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MEMORTIA D.E SCRIPTIVA

de una Patente dé Introduccidn a nombre

de: BOEHRINGER MANNHEIM GmbH, de nacio-
nalidad alemana, domiciliada en 68 Mannheim
31, Sandhofer Strasse 112-132 (Alemania);
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE DERIVADDS DE DIGDXINA™,

§
El presente invento concierne a un procedimiemto para

la preparacidn de nuevos éteres de digoxina.

Los nuevos éteres de acuerdo con el presente inveﬁto gon
compuestos en los que uno o dos grupos hidroxileo del radical de
digitoxosa estdn eterificades por radicales alcohilo que contienen
1 6 2 &tomos de carbono, pudiendo estos radicales alcohilo estar
sustituidos por grupos alcoxi que contienen 1 & 2 &tomos de car-
bono y, cuando solamente estd eterificado un grupo hidroxile del
radical de digitoxosa, un segunds grupo hidroxilo puede estar es-
terificado por un radical acilo que contiene hasta 3 &tomos de
carbono, pudiendo el radical acilo éstar sustituido por un grupo

alcoxi que contiene 1 § 2 dtomos de earbono.
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Los nueves derivados de digoxina de acuerdo con el pre-
sente invento son resorbidos enteramente mejor que la digoxina
propiamente dichs, igual que los derivados monoacilicas de digo-
xina conocidos y, por lo tanto, son sobresalientemente apropiados
en calidad de agentes terapfuticos para administracidn oral & se-
res humanos en‘casms de insuficiencia caraiaca.

Los nuevos éteres de digoxina de acuerdo con el presente
invento pueden ser preparados, por ejemplo, haciendo reaccionar
digoxina con los agentes de O-alcohilacidn convencionales, tales
como halogenuros de alcohilo, sulfatos de dialcohilo y diazo-alca-
nos, séguidu posiblemente por reaccidn con apfoximadamants un equi=-
valente de un agente de apilacién apropiado.

Para llevar a cabo la preharacién de los nuevos éteres;
la digoxina es hecha reaccionax, por ejémplu en la presencia de
una bage y posiblemente con suave calentamiento, con apraoximada-
mente 1 & 2 equivalentes de un halogenuro de alcohilo o sulfato
de dialcohilo apropiado, seguideo por tratamiento del modo usual.
5in embargo, se daberé tener cuidadu de evitar condiciones en que
la mezcla de reaccidn- entre en contacto con Acidos minerales o
con otros Acidos acuosos fuertes, ya que esto dar{a como resulta-
do el desdoblamiento del radical de digjtoxosa. Dependiendo de la
cantidad de agente de alcohilacidn utilizado para la reaccidn, se
obtienen preponderantemente bien sea munoéteres bien sea didterss
de digoxina.

De acuerdo con otro método de prepéqaﬁién de los nuevaos
éteras, se hace reaccionar digoxina, gn’la presencia de un catali-
zadof de acidificacién.suave, #ql como:éciﬂo bérico, un éster tri-

fa . Z . L ) s s oy
alcohilico de acido bdrico, isopropilato de aluminio, cloruro fé-



10

15

20

25

rrico o similares, caon diazoaleanos. En este caso, ademfs, se ha
de hacer observar ﬁua alguncs'd; los catalizadoresrque en otro ca-
so podrian ser tomados en cqnsideracién, tales como trifluorure

de boro, son demasiado Acidos Vs en una extensidn considerable,
dan como resultado la formacidn de productos de descomposicidn.
Este método particular da como resultado usualmente la formacidn
de los derivados monoalcohilicos de digoxina,

La constitucidn de los nuevos derivados todavia no ha
sido completamente aclarada. En el caso de los monoéteres, es
probable que la posicidn 3" o 4"; del radical de digitoxosa ter-
minal esté eterificada, mientras que en el caso de los diéteres,
parece gue un grupo hidroxilo sn cada uno de los radicales de di-
gitoxosa terminal y medio estd eterificadn. Existen tambiénm cier-
tas indicaciones para poder creer que, dependiendo de las condicio-
nes de reaccidn uti}izadas, se obtengan bien sea los derivadaos 3"!
bien sea los derivados 4"' de digoxina. Sin embargo, la resorcidn
mejorada en sl caso de administracidn enteral se ha encontrado con
la misma extensién en todos los nuevos derivados de dignxina en
que 1 a2 grupos hidroxilo estdn eterificados, o eterificados y
acilados, del modo de acuerdo con el presente invento. Tan.prnntd
como 3 o més grupos hidroxilo estdn bloqueados y se introducen ra-
dicales alcohilo con sustancialmente mds cantidad de &tomos de car-
bono, la efectividad de la resorcidn enteral de las sustancias dis-
minuye de mado tan considerable que ya no es posible lograr ningu-
na ventaja en comparacidn con la digoxina. Por lo tanto, en el ca-
so de la utilizacidn de agentes de alcohilacién fuertes, se ha de

