después de 6
hores de reaccibén no se puede detectar ya ninglh helveti

cbsido. El intercsmbiador de iones se sepera pbr sspira-

cién. Los cristsles adheridos al intercsmbiador de iones

se disuelven con un poco de ebtanol celiente. La solucidn
se agrega al filtrado y se evspora. El residuo se recris-
talizs en una mezcla de éter y etanol. Rendimiento: 1 g
de acetone~helveticdsido de p.f., 210°C. |
Bandas de lactons~carbonilo en 1730 y 1775
cm"l, bandas de aldehido-carbonilo en 1703 cm"l, bendas

de doble enlace C,C en 1612 cm‘l, bandas de grupos metilo
geminales en 1362 y 1372 cm™t,

CxoHyg0g (Peso moleculor 576,7); calculado: C 66,6; H 8,4

hellsdo : C 66,4 H 8,0
IDyoo (Bato, intravenosa): 0,16 mg/kg
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b) Acetona-helveticosol.

1,5 g de acetona—helveticésido se disuelven
en 20 cc de dioxano scuoso al 80 % y gota a gota se mez-
cle en el plazo de una hors con una solucién de C,35 g |
de borohidruro sbédico en 20 cc de dioxsno al 75 %, La °
mezcle de resccidn se agita durante 1 hora, despuds ya no
se puede detectar ningln acetona-helveticédsido més. La sg
lucidn se ajusta con fcido sulffrico diluido a un pH de 7
¥y el dioxsno se evapora bajo presién reducida en ei evapo,
rador rotativo. La fase acuosa se exfrae varias veces con
cloroformo. Los extractos cloroférmicos reuni&os ée'secan
con sulfato sbédico anhidro y se evapora. El residuo se

limpia cromatograficamente en gel de sflice. Como disol-

_vente se emplea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de acetona-

~helveticosol de p.f. 193 a 195°C,
En el espectro infrarrojo ya no se puede de-
tecter ningin grupo eldehido. Ademés de la banda hidroxilo

reforzada en la zona de 3500 em™L

se mantienen las bandas
de lsctona-carbonilo y los dobles enlaces,

IDyo0 (gato, intravenosa): 0,32 mg/kg.

Ejemplo 2

8) Benzsldehido-helveticdsido

1,5 g de helveticésido se disuelven en 20 cc
de benzaldehidodietilacetal y se mezcla con 1,5 g de un
intercambisdor de cationes en la forma ut (Lewatit S.100).

Bajo agitacibén se calients a 55°C y el desarrollo de la
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reaccién se observa por crometografia de caps delgoda.
Después de un ticmpo de reaceién de unas 4 horas no se
puede detectar ningln helveticdsido més. El intercembiador
de iones se sepsra por a§piraci6n y del filtredo s¢ separa
el disolvente por &estilacién en vacio e la trompa de
agua en el evaporador rofativo. El residuo se frnfa con
éter de petréleo. Rendimiento: 950 mg de benzaldebido~hel
veticbsido de p.f. 90°C (descomposicién).

Bandas infrarrojo : Bandas arométicas ep

3030, 3050, 695 y 755 cm-l, benda de lactona-carbonilo

en 1740 y 1775 cm'l; banda de sldehido-carbonilo ea

1719 cm"l, bands de enlace doble C,C-en 1618 cm"l, . max

"207 mu (en CH3OH)

056H4809: Calculado: C 68,2 H 8,5
Hallado : C 69,2 H 8,5

1D,y (eato, intravenosa): 1,44 mg/kg

b) Benzaldehido-helyeticosol _

1,5 g de benzaldehido-helveticdsido se disuel
ven en 20 cc de dioxano scuoso al 80 % y gota a gota se
mezcla en el plazo de una hora con una solucién de 0,35 g
de borohidruro sbédico en 20 ce de dioxano al 75 %. La mez
cla de reaccidn se agita durante 1 hora, después ya no
se puede detectsr ninglin benzeldehido-helveticdsido méis.
La solucidn se ajusta con &cido sulflrico diluido a un pH
7 ¥ el dioxano se evapora bajo.preSién reducida en el eva

porador rotative. La fase acuosa se extrae variss veces
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b) Acetofenona-helveticosol

