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£l pressnte invento concierns a nuevos com~

t
i
H
§puestos de la fdrmula general I
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R, significa sun grupo alcohilo con 1 - 4 dtomos de
carbono, que estd sustituido con haldgeno, un radical
arilo, preferiblemente el radical fenilo, o un radi=-
cal cicloaleohilo; un grups alcohilo con 2-12 dtomos
5 de carbono o un radical cicloaleohilo con 3 - 8 dto-
mos de carbono, asi come a procedimisntos para su
preparacidn,

Los campuestos de acuaerdo con el invento
| pueden ser preparados, de modo conveniente, haciendo

10 |reaccionar compusstos de la férmula general II

CH

% H\Il
lZ/H 11

DH H

:con un agente de acilacidn de la fdrmula genseral V

B.4,72 3
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(en qus R, tisne los significados arriba indicados y
|X significa un étomo da haldgeno, un grupo acilo u

otro radical féacilmente separable de modo anidnica,

y spparando de masnera usual la mezcla de derivados
lde digoxina isdmeros y varias vecss acilados,

i La acilacidn de acusrdo con el procedimiento
%sa pueds llevar a cabo de acuerds con cuslquier proe-
%cedimiento de acilacidn, siempre qus lo permita la
iestabilidad del compussto II. Se puede efsectuar con
%un derivado capaz de reaccionar del dcido, por ejem~
plo un halogenuro de acilo, anhidrido de dcide o un
anhidrido mixto de un dcido y un monodster de dcido
carbdnico a la temperatura smbiente en un disolvente
inerte en proesencia de un agente fijador de &cidos.
'En calidad de agente fijador de dcido se pueden uti-
lizar basss inorgénicas u orgénicas terciarias, Es-
| tas Gltimas, por ejemple piridina, pueden servir
entonces al mismo tiempo como disolventes, si se em-
i plean en un exceso adecuado,

: El producto de reaccidn quse se puede obte-
iner de acuerdo con el procedimiento consiste predo-

1
‘minantemente en una mezcla ds alfa- y beta-acildigo
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xinas, Esta mezcla se puede separar y purificar de
acuerda con procedimiento usuales, por ejemplo por cro
matografia en columna, reparto segdn Craig y/o cris-
talizacidn, Para aumentar el rendimisnto, la forma
5 beta indeseable ss puede isomerizar sn un disolvente
inerts en presencia ds catalizadores dcidos, prefe-
iriblemente un adsorbente dcido tal como dxido de alu-
iminio active,
! Los nuevos cardioglicdsidos preparados de
10 acuerdo con el invento poseen valiosas propiedades
farmacoldgicas, especialmente poseen un efecto ind-
tropa positivo en la auricula aislada del cobaya asi
como en el preparado de corazdn y pulmones, Qque supe=
ra al de la g-estrofantine junto con una toxicidad
15 esencialmente menor, Estos compuestos pueden ser esm-
pleados para sl tratamiento de insuficiencias cardia-
cas, Como dosificacidn se proponen cantidades entre
0,05 y 5,0 mg, preferiblemente entre 0,125 y 2,0 mag.
Formas de administracidn apropiadas son,

20 por ejemplo, tebletas, cédpsulas, supositorios, zumos,

emulsiones o polves dispersables, Tablstas adecuadas
i se pueden obtener, por sjemplo, mezclando la o las
sustancias activas con sustancias auxiliares conoci-

das, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales

25 como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,

Bed.72 i -5 -
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%agentes disgregantes, tales como fécula de maiz o
gstearato de magnesio o talco, y/o agentes para lo-
grar el efecto de liberacidn retardada, tal como car-
boxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-fta-
:lato ds celulosa o poli(acetato de vinile).