tener cuidado de que la eterificacidn no llsgue demasiado lejos,

y de que no estén alcohilados més de dos grupos hidroxilo.
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La preparacidn de los nusﬁos.aerivadus de digoxina en
que un grupo hidroxilo estd eterificado y el otro esté agilado,
se lleva a cabo de manera conocida haciendo reaccionar los mono-
éteres de digoxina apropiados, bajo, condiciones suaves, con apro-
ximadamente un squivalente de uno de los agentes acilantes norma-
les en la quimica de los azlcares, .tales como anhidrides de &cido,
imidazolidas de 4cido, cloruros de.écidm en piridina, cloruro de
&cido para-toluénsulfdnico en piridina y el dcido libre, y simila-
res. 5in embargo, se debe tener cuidado de que la reaccidn no dé
como resultado mis de un grupo hidroxilo en los radicales de digi-
toxosa que estdn siendo acilados. - - L

Para fines terapéuticos, uno o mds de los nuevos compuess-—
tos de acuerdo.con el presente invento es mezclado con un ‘excipien-
te o diluyente farmacéutico convencional.

Lns'siéuientes ejemplos estan dados con el fin de ilus-<>

trar el presente invento:
-

E]emglo l. 1 g de dlgoxlna y 500 mg de 1sopropllato de alUmlnlUV
son dlsueltns en 4 ml de dlmetllfnrmamlda y 10 ml de cloruru de
metlleno, y mlentras se aglta a la temperatura amblente, son ‘mez-

clados, en el curso de 60 minutos{.con 60 ml de una soluciqn al 3%

L . . e, S
de diazometano en cloruro de metileno. Despues de 2 horas, la mez-

. . »a‘. v - . . ‘o '- ,—7.,_ ..
‘cla de reaccidn es diiuida con agua y es extraida por agitacidn

con cloroformo, El extracto en cloroformo es secado sobre sulfato

de sodio anhidra, es evaporado en vacio y, para la separaciﬁn de

2 A -

subprnductos, es sometido a una separacmun multlpllcatlva en la
mezecla de fases cloroformo-bencano-metanol—agua (2 1l: 2 l) Después
de evaporar la faserurggnlca y de cristalizar el'residuo en cloro-

formo-&ter-éter de petrdleo, se ubtienen 690 hg de mnﬁamefil—éter
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de digoxina, que tiene un punto de fusidn de 227-231%C.

E]emglo 2, l g de dlgDXlnE es dlSUEltD en 12 ml de dlmetllformaml—
da y, despuds de la ad1c1on de 1,3 g de dxido de barlu y 1,3 de
hidrdxido de barlo, BS mezclado gota a gota a la temperatura am-
blante, mlentras se aglta, con 2,9 ml de sulfato de dimetilo. Des-
pués de que la temperatura 1nterna de la mezcla de reaccidn ha au=
mentado hasta 458C, se enfrla. La mezcla de reaccidn es dllUlda

con 150 ml de clurof&rmo, es flltrada con succidn y el flltrado es
lavado con agua. Después de la adicidn de 1 g de carbonato de cal-
cio, la-fase orgénica eé gvaporada en vac{o, el residuo es disuelto
en acetato de etiio, gs filtrado sobre gel de s{lice y después'de
esto es lavadn con acetato de etilo. E1 flltrado en acétatn de eti-
lo es evaporado en vacio y el residuo es disuelto en benceno-aceta—
to de etila (9: l) y es fracélonado sobre gel de silice, aumentandu-
se contlnuamente de este modo las ad1c1§nes de acetato ae etilo.
Las fraccioﬁeé en Lenceno-acetato de etilo, que contienen aproxima-
damente 60-70% de acetato de etilo, son recogidas y evaporadas.
Después de cristalizacidn del residuo de evaporacién en cloroformo
—éterféter de petrdlec, se obtienen 630 mg de monometil-éter de

digoxina, que tiene un punto'de fusidn de 226-229°C,

Eiemplo 3. 1 g de diguxina y 500 mg de isopropilata de aiuminio
son disueltos en'4 ﬁl de dimetilformamida y 10 ml de cloruro de
metileno y, mlentras se agita a la temperatura ambiente, son mez-
clados en el curso de 60 minutos, con 40 ml de una solucidn al 3%
de diazoetano en clorurc de metileno. Después de 2 horas, la mezcla
de reaccidn es dilufda con agua y es extralda por agitacidn con

cloroformo. EL thracto en clnraformo es secado sobre sulfato de

' sodlo anhidro y es evaporado en vacio y el residuo, después de di-
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solver en henceno-acetato de etilo'(la31, es fraccionado sobre gel
de sflice. Después de svaprar las fracciones recogidas y de recris-
talizar el ressiduc en cloroformo-éter, se obfianen 640 mg He mono-

etildter de digoxina, que tiene un punto de fusidn de 191-1948C.