1,5 g de acetofenona-helveticdsido se disuel-
ven en 20 cc de dioxano acucso al 80 % y gote 8 gota se
mezcla en el plazo de una hora con una solucidn de 0,35 g
de borohidruro sbdico en 20 cc de dioxano.al 75 %. '

La nmezcla de reaccién se agita durante una
hora, después ya no se puede detectar ningin scetofenona-
~helveticdsido mds. La solucibn se ajusta con Bcido sul=-
flrico diluido & un pH de 7 y el dioxano se separs por
evaporacién bajo presién reducida en el evaporador vota~
tivo., La fase acuosa se extrse varias veces con»cloroformo;

ILos extractos cloroférmicos reunidos se secan

“con sulfato sbdico anhidro y se evapora. El residuo se

- limpia cromatogréficamente en gel de silice. Como disol-

&ente se emplea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de aceto-
fanona-helveticosol.

En el espectro infrarfojo y& no se puede desmog
trar ningln grupo aldehido. Ademés de la banda hidroxilo

1l

reforzada en la zona 3500 cm — se mantienen lss bandas

de lactona~carbonilo y lsas bandas de doble enlace.

Ejemplo 4
8) Ciclohexanona-helveticésido

1,5 g de helveticésido se disuelven en 20 ce
de ciclohexanonadietilcetal y se mezclan con 1,5 g de

intercambiedor de cationes en ls forma HY (Lewatit 5.100).
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con cloroformo, Los extrsctos cloroférmicos reunidos se
secan con sulfato sédico anhidro y se evapors, Rendi~-
miento: 750 mg de benzaldehido-helveticosol. '
En el espectro infrsrrojo ys no se puede
desmostrar el grupo aldehido. Ademés de la banda hidro-

xilo reforzads en la zona 3500 cm"l se mantienen las

" bsndas de lactona~-cabdonilo y lss bandas de doble enlsce.

"Ejemplo 3

a) Acetofenona-belveticdsido

1,5 g de helveticésido se disuelven en 20 cc
de acebofenonadietilcetsl y se mezcla con 1,5 g ée un

intercambisdor de cationes enria forma H® (Tewsiiz 5.100).

'Bajo sgitecién se calienta a 55°C Y el desarrollo de lo

. reaceidén se observa por cromatografis de capa delgads

(gel de silice, 10 % de metonol en cloroformo como disol-
vente). Después de un tiempo de resccidén de unas 4 horas
Yo no se puede demostrar ningin helveticdsido més., El
intercambisdor de iones se separa por aspiracién y del
filtrado se separa el disolvente por destilacibén en va-
cio a la trompa de sgua en el evaporador rotativo. El
residuo se frota con éter de petrbleo. Rendimiento: 950
mg de scetofenona-helveticdsido de p.f. 1.26°C (descom--
posicién).

. Bandas de lactona-carbonilo .en 1740 y 1776
ent , bandas de aldehido~carbonilo en 1713 em™ L,

LDlOO (gato, intravenoss): 0,71 mg/kg.
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Bajo agitaciédn se calienta a 55°C ¥y el desarrollo de la
reaccibén se sigue por crometografis de capa delgada. Deg
pués de un tiempo de reaccidén de unas 4 horas nn se puede
detectar ningln helveticbsido més. El sepsrador de iones
gse separa por aspiracidn y el disolvente se separa del
filtrado por destilscidn en vacio a la trompa de £gua en
el evaporador rotativo. El residuo se frota con éter de
mhréleo. Rendimiento: 850 mg de ciclohexanona-helveti-
césido de p.f. 89 a 929,

Bandes infrarrojo: disminucién de la benda
1

de hidroxilo en 3500 cm™

2925 y 1447 et

« Aumento de la banda CH?-en
en comparacidn con las intensidodzs de

las bandas de casrbonilo. Bandas de lactona-carbonilo en

1740 y 1776 en~l. Bandas de aldehido-carbonilo en 1710

dm"l, bsndas de doble enlace C,C en 1620 em~ L,

Caleulado: C 68,2 H 8,5
Hallado : C 69,2 H 8,5

C35H52003

b) Ciclohexanona-helveticosol

1,5 g de ciclohexanons-helveticdsido se di-
suelven en 20 cc de dioxano scuoso al 80 % y gota a gota
se mezcla en el plazo de una hora con una solucién de
0,35 g de borohidruro sbédico en 20 cc de dioxano al 75 %.'
La mezcla de reaccién se sgits durante 1 hoia, después
ya no se puede desmostrar ningin ciclohexanona-helveti-