Las tabletas pueden consistir también en
varias capas.
i De modo correspondisnte se pusden preparar
:gragaas por revestimiento de ndcleos, preparados de
modo andlogn a las tabletas, con agentes utilizados
%usualments en revestimisntos para grageas, por ejem=-
:plo coloiddn o goma laca, goma ardbiga, talco, did-
xido de titanio o azlcar, Para lograr un efecto de
liberacidn retardada o para evitar incompatibilida-
des, el ndcleo puede consistir también en varias ca-
pas, De igual modo, también la envolvente de grageas
puede consistir en varias capas con 8l fin de lograr
iun efecto de liberacidn restardada, pudiéndose utili-
zar las sustancias auxiliarss citadas arriba en si
caso de las tablstas,

Zumos de las sustancias actlvas o combina-
clones de sustancias actives de acuerdo con sl in-

vento pusdsn contener adicionalmente también un sgen=

te edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glice-

rina o az(cares, asi como un agente mejorador dsl sa-

- H -
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ibor, tal como por ejemplo sustancias aromdticas, ta-
leés como vainillina o extracto de naranja, Pueden cone
tensr ademés de sllo sustancias auxiliares de suspen-
:8idn o agentes espesantes, tsles como carboximetil-
celulosa sédica, agentes humsctantas, por ejemplo
productos de condensacidn de alcohocles grasos con
dxido de etileno, o sustancias protesctoras, tales co-
mo para-hidroxibenzoatos.,

Las cédpsulas que contienen una ¢ varias
sustancias activas o combinaciones de sustancias ace

tivas se pueden preparar, por ejemplo, mezclando las

sustancias activas con excipientss inertes, talas
como lactosa o sorbita y encapsuldndolas an cépsu-
las de gelatina.

Supositorios apropiados se pusden preparar
por sjemplo mezclando con agentes excipisntes pre-
vistos para sllo, tales como grasas neutras o polis-
tilénglicol o sus derivados,

Lus siguientes ejemplos sirven para expli-

}car el invento, sin limitar la extensidn de éste.,

EJEMPLO 1

;Alfa-propionil-digoxina.

3,22 g de digoxina fusron disueltes en 75 ml

-7 -
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de piridina absoluta. Despuds de afadir 0,6 ml (ex-
ceso 1,1 molar) de anhidrido de dcido propidnico se
de jé reposar la solucidn de reaccidn durante la noche
a la temperatura ambiente, Después de ssto, la mez=
cla de reaccidn fue precipitada por incorporacidn des

agua en una cantidad 10 a 15 veces mayor se filtrd

con succidn y ss lavd con agua,
A partir de las lejias o aguas de precipi-
% ‘e » 7
tacidn se recuperaron, por extraccidn con cloroforme,

i aproximadamente 23% de digoxina no acilada.

. xina, contenia principalmente la dessada alfa-propio-

El precipitado,/ademés de restos de digo-

nil-digoxina, asi como besta-propionildigoxina vy una
mezcla de diversos productos acilades superiorss,

La sepsracidn de la mezcla de glicdsidos
se efectud por repestida cromatografia en columna so-
bre gel de silice (™Merck" 0,05-0,2 mm). Se sluyd con
cloroformo, al cual se habian affadido cantidades cre-
cientes de metanol (1-10%).

La separacidn fue vigilada sobre placas
terminadas de gel de silice "Merck GF254“, con clo-
roforme-metanal (90:10) en calidad de agentse eluyen-
te., La tincidn se efsctud con solucidn al 20% de
i tricloruro de antimonio en cloroformo,

Rendimiento: 958 mg de alfa-proplonil-digp

“B =

e gnN
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xina, es decir 27% de lea teoria., P, de f. 175-1779C
en cloroformo/metanal/éter (15:3:70). Se recuperaron
916 mg de digoxina,.

De acuerdo con sl ejemplo precedente se
prepararon de manera andloga los siguientes compuss~

tos:

[EJENPLO 2
'Alfa-butiril-digoxina

| P, de f. 186-1892C; rendimiento: 1,90 g &

i
:87% de la teoria,
i
I

)
EJEMPLD 3

Alfa~(cloroacetil)~-digoxina

Rendimiento: 72%; p. de f. 190-1912C.

EJEMPLO 4

pAlfa-(gamma =clorobutiril)~-digoxina

Rendimisnto: 88% de la teoria; p. ds f.

i 176-17909C,

| EJEMPLO_S
lAlFa«(ciclopropilcarboxil)~digoxina
Rendimiento: 88%; p. de f, 157-1609C,
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|EJEMPLD 6
Alfa-(ciclopentilcarboxil)-digoxina
Rendimiento: 82%; p. de f,

lE3EmpLD 7

Alfa-(ciclohexilearboxil)-digoxina

Rendimiento: 85%; p. de f.