Ejeﬁgln 4. 1l g de digoxina ee hecho reaccionar con 3,2 ml de sul-
fato de dimetile del mada descrito en el Ejemplo 2.~ La mezcla de
reaccidn es agitada durants 30 minutos a 458C y después es trata-
da. Después de fraccionamiento sobre gel de silice, las fracciones
recogidas en bencenoacetato de etilo (6:4) son evaporadas, y el re-
siduo es recristalizado en cloroformo-étsr-éter de petrfleo para dar
480 mg de dimetil-&ter de digoxina que tiene un punto de fusidn de

189-1912C.

(RN

Ejemplo 5. 1 g de digoxina es disuelto en 10 ml'de dlmetllformaml-
da y 10 ml de dimeil~-anilina, es mezclado con 1;25 g de etllcluro~
metil Eter y es caléhtado a 40eC duranté 20 horas. La mezela de

P

reaccidn es -a contmnuac;on evaporada en vacxo Y, el residuo es frac-

-clunado sobre ox1do de alumlnmo. Cnn las fracc1nnas an cloroformo

-metanol (97:3), para la pur;fmcacmon adzclonal, se 1leva a caba

una separacmnn multiplicativa con las mazclas de fasas clnroformo

-tetracloruro de carbcno-metanol—agua (1: 1:1: l) y tstracloruro de

. carbonp-acetato de etilo-metanol-agua (3:1:2:2). Después de extraer

la fase acuosa por agitacidn con cloroformo, de evaporar y ds re-
cristalizar el residuo en cloroformo-éter—éter de petréleo,.sa ob-
tienen 380 mg de mono- (etoximetil)-&ter de digoxina, gque ‘tiene un

punto de fusion de 138-141¢%C.

Eiemplo 6. 1 g de digoxina es disuelto en 10 ml de dimetil-forma-

mida y 10 ml de dimetil—aniliﬁé; e8 mezciado con 1,25:g dg bloro-



10

15

20

25

380317

metil-metil-éter y es calentado a 402C durante 20 horas. A conti-

. 2 7 Id .
'nuac16n, la mezcla de reaccion es evaporada en vacio y sl residuo

Y L. - .
es fraccionado sobre oxido de aluminio. Las fraccilones sn cloro-

formo~-metanol (1,5% de metanol) son purificadas adicionalmente por

‘separacifn multiplicativa con la mezcla de fases tetracloruroc de

carbono—abetato de etilo-metanol-agua (3:1:2:2). La fase.acuosa

es extraida por agitacion con cloroformo, es evaporada y el resi-
duo es recristalizado en cloroformo-&ter-dter de petrdlec para dar
410 mg de di(metoximetil) dter de digoxina, que tiene un'punto de

fusidn de 113-116%C.

Eiemplo 7. 650 mg de monometil éter de digoxina (preparado de la
manera descrita en el Ejemplo 2), son disueltos en 3,25 ml de pi-
ridina, son mezeladaos con B5 mg de anhidrido acético y son dejados
reposar durante 48 horas a la temperatura ambiente. A continuacidn,
la mezcla de reabcién es diluida con agua, es extraida por aéita-
cién con cloroformo, la fase en cloroformo es~lavadé con acido sul-
flrico 2 N y caon égua, es secada sobre sulfato de sodio anhidre,

es filtrada y el filtrado es evaporado en vacio. Para la purifica-
cidn del producto obtenido, se lleva a cabo una separacidn multi-
plicativa con las mezclas de fases tetra&loruro de carbono-a&etato
de etilo-metanol-agua (3:1:2:2) y cloroformo-tetracloruro da’Car—
bono-metanol-agua (1:1:1:1). El residuo. obtenido por evaporacidn

de las fases organicas es recristalizado en cioruformbﬁéter y pro-
porciona 430 mg de monometil-~éter de monoacetil-digoxina, que tie-

ne un punto de fusidn de 208-212°C,

Ejemplo 8. 2 g de monometil-&ter de digexina (preparado de la ma-

nera descrita en el Ejemplo 1), son disueltos en 12 ml de piridina,
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son mezclados con 2 ml de dcido fdrmico-anhidride acético (1:1),
y soh~dajados reposar a la temperatura ambiente durante 2 horas,
Después de tratar la mezcla de reaccidn y de. separar de la manera
descrita en el Ejemplo 7, se ohtienen, daspués de recristalizacidn
en cloroformo~éter-cter de petrélao, 1,2 g de monometil-dter de

monoformil-digoxina, que tiene un punto. de. fusion de 136-1402C.

