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MEMNORIA DESCRIPTIVA
para solicitar

PATENTE DE INVENCION
por VEINTE afios

g nombre de FARBWEREE HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT
VORMALS IBISTER ILUCIUS & BRUNING, entidad alema-
na, establecida en Frankfurt/Wain, Repdblica Fee

deral Alemana por:

WPROCEDIIENTO PARA LA PREPARACION DE DIGITCXIGENIN-
~3-ALFA, I-/RAMNOSIDO-4'-ACIIATOS] M,
(Clase Internacional CO74)
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Para la preparacifn de digitoxigenin-3=alfa,
LaLEamnﬁsido-4'—acilatoé7 no se puede llevar a cabo una es=-
terificacién selsctiva directa del grupe 4'~hidroxi en el
réqical de ramnosa. Sin embargo, ésto se hace pasible de
mpdo sorprendente por medio de proteccién del grupo hidroxi
lg cisoide en las .posiciones 2' y 3' pasando por derivados
cfclicos, que a continuacién pueden ser f4cilmente separa=-
dos, con buenos rendimientos y con elevado grado de pureza
de los productos finales,

Por consiguiente, son objasto del invento
4'~acilatos de digitoxigenin=-3-alfa, L-ramnésido (evomons-

sida) de la férmula gensral I

en donde Rl significa un radical acilo alifético, ciclo-
alifdtico, aralifdtico o aromético con 1 a 8 Stomos de

carbono,



19

15

20

25

3.8.72

14 A

Dbjeto del invento es adem&s un procedimien-
to para la preparacién de este compuesto, el cual estd ca-
racterizado porque se transforma digitoxigenin-3-alfa,
L-ramnésido, por reaccién con cetonas o cetales de éstas
o con ortoSsteres de &cido carbox{lico, en los digitoxige-
nin-3-alfa, L-/remnésido-2',3'-acetonidas § -2', 3'-ortoés

teres de Acido carboxilic§7 de la férmula general II

/ m\./"'J

 mrse—

OH

sn la que R2 y R3 significan un radical alcohilo saturado
con 1 a 5 &tomos da'carbonu o R, significa hidrfgeno o un
radical alcohilo sgturado con 1 a 3 4tomos de carbono y
Ra significa al mismo tismpo un radical acilo con 2 a &
ftomos de carbono, pudiendo también estar intercambiados

los significados de R2 y Ra, ge trata fstos compuestos con

nam
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anhf{dridos de &cido carboxflico o halogenuros de &cido car-

boxflico de la férmula general

en qus R4 gignifica un radical alcohilo alifdtico, ciclo-
alifético, aromético o aralifédtico de 1 a 7 &tomos de car-
bono y Hal significa Cl, Br o I, en presencia de una bhass
orgénica, y a continuacién se separa elVgrupo 2', 3'-aceto-
nide o 2', 3'-ortoéster de 4cido carboxflico por tratamiento
con &cidos,

En la primera etapa del procedimiento, los
grupos hidroxiloc cisocides en posicién 2% y en pesicién 3!
son bloqueados por formacién de un derivado ciclico. Para
este T{n se disuelve el evomondsido convenientemente en un
disolvente orgdnice inerte, tal como preferiblemente dioxa=-
no, tetrahidrofurano, dimetilformamida, benceno, tolueno, y
a continuacién, para la formacién de acetonida, se afade
una cetona, tal como prefetiblemente acetona, etilmetilce~
tona, dietilcetona, propiletilcetona, ciclohexaneona y/c un
dialcohilcetal, tal como por ejemplo el dimetilcetal o die
tilcetal de las cetonas citadas. Para la transformacién en

2', 3'~ortoésteres de &cido carboxilico se afade a continua
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cién, en lugar de las cetonas citadas o de sus cetales, un
ortoéster de 4cido carboxflico de bajd peso molecular, tal
camo preferiblemente oriofster metf{lico o etilico de &ci-
do férmico, ademfs también ortoéster metflico o etilico de
fcido acético u ortoéster metflico o etflico de écido pro-
piénico. En todos los casos, para la realizacién de la for-
macifn del derivado se affaden cantidades catalfticas de

un agente con efecto de &cido, inorgdnico u orgénico, tal
como por ejemplo dcido clorhfdrico, &cido sulf@rico, fci-
do para-toluensulférico, eterato de trifluecrure de boro,
cloruroe de zine, sulfato de cobre, clorhidrato des piridina,
y 8e deja reaccionar la mezcla de reaccién durante 6,5 a
48 horas a temperaturas entre 02C y los puntos de ebulli-
¢ién de las correspondientes mezclas de reaccién, en que,
en el caso de utilizacifin de benceno o tolueno en calidad
de disclvente, #stos durante la reaccién pueden ser separa-
dos continuamente por destilacién desde la mezcla de reac-
cidn, Para el tratamiento se vierte la mezcla de reaccién
correspondiente sobre agua, que para la neutralizacién de
los agentes &dcidos utilizados contiene bicarbonato de me-
tal slcalino o carbonato de metal alcalino en exceso o una
base orgénica, tal como por ejemplo piridina, y se extraen
los productos de reaccifn de manera usual con un agente

de extraccién orgénico, tal como por ejemple cloruro de

metileno o cloroformo. Los productos de reaccifin obteni-
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dog, que resultan con rendimiento cuantitativo, son emplea~
dos en gensrel sin tratamiento ulterio en la segunda etapa
de reaccién, Sin embargo, también pueden ser preparasdos en
fogma pura por cristalizacién o por cromatografia,