{EJENPLO 8
]AlFa-(ciclooctilcarboxil)-digoxina

Rendimiento: 87%; p. ds f.

| EJEMPLO ©
Alfa-(ciclopentilacetil)-digaxina
Rendimiento: 77%; p. de f,

| e3empLo 10
Alfa-(ciclohexilacetil)-digoxina

Rendimientos: 83%; p. de F.

EJEMPLO 11
! Alfa-(fenilacetil)~-digoxina
Rendimiento: 87%; p. de f.

EJEMPLD 12

- 10 =

171-173¢C,

204-2064C,

157-13589C,

202¢eC,

183-~1862C,

145-1558C,
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Alfa-(beta’~fenilpropionil)-digoxina

Rendimiento: 93%; p.

EJEMPLD 13

de f.

Alfa-(gamma ‘~fenilbutiril)-digoxina

Rendimisnto: 85%; p.

JEMPLO 14

E
Alfa-lauroildigoxina

1
i
i
E
|
! 1 3 . .

i Rendimiento: 73%; p.
;

!

Preparados farmacéuticos

o o At o s b Y B W A Vet GRS M W G S G T W Y
TSR EnRnER O RRNRI AR eSS =

A) Tabletas
1 tableta contiene:
iAlfa-{cloroacetil)~digoxina

i Lactosa

Fécula de patata

; Gelatina

|
{Estearato de magnesio

‘Procedimiento ds preparacidn:
i

de f.

de f.

w 1] -

197-199¢eC,

163-1699C.

190-191¢C.

0,25 mg
85,75 mg
30,0 mg

3,0 mg

1.0 mg
120,0 mg

La sustancia activa es triturada intensamen=-
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te con una cantidad disz veces mayor ds lactosa, Ests

producto de trituracidn se mezcla con el resto de la
lactosa asi camo con fécula de patata y se granula

con una solucidn acuosa al 10% de la gelatine a tra=-
vés de un tamiz de 1,5 mm, Se seca a 409C, El granu-

lado secado es triturado nuevamente a través de un

tamiz de 1 mm y es mezclado con estearato de magnesio,

iA partir de la mezcla ss comprimen tabletas., Pesa ds

¢

tlas tablstas: 120 mg. Troquel: 7 mm, .plano con enta=

lladura de divisian.

'
|

B). Grageas

1 ndcleo para grageas contiane:

Alfa-propionil-digoxina 0,25 mg
Lactosa 32,25 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
Polivinilpirrolidona 2,0 mg
Estsarato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Procedimiento de preparacidn:

La sustancia activa ss triturada intensamen-

te con una cantidad 10 veces mayor de lactosa, ss mez-

clada can sl resto de la lactosa asi como con la

fécula de maiz y es granulada con una solucidn acuosa
- 12 -
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al 15% de la polivinilpirrolidona a través des un taw
miz de 1 mm., La masa secada a 408C es triturada nus=-
vamente a través del anterior tamiz, es mezclada con
estearato de magnesic y a continuacidn es comprimida
para former nlcleos de grageas, Peso de los nlclecs:
50 mg., Trogqusl: 5 mm abovedado,

Los ndcleos para grageas asi preparados

|son revestidos, de acusrdo con un procedimiento cono-
!

‘cido, con una envolvente que en lo esencial consiste

en azlcar y talco. Las grageas terminadas son pulidas
!

i
J
H

%85 mg.

con ayuda de cera de abejas, Peso de las grageas:

C) Grageas:

1 ndcleo para grageas contiena:

Alfa~butiril-digoxina 0,125 mg
Lactosa 32,375 mg
Fécula de maiz 15,0 mg
Polivinilpirrolidona 2,0 mg

Estearato de magnesio

50,0 mg

Procsedimiento de preparacidn:

La preparacidn se efectéa tal como se indi-

i ca arriba an B).