Ejemplo 9. 1,1 g de monometil-éter de diggxina (preﬁarado de la
maneré descrita envel Ejgmplo 1) son disueltos en 5.ml de piridi-
na, son mezclados con 140 mg de anhidridﬁ acético ylsoﬁ dejédos
Teposar duraﬁée Aé‘horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn es tratada y separada de la manera descrita en el ejemplo
71 para dar, deépués de recristalizapién en cloroformo~éter, 630 mg

de monometil-éter de monoacetil digaxina, que tiene un punto de

fusidn 147-1512C.

«

'E]emglo 10. 1 g da monnmetll—eter de dlgnxmna (preparado de la ma-

nera descrlta en el EJemplo 2) es dlsueltn en 5 ml de plrldlna, es
mezcladn con 4DD mg de anhidrido de &cido proplonlco y es dejado
repﬁsar durante 24 horas a la temperatura amblente. La mazcla de
reacc1on es tratada y separada de la manera descrlta en al EJempln
1 para dar, daspues da racr;stalmzaclon en clcroformo-gterhater
de petrdleo, 580 mg de monpmetil~éter de moﬁopropionii—diguxing,

que tiens un punto de fusién de 138-1412C.

Ejemplo 11. 500 mg de monometil-&ter de digoxina (preparado de la
manera descrita en sl Ejemplo.2) son disueltos en 10 ml de piridi-
na (enfriada en hielo) 'y se afiaden, con enfriamiento con hielo,

a una mezcla de 220 mg de éciﬂo etcxiacético,rlﬂ ml de piridina y
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760 mg de cloruro de,para—toluén19ulfuniln.fLa mezcld de reaccién
es primero dejada reposar durante 1 hora, mientras sé enfria con

hielo, y después durante 24 horas a l& temperatura ambiente. Des-
pués,de tratar la mezcla de regccién,de la manera descrita en el

Ejemplo 7, para la purificacidn se lleva a cabo una separacidn mul-

~tiplicativa con las mezclas de fases tetracloruro de carbono-ace-

tato de etilo-metanol-agua (3:1:2:2) y tetracloruro de carbono-ace-
tato de eéilo—metanol—agua (9:1:6:4). Después de extraer la fase
acuosa por agitacidn con cloroformo, de evaporar en vacio y de
éristaiizai en cloroformo—éter, sé obtienen 320 mg de ﬁnnometil~
gter d% mﬁnu;(etoxiacetil)~digdxina, que tiene un punto'dé fusidn

de 124-1282C.

Ejemplo 12. 680 mg de mono-(etoximetil) éter de digoxina (prepara-
do dé la manera descrita én el Ejemplo 5§) son disueltos en 3,5 ml
de piridina, son mezclados con 182 mg de anhidrido acdtica y son

dejados reboéar durante 7 horas a la temperatura ambiente. La mez;
cla de reacciénﬁes tratada y éeparadé de la manera descrita én:el.
Ejémplo 7 péra dar, despﬁéé ae recristalizacidn en cloroformp—éter
-éter de #etiélem, 350 mg de mdna-(étdgimeﬁil)fétef de hoﬁdacetil

-digoxina, que tiene un punto de fusidn de 128-1312C.

POOR

QUALITY



‘5

10

15

1. Procedimiento para la preparacién”dé ésrivédos de digﬁxina, ca-
iéqterizado porgue lé digoxiha‘as heﬁha reacﬁionér con uﬁ.aéuiva-
lente de un agente de O-alcohilacidn apropiade y despuds, si se
desea, aa.hecha reacciuﬁar adiﬁionalmeﬁ%e con ﬁn equivalente de

un égente de acilacidn aproﬁadu; o es héché rééccioﬁa; can_dﬁs

equivalentes de un agente de O-alcohilacidn apropiado.

2. Procedimiento de acusrdo con la reivindicacidn 1, caracterizado

porque la alcchilacidn se lleva a cabo con un halogenuro de alcohi-

lo o sulfato de dialcohilo apropiado.

3. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la alcohilacidn e lleva a cabo con un diazo-
alcano apropiado en .la presencia de un catalizador de acidifica-

- . -

« ¥
CiloN.

4, Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones anteriorss, caracterizado porque la acilacidn se lleva a

cabo con un anhidrido de 4cido apropiado, imidazolida de dcido,

cloruro de &cido en piridina apropiado o con el &cido libre en

piridina y cloruro de para-toluénsulfonilo.

) 5. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DIGOXINA.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-

scriptiva, que consta de diez hojas escritas a midquina por

sola cara,
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