cbésido més. Ls solucibn se ajusta con &cido sulflrico

diluido & un pH de 7 y el dioxano se separa por evapors-
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cibén bajo presién reducida en el evaporador rotativo. La
fase acuosa se extrse varias.vécas con éloroformo. Los
extractos clorofdérmicos reunidos se secan con sulfato‘
sédico anhidro y se evapora., El residuo se limpia cro-
metogrificamente en gel de sflice. Como disolvente se em
plea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de ciclohexsniona~
-helveticosol.

En el espectro infrarrojo ya no se puede
detectar ningin érupo aldehido. Ademds de las besudas de
hidroxilo reforzesdas en la zons 5560 cm'l se mantieren
las bandas de lactona-carbonilo 'y las bandas.dg dohle
enlace, | v

En igual forma Quexla descrita en los ejemplos

la a 4a se prepararon los derivsdos de helveticlsido men-

‘clonados en la tabla II mediante reagcién de helveticésido-

con los acetsles o cetales correspondientes.

Mediante reduccidén de los derivados de hel=-
veticdsidos obtenidos con borohidruro sbdico segfn los
ejemplos 1b a 4b se obtienen los correspondienﬁes derivados

de helveticosol.



- 20 w

TABLA IT

Ejemplo Derivedo de helveticésido o bién LDy en el gato
derivado de helveticosol gg/kg i.v,
5 p-metilbenzsldehido~helveticbsido - -
6 p-metoxibenzaldehido-helveticbsido -
5, 7 fenilacetaldehido-helveticésido -
8a cinamonaldehido-heiveticbsido 0,37
8b ¢inamolaldehido-heiveticosol -
9 A\ -amnilecinamonaldehido~helveticbsido ~
10 acetaldehido-helveticdsido . ~
11 butiraldehido-helveticbsido -
10. 1za. " capronaldehido-heivetic6sido -
12b capronaldehido-helveticosol * -
13 caprilaldehido-helveticésido -
14 caprinaldehido~helveticbsido -
15 2-etilbutiraldehido-helveticésido -
16 pivalaldehido-helvetichsido -
15, 173 crotonaldehido-helveticbsido 0,36
17b ¢rotonaldehido~helveticosol -
18a metilpropilcetona~helveticfbsido 0,86
18b metilpropilcetona-helveticosol -
19 dietilcetona~helveticbsido -
20a di-n-propilcetona-helveticbsido 1,48
20b di~n-proepilcetona-helveticosol -
20, " z1 butiletilcetona-helveticbsido -
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Derivaedo de helveticdsido o bién

Ejemplo 1 ) LD10 en ?l gato
derivado de helveticosol mg/kg,l.v.
22 metilfenilcetona~helveticbsido -
23 difenilcetona-helveticbsido -
24 metilisopropilcetcna~helveticbsido -
25 metilisobutilcetona~helveticésido -
26 metil-l-etilpropilcetcena~helveticdsido -
7 etil-2-metilbutilcetona~helveticbsido -
28 etil-3-metilbutilcetona-helveticbsido -
29 "pinscolin~helveticbsido -
30a hexen-l-ona-5~heiveticbsido -
20h hexen-l-ona~5-helveticosol -
31 propiofenona~helveticbsido -
22 etilbencilcetona~heiveticbsido -
33a bencilacetona~-helveticbsido -
3%b bencilacetona~helveticosol -
34 ciclopentonona~helveticésido -
%5a cicloheptenona-helveticbsido 0,36
25b clcloheptanona~helveticosol -
36 ciclododecanona~helveticbsido -
37 4-metilciclohexsnona-helveticbsido 1,02
28 2-metilciclohexsnons-helveticbsido -
39 dihidroisoforonas-helveticbsido -
40 mentona-helveticbsido -
41 2-butilciclohexanona~helveticdsido -
42 2-ciclohexileciclohexanona-helveticbsido -
43 (+)=canfor-~helveticbsido -
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En los ejemplos 43 y 44 se describe la ob-
tencidén de preparados medicinaies. '
Ejemplo 44 '