Para ello, los productos brutos obtenidos se
disuelven en un disolvente orgénico inerte, tal como por
ejemplo tstrahidrofursno o dioxano, se agrega una base - or=
génica terciaria, preferiblemente piridina, y se aflade un
anhfdrido de 4cido carboxilico, tal como por ejemplo anhf-
drido acético, anhifdride de dcido propiénico, anhidrido de
fcido butirico, anhidrido de 4cido valérico o el anhfdrido
mixto de cido flxmico y de dcido acético, o un halegenu-
ro de dcido carboxflico, preferiblemente un clorurc de
dcido carboxflico, tal como por ejemple clorurc de acetilo,
sloruro de 4dcido propidnico, cloruro de &cido butfrico, clo-
ruro de &cido valérico, cloruro de benzoila, cloruro de éci
do ciclohexancarboxflico. En este caso se aflade al menos
una cantidad de base orgénica squivalente a la cantidad afia-
dida del correspondiente derivado de 4cidn carboxflico,

A continuacién, las mezclas de reaccifn son
mantenidas durente 1 hasta 120 horas a temperaturas entre
0eC y eventualments 110¢C y son tretadas de mansra usual,
Para este fin, se vierte en agua la mezcls de reaccibn y
se la extras, siempre que los productos de reaccién no pre-

cipiten sn forma sélidé susceptible de ser filtrada, con

w6 -
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un agente de extraccifn, preferiblemente con cloruro de me-
tileno, cloroformo o acetato de etilo. Los productos de
reaccifin, que resultan con un rehdimiento cuantitativo,

son empleados en las reacciones sucesivas bien sea en forma
de producto bruto bien sesa después de cristalizacifn en un
disolvente apropiado.

Para la separacién de las 2', 3'-acetonidas
ciclicas o de los 2', 3'-ortoésteres de &cido carbox{lico
ciclicos, los productos de reaccién que se acaban de obte-
ner son tratados, en una forma de realizacifn ventajosa,
en &écido acético glacial acuoso durante desde 5 minutos
hasta 100 horas entre 02C y 110¢C, preferiblemente son ca-
lentados durante 5 a 40 minutos a 702C hasta 1102C, Después
del enfriamients y de la dilucibn con agua, los compuestos
de la férmula I son asislados en forma pura por extraccién
con un disoclvente epropiado, tal como por ejempleo cloruro
de metileno o cloroformo, as{ como por recristalizacién,

La preparacifén en forma pura se puede efectuar también por
cromatografis sobre gel de sflice u 8xido de aluminio,

Los rendimientos en la tercera etapa dsl
procedimiento llegan hasta 90%. En este caso es muy sorpren~
dente en esta forma de realizacién preferida el hecho de
que se observen en una extensién apenas digna de mencién
las reacciones secundarias, tales como especialmente la se~

paracién del grupo l4beta~hidroxilo inestable frente a los
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écidos que ss importante para la actividad cardiaca.

Para la separacisn de les derivados cfecli-
cos en las posiciones 2', 3' sin embargo también se puede-
disolver los productos de veaccién de la segunda etapa del
pgocedimiento en alcoholes acuosos y después de agregar -
&cidos, tales como poxr ejemplo Scido clorhfdrico, 4cide sul
flrico, &cido para-toluensulfénice, se pueden tratar a
aquellos entre 02C y.los puntos de ebullicién de los alco-
holes utilizados (etanol, propanol, metanol) durante des~
de 1 minuto haste 100 horas, y se les puede trabajar y pre-
parar en forma pura, tel como se aceba de describir.

Los productos del procedimiento tienen va=-
liosas propiedades farmgcoldgicas. Se caracterizan por un
elevado efecto indtropo positive y pueden ser aprovecha=
dos especialmente en la terapia humana para el tratemien-
to de enfermedades cardiscas, especialmente de la insufi=-
ciencia cardfaca. En comparacifn con el evomonésido no es-
terificado en posicidn 4', los 4'-acilatos muestran después
de administracifn oral un grade d& resorcién entsral esenw
cialmente mfs slsvado en el tracteo gastro-intestinal y hor
lo tanto pueden ser utilizados de manera ventajosa en la
terapia para la medicecién oral, Debide al grado de resor-
cién més elevado, se logra en la préctica una mejor apti-
tud para el control de los preparados de evomonfsido~4'-

acilato.
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Los nuevos compuestos son valiosos preparados
farmacefticos contra enfermedades cardfacas. Como dosis en
la medicina humana se pueden administrar aproximedamente

0,1 a 0,5 milf{gramos/unidad, l.0s nuevos compuestos pueden ser

-utilizados en la terapia, sobre todo sn el caso de aplicacién

oral, en forma de grageas, tabletas o cépsulas, para las ques
se pueden utilizar les excipientes usuales, por ejemplo almi=
dén, lactoss, tragacanto, sstearato de magnesio y talco., Pa-
ra inyecciones intravenosas pueden