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El objeto del invento son éxido-bufadienolidas de

la férmula gereral-

‘en la que R significa hidrégeno 6 acilo de bajo peso mole-

cular,

El objeto del invento es ademés un procedimiento pa-
%ra la preparacidén de compuestos de la férmula I, el cual

;esté caracterizado porque se trata escilarenina con un

fper—écido y se esterifica el producto, en caso deseado,

con un Acido carboxilico alifético inferior, preferible-

mente acido acético..
%

El procedimiento segln el invento transcurre segin

el siguiente esquema:

IT

- o"
Per écid%
: HO

..974232




g

10

15

20

25

20

il \
Ly
WL fv'a :i
RN
ML T ’
;

La reaccibén se lleva a cabo de manera de por si co- i
nocida en -un. disclvente inerte a la temperaturs ambiente, :
En calidad de per-&cido se ubtiliza preferiblemente &cido

monoperftidlico, Acido perbenzoico o &cido monocloroperben=

'zoico. DLa reaccidn estd terminada después de algunas ho-
ras.

Para la obtencidén de las oxidobufadienolidas aciladas en
la posicidn % se esterifican de la manera usual los 3-hi-
:droxi—oompuestos con Acidos carboxilicos alifiticos. Para
este fin son particularmente apropiados los 4cidos acéticos
‘halogenados, como por ejemplo el &cido cloro-,bromo o yodo-
;acético, vudiéndose también emplear el &cido propidnico
'para efectuar la esterificacidén. Para la acilacibén se tra-
étan los compuestos ventajosamente con el &nhidrido-del
:éoido carboxilico correspondiente a la Lemperabtura ambiente
¥y en presencia de piridina.

Los productos obtenidos segfin el invento son nuevos,
jy se caracterizan por una actividad cardiaca muy pronun-
‘clada. Por lo tanto, son apropiados para el tratamiento me-
Qdicamentoso de afecciones del corazbn, especialmente en el
caso de insuficiencia cardiaca y de taguicardia. Son admi-
nistrados preferiblemente de modo oral en forma de vabletas
0 grageas, las cuales ademids de las sustancias activas, con-
ftienen sustancias auxiliares y excipientes usuales, tales
como por ejemplo lactosa, almiddén, tragacanto, etec.

i Los productos del procedimiento pueden ser utilizados
también como productos intermedios para la preparacidn de
medicamentog. Para este fin se transforman, por ejemplo,

los 3~hidroxi-compuestos en los correspondientes 3-hidroxi-

derivados substituidos, como éteres o &steres, que son
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conocidos en la quimica de los esteroides.

Bjemplo-~ . = S &

4,5 beta-dxido~3~beta, 14 beta-dihidroxi-bufa-20(21), 22(23)-
dienolida (= 4,5 beta-bxido - escilarenia A)

A una solucidén de 80 mg de escilarenina en 6,7 ml
de cloruro de metileno absoluto se afladen 58 mg de 4cido
meta-cloroperbenzolco y se deja reposar la carga durante
7 horas a la btemperatura ambiente. Después se vierte la
mezcla de raccién en un exceso de una solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio,. .y se extrae varlas veces con cloru-

ro de metileno. Se lavan los extractos reunidos, sucesi=-

‘vamenbe, con solucidn de bicarbonato de sodio y con agua.

Después de separar por destilacidén el disolvente, queda

i un residud sélido que se disuelve en una gran cantidad
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'i de metanol caliente. Se decanta la solucidn del residuo

: y se la evapora. Después se vierte en una mezcla de tetra-

hidofurano y metanol y se procede a la cromabografia so- :
bre 6xido de aluminio bAsico del grado de actividad II,
eluyéndose entonces con benceno y con mezclas de cloruro

de metileno y acetato de etilo, y, finalmente con acetato
de etilo con un contenido del 5% de metanol. A partir

del filtimo eludto se obtienen 40 mg del epdxido blanco
cristalino que después de recristalizado en etanol absoluto,
se funde entre 236 y 2382C. (Tottoli)

Bandas de IR caracteristicas: 3.460, 3.060, :
1.740 (meseta), 1710, (medida en KBr) 1.625 - 1630, 1.530
- 1540, 1.240 em™t,

- Espectro de UV: I max = 297-298 m v, £= 6.650,

Esta solicitud que corresponde a la presentada en

374232




oy » i
Cl AR
] "
Lav.
B

}v\‘
la Replblica FPederal Alemana el 5 de Diciembre de 1968,

bajo el Km. P 18 12943.6, se acoge a los beneficios del :
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Prqpiedad Indus-

trial.

5 : - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
 sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
: tes:
10 12,~ Procedimiento para la preparacién de déxido

i ~bufadienclidas de la férmula general

0):4

RO

en la que R significa hidrégeno 6 acilo de bajo preso mo-

lecular, cn particular la 4,5 beta-6xido-3 beta, -14 beta
- —dihidroxi-bufa-20(21), 22(23)-dienolida, caracterizado

15 i porque se trata escilarenina con un per-fcido y se este-—
f rifica el producto, en caso deseado, con un &cido carbo~

" xflico alifético inferior, preferiblemente con 4cido acé-
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22.~- Procedimiento para la preparacién de éxido-bufa-
dienolidas.

Tal y como se ha descrito en la llemoria que antecede

y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de seis hojas escritas a méqui-

T

na por una sola cara.

Hadrids 3 FEB.1970
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