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El invento concierne a nuevos derivados del
3-(3beta-tridigitoxosil-12beta, libeta~dihidroxi-5beta-an
drostan~-17beta-il)-acrilonitrilo alcohilados en posiciones

3111 o 4111 que poseen la formula general I
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asi como a un procedimiento para su preparacién.

En la férmula I anterior, uno de los radica-
les Ry 6 R, significa un &tomo de hidrégeno y el otro de
los radicales Rl ) R2 significa un radical alcohilo in-
ferior . '

La preparacién de estos nuevos compuestos
se efectla por alcohilacién dé un compuesto de la fér-

mula II
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La alcohilacidén del compuesto de la férmula
IT se efectiia con los agentes de O-alcohilacién usuales, pre-
feriblemente con un diazoalcane, un sulfato de dialcohilo o
un halogenuro de alcohilo. Siempre se forma una mezcla de
3111 y L' '-plcohiléteres, que puede ser desdoblada por
crohatografia en columna, cromatografia en capa gruesa o por
reparto multiplicativo en una mezcla apropiada de aisolven-
tes.

La alcohilacién con un diazoalcano, preferi-
blemente con diazometano, se efectila en presencia de un 4ci-
y est& terminada en el espacio de unas pocas horas. En cali-
dad de 4cidos diluidos se pueden utilizar por ejemplo &cido
tetrafluorobdrico o 4cidos de Lewis tales como isopropilato
de aluminio, cloruro de hierro trivalente, &cido bérico o
ésteres trialcohilicos de 4cido bdrico, y en calidad de di-

solvente inerte se utilizan preferiblemente cloruro de meti

leno, dimetilformamida ¢ una mezcla de ambos.
La reaccidén de un compuesto de la férmula

II con un halogenuro de alcohilo o.un sulfato de dialcochilo

se efectla del modo usual; se emplean aproximadamente 1 a

2 equivalentes de los compuestos citados, eventualmente con
adicidén de un agente fijador de A&cidos, preferiblemente
Ba( OH) Z/B ao . S e e aem s .....;..........A...................

El acrilonitrilo de la férmula II utiliza~

- b -
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do como sustancia de partida’esté descrito en la patente bel-
ga 774.509,

Los nuevos compuestos de la férmula I tienen
valiosas propiedades farmacoldgicas; especialmente, poseen
un excelente efecto favorecedor o activador de la contrac-
cién sobre el misculo cardfaco junto con un grado de resor-
cién oral muy bueno. :

Los siguientés ejemplos sirven para explicar
el invento con més detalle.

. En los datos acerca de los valores de Rf las
abreviatﬁras tienen los sigui;ngggﬂg%gnificadosf' A - t
GSHF = gel de silice Hf de la firma Merck, Darmstadt .  °
G8G = gel de silice G de la'misma firma, y
GSW = gel de silice Woelm; D significa disolvente o elu
yente. ‘ 'f .

Ejemplo 1 E . :
3t11. y 't '-monometiléteres de . :

3-{3beta-[’(beta-D—digitoxosil)-1—9 4)=-0-(beta~D-digitoxosil)~

(1 —> 4)-0-(beta-D-digitoxosil)_/-12beta,libeta-dihidroxi-5be

ta—androstan-l?beta—il}-acrilonitrilo.

1l g (1,3 milimoles) de 3- {Bbeta-Zf(beta-D-
digitoxosil)=(1l —> 4)-0-(beta-D-digitoxosil)~(1l —> 4)-0-
(beta—D-digitoxosil}/-12beta,lhbeta~dihidroxi-5beta~andros-
tan—l?beta—il}-acrilonitrilo y 0,5 g de isopropilato de alu-

minio son disueltos en una mezcla de 5 ml de dimetilformamida

9.8.72 . R R B R
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y 10 ml de cloruro de metileno y son mezclados bajo agita-
cidén en el espacio de 30 minutos, gota a gota, con 150 ml
de una soluqién al 5% de diazometano en cloruro de metileno,
Después de 2 horas se diluye con agua y se extrae varias ve-
ces con cloroformo. Las fases orglnicas reunidas son extrai-
das variasvweces por agitacién con agua, secada sobre Na\ZSOI+
y concentradas en vacio. El producto resultante consiste en
una mezcla del compuesto 3"'—ﬁonometilico y del compuesto
L'''-monometilico. El desdoblamiento y separacién de los
dos compuestos se efectlia por cromatografia en capa prepa-
rativa sobre gel de silice mediante revelado miltiple, uti-
lizéndose de modo sucesiﬁo los rsistemas eluyentes de-ben~’
ceno/acetato de etilo £ 2/1, 1/1, 1/2 y 1/k.

La banda dé sustancia que se encuentra en
la posicién'més elevada en el cromatograma en capa prepa-
rativo contiene el compuesto 4'!''-monometilico en forma
pura. ; .

Rendimiento: 270 mg (27% de la teoria).

VAior'ﬁfQ"o;éém(ééﬁgwn t acetato de etilo/
etanol = 95/5). i

RIN (ODC1y, 60 MEZ): é-oan = 3,42 ppm.