Pora la obtencién de un prepsrado inyectable
se mezclen enbtre si los siguientes componentes en las
cantidades sefialadas:

1,2-propilenglicol " 187,5 cc

Solucién acuosa 10™2
molar de btrietanolamina 62,5 ¢ce

Ciclohexanona~helveticésido 62,5 cc
1 cc de esta solucidn contienen aproximadamente 0,25 mg
de ciclohexanons-helveticésido. EllpH de la solucibn ase
ciende aproximsdamente a 7,3. La soluciéﬁ se llenc en
ampollss de cristal de 1 cc de cspscidad y se-esteriliza
calentendo durante 1 hora a 110°C.
Ejemplo 45

Para la preparacién de 10.000 niicleos de
gragea con un contenido en sustaneia activa de 0,25 mg
de ciclohexsnona-helveticdsido. y un peso de 70 mg se

emplean los compuestos siguientes:

Componentes . Gramos
Lactosa 1 350,0
Fécula de maiz 270,0
Acido silicico altamente dig 35,0
perso (Aerosil R) _

Féeula soluble 35,0
Estearato de magnesio 745
Ciclohexanona~helveticédsido 2,5

en total 700, O g de masa
. de nicleo.

I "~
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La sustancia sctiva se mezcla primeramente
con una reducida parte de la fécula de maiz mediante
frotacién, después, y bajo mezcle intima, se agregun -
poco a poco ¥y en pequeilas porciones, primero, el resto
de la fécula de maiz, después la lactosa. A continuacidn
se sdicionan y mezclean el aerosol, la fécula soluble y
el estearato de magnesio. Después de paéar a través de un
tamiz con un sncho de mallas de 0,25 mm se sigue mez-
clando durante otra hora en un mezcledor. Se hacen ta-
blillas con la masa, se gresnula y el granulsdo se prenss
a nicleos. de grégea de 70 mg. |

Los nicleos de grageé Qesempélvados_se recu-
bren con 40 capas de matefial sintético usual en el mer-
caedo, resistente a los juegos géstricos, bajo edicidn
de estearatode magnesio y previo recubrimiento con melaza '
de cobertura y talco, y se seca., Después se hacen gra-
geas con melaza de coberbura, pasﬁa de talco y melsza de
alisamiento hesta un peso total de 120 mg y se.pule en

forms rutinaria.

NOoIaA

Descrita suficientemente la nsturaleza del
invento, es{ como ls menera de reslizarlo en la préc-

tica, debe hacerse conster que las disposiciones gn=-

teriormente indicadas son susceptibles de modificae
ciones de detalle en cusnto no slteren su principio

fundamentsl,También se hace constar que el invento se
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refiere s solicitudes de patentes presentadss en Alemania
con los niimeros y fechas siguientes: Nr. 17 68 054.5 de
27 de marzo de 1.968, Nr. 17 68 140.2 de 4 de abril de
1.968, Nr. 17 68 142.4 de 4 de abril de 1.968, Nr.
17 68 143.5 de 4 de sbril de 1.968, y Nr. 19 12 518.9 de
12 de merzo de 1.969; acogiéndose por lo tanto & los
beneficios que conceden los Convenios Internacioﬁales
en vigor y por lo que se solicita uns patente dé invencién
en Espéﬁa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTHEICION DE
GLICOSIDO-CARDIO DERIVADOS; caracterizéndose poxr ib
siguiente:

1.~ Procedimiento para 1s obtencidn de glico=

sido~cerdio derivsdos dé férmpia general:

o
- .
g O o g Ko =0
| v o
o, |

en la que R significa el grupo formilo (QHO) o mebtilol
(CHEOH) YRy ¥ R, que son igusles o diferentes, signi-
fican un &tomo de hidrbdgeno o un resto alguilo satura-
do o olefinicamente insaturado, sin ramificer o ramifi-
cado, con 1 a 10 dtomos de carbono, o un resto fenilal-
quilo con 1 a 4 Atomos de carbono en el resto alquilo,

que en ls parte alifftica puede estar también olefini-



camente insatursdo o ramificado, ¢ un resto'fenilo que,
en casd dado esté sustituido por uno & tres reétos de
alquilo o slcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono o un gru-
po metilendioxi, o Ry ¥ R, junto con el tomo dearbo~
S no al cusl estédn enlszados un resto cicloalifético con
5 s 12 &tomos de carbono en el anillo que, en cago da-
do, esth sustituido por uno o dos restos de alquilo o
cicloalquilo con 1 8 6 &tomes de cafbono, caracterisa-

do porque un helveéicésido(de férmuls II
10. ' .

H0 - Cn ol

| o
L ol -
HO ~ o 2\“?u - o__I:::
] O‘////
CI: / .

|
CH3 (1)

se hace reaccionsr con un scetal o cetal de férmuls ge~

neral III

R OR

NS
e N (11I)
R, oR,

en la que R, ¥ R, tienen el significado de srribs y R5
significe un resto alguilo con 1 & 4 Atomos de cerbono,

15 en presencia de un sgente de condensacidén sdecusdo, de
L 4
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resccibén Scide, y en caso dado, el acebtal o cebal ci~
clico obtenido de férmuls genersl I, en 1ls que R es el
grupo formilo, se reduce‘con un 2gente de reducdiéﬁ ade-
cuado al correspondiente derivado helvetisol

54 (R = CH,0H). | '

2.~ Procedimiento segfin la reivindicesilbn 1,

csracterizado porque como sgente de condensacidn de
reaccién écida se emples un intercambiador de catio-~
nes en forma de &cido, forms HY,

10. Bew Procedimienﬁo para la obtencién de gli-

césido~cardio derivado de férmuls genersl:

o S CHy :
. 13 wned §)
B o/o\cn/ Clo~on o [
R g O gy O
2 | oH (1)

1
cH

3

en la que R significa el grubo formilo (CHO) o metilol
(CHEOH) ¥ Ry¥ R, que son igusles o diferentes, signi-
fican un Atomo de hidrégeno o un resto alquilo satura-
15, do o olefinicamente insaturado, sin remificar o ramifi-
cado, con 1 8 1C étomos de carbono, o un resto fenilal-
quilo con 1 2 4 étomos de carbono en el resto alquilo,
que en ls parte alifética puede estsr tembién olefini-
canente insaturado o remificado, o un resto fenilo que,
20. en caso dado estd sustituido poruno a tres restos de

alquilo o slcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono o un Erupo
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metilendioxi, o Ry ¥ R2 junto con el &tomo de carbono
al cuel estén enlezados un resto cicloalifdtico con 5
a 12 &tomos de carbono en el anillo que, en casc dado,
estd sustituido por uno o dos restos de alquilo o ci-
closlquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, carscterizedo

porque un helveticésido de férmula IT

on :
o - e~ eYem o
HO %m ’ <'>/
~o— . OH
| PR .
CHy : (11)

se hace reaccioner con un aldehido o uns cetons de fér-

nula general IV

C=0 (Iv)

en la que Rl y R2 tienen el significado de arribs, en |
Presencis de un sgente de condensacibén de resccibén fci-
de y en caso dado, el acetal o cetel cfclico obtenido

de férmuls general I, en la que R es el grupo formilo,

se reduce con un sgente de reduccidn sdecuado sl corres-
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pondiente derivsdo helvetisol (R = CH,OH) .

4.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 3,
ceracterizado porque como agente de condensaciénjdé
reaccién cida se emples cloruro de cinc snhidro fun-
dido.

5.~ Procedimiento segln la reivindioaéién 3y
ceracterizaedo porque como agente de condensscidn de
reaccidén 8cida se emplea sulfato de cobre anhidro.

6o Procédimientp segin une de las reivindi-
caciones 1 a 5, caracterizado pdrque la resccidn, del ace

tal de férmula genersl III o del aldehido o cetons de

 férmula general IV con helveticdsido se efectis a tem=

peraturass de unos 15 hssta 90°C,

7.- Procedimiento segin lss reivindicaciones
1la3, ceracterizado porque como agente de reduccidn
se emplea borohidruro sbdico.

. 8.~ Procedimiento psra la obtencibén de gli~-
césido-cardio derivados; tal y como queda'sustancialmente
descrito en la presente Memoria, y dibujos.

Esta Memoris consts de 34 hojas escrites a

méquina por una sola cara.
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