- 13 -
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D) Gotas:

Composicidn:

100 ml de solucidn para gotas contisnent
|Alfa~(gamma "-clorobutiril)-digoxina 0,0125
iSacarina sddica 0,3
Acido sdrbico 0,1

.IEtanol 30,0
gEsencia de licor para caballeros (Haarm. &
% Reimer) 1,0
;Agua destilada hasta 100,0

1
Ll
!

iProcedimiento de preparacidn:

Se mezcla la solucidn de la sustancia ac-
tiva y la esencia de licor en etanol con la solucidn
de dcido sdrbico y de sacarina en agua y se filtra
hasta quedar libre de fibras. 1 ml de solucidn pa-

ra gotas contisne 0,125 mg.

E) Ampollas
1l ampolla contisne:

Alfa=-(gamma’=fenilbutiril)~digoxina 0,25 mg
Polistilénglicol 600 700,00 mg
Agua destilada hHasta 3,0 ml
iAcido tartérico 150,00 mg
| - 1l4 -

g
9
9
9




9.4.72

10

15

20

25

401836

Procedimiento de preparacidn:

En agua destilada se disuelven sucesiva-
ments dcido tartdrico, polietilénglicol y la sustancia
activa, Se completa con agua destilada hasta sl volu-
men establecide y se filtra hasta dejar libre de nd-
ctleos, fMlodo de carga: en ampollas blancas de 3 ml
bajo proteccidn con nitrdgeno gaseocso, Esterilizacidn:
20 minutos a l208C,

T

F) Supositorios;

i 1 cono de supositorios contiens:

Alfa-(fenilacetil)-digoxina 0,25 mg

Lactosa 4,75 mg

i Masa para supositorios (por ejemplo Witep~

: sol U 45) 1695,0 mg
1700,0 mg

Procedimiento de preparacidn

|
H
1
5
\
{

El producto de trituracidn de la sustancia
activa con lactosa es incorporado con agitacidn con
ayuda de un homogeneizador de inmsersidn en la masa
para supositorios fundida vy enfriada a 402C, Se en-

fria @ 378C y se vierte en moldes ligeramente enfria=-

idos de modo previo, Peso des los conos de suposito-

; rioss: 1,7 g.

- 15 -~
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'!G) Supositorios:

1 cono de supositorios contisne:

Rlfa-(ciclopentilformil)-digoxina 0,125 mg

Lactosa 4,875 mg
Masa para supositorios (por ejemplo Witepsol

W 45) 1685,0  mg

1700,0 mg

i
H

%Procedimiento de preparacidn:
|

La preparacidn se efectla tal como se indi=-
ca arribes sn F).

La presente solicitud, gue corresponde a la
presentada en la Replblica Federal Alemana el 14 de
Enero de 1971 bajo sl N2, P 21 01 595.2, se acoge a
los beneficios del articule 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, qus
ise presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patents de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,

; - 16 -
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son los siguiente:
l.~ Procedimiento para

compuestos de la fdrmula general

en que Rl significa al grupo

- 17 -
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la preparacidn de
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CH
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R, significa un grupo alcohilo con 1 - 4 dtomos de
carbono, que estd sustituido con haldgeno, un radical
arilo, preferiblemente el radical fenilo o un radical
cicloalcohilo; un grupo alcohilo con 2 - 12 étomos
ide carbono o un radieal cicloalcohilo con 3 - 8 dto-
mos de carbono, se hacen reaccionar compuestos de la

formula I1I

O
ju o

con un agente de acilacidn de la fdérmula genaral V

RZCO - X v

»en que R, tiene los significados arriba indicados y

2
i X significa un dtomo de haldgeno, un grupo aciloc u

otro radical facilmente separable de modo anidnico, y

- 18 «
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gse sgpara de modo usual la mezcla de derivados ds di-
goxina isdmeros y varias veces acilados.,

2.~ Procedimiento para la preparacidn de
nusvos derivados acilicos de la digoxina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteceds, y con los fines que 88 han espscificado,

Esta Memoria consta de diecinueve hojas

escritas a mdquina por una sdla cara,

47 ABRIS 2 k

- 19 =
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