A partir de la banda de sustancia que se
encuentra en la posicidén més inferior en el cromatograma
en capa preparatiﬁo séAaiélénéiﬁgbﬁﬁﬁesto 3fY'emonometili-
co. °

"”"m:.ém:mwmmmmu
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Rendimiento: 180 mg (18% de la teoria).
Valor Rf: 0,52 (GSW; D : acetato de etilo/

etanol = 95/5).

RMN (CDGl

3 60 MHZ) :§b~00H3 = 3,45 ppm.

3

Ejemplo 2

3ttt vy L' 'emonometiléteres de

3-{Bbeta—[i(beta~D~digitoxosil)-(l = 4)-0-(beta-D-digito-
x0s8il)=(1 > 4)-0-(beta-D-digitoxesil)_/-12beta,libeta~-

dihidroxi-Sbeta-androstan—l7beta-il} -acrilonitrilo.

1 g.(1,3 milimoles) de 3-{3beta-¢f(beta-D-

digitoxosil)=(1 = 4)-O-(beta-D-digitoxosil)-(1 => 4)-0-

* - (beta-D-digitoxosil) 7-12beta,libeta-dihidroxi-5beta-an-

15

drostan-l?beta-il} -acrilonitrilo son disueltos en 12 ml de
dimetilformamida y son mezclados, en presencia de 1,3 g de

Ba(OH), y 1,3 g de Ba0 a 02C, con lentitud y bajo agitacién,
con 0,19 ml de sulfato de dimetilo. La solucién de reaccidn
se agita dufante otras dos horés a la temperatura ambiente,

se diluye luego con 100 ml de_élorqformq y se separa por

« filtracién. El filtrado es extraido varias veces por lava-

- 25

908072

do a fondo con agua, es secado_sobre NaZSOl+ y se concentra
en vaclo en el evaporador rotatoric. El résiduo es desdobla-
do de modo andlogo al Ejemplo 1 por cromatografia en capa
preparétiva y se obtienen el compuesto 4'''-monometilico

con un rendimiento de 370‘mgm{37%“&e“lgm£édria) y el com-

puesto 3'''~-monometilico con un rendimiento de 220 mg (22%

P LT
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de la teoria).

Los presentes compuestos son idénticos a
los 3'''= y 4'''- monometiléteres obtenidos de acuerdo con
el Ejemplo l.l

‘ Para la administracion farmacéutica, las
sustancias preparadas de acuerdo.con el invento puéden ser
incorporadas en los preparados usuales. lLa dosis'individug
les minimas o mdximas se encuentran entre 0,125 mg y 2,00
ng. ;

La present; solicitud que corresponde a
la presentada en 1éhﬁ;§ﬁbii¢awﬁédéféi“Alemana, el 5 de Mayo
de 1971, bajo el Ne P 21 22 209,3, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial, - :

REIVINDICACIONES

Los puﬁtos'de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espaﬁa,_por VEINIE afios, son los
siguient es:

' l.- Proc edimiento para la preparacidén de
nuevos derivados del 3~(3beta~tridigitoxosil-l2beta,lhbeta~
dihidroxi-5beta~androstan-17beta~il)~acrilonitrilo de la

formula general I
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en la que uno de los radicales R; 5 R, significa un dtomo

de hidrdgeno y el otxo de los radicales Ry 6 R, significa

un radical alcohilo inferior, caracterizado porque un acri

lonitrilo de la formula II
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es alcohilado con un agente de O-alcohilacidén, preferible
mente con un diazoalcanc, un sulfato de dialcohilo o un
halogenurc de 2lcohilo ¥y la mezcla formada de 3711= y L111<
alcohiléteres es desdoblada por cromatografia en columna,
cromatografia en capa gruesa, o por reparto multiplicati
vo, )

2.~ Proc edimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la alcohilacion se lleva a cabo con
un diazoalcano en presencia' de un 4cido diluido en un disol
vente inerte. _

3.- Procedimiento segln las reivindicacig
nes 1 y 2, céract;;i'zédo' };orque en calidad de dcido diluido
se utiliza dcido tetrafluorobdrico, isopropilato de alumi-
nio, cloruro de hierro trivalente, dcido borico o un éster
trialeohilico de dcido bérico.

.~ Procedimiento segim la reivindicacién
1, caracterizado porqué la alcohilacidn se lleva a cabo con
un halogenuro de alcohilo o un sulfato de dialeohilo en pre
sencia de un agente fijador dé dcidos. '

e Procedlmlento segn las reivindi cacio
nes 1 y b, caracterizado porque en calidad de agente fija-

dor de dcido se utiliza una mezcla de hidrdéxido de bario y

-6xido de bario.

6.~ Procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados del 3-(3beta~tridigitoxosil-12beta, lhibe-
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ta-dihid roxi-5beta~androstan~17beta~il)~acrilonitrilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escri

14 RGO, 1872,

tas a maquina por um sola cara.

Madrid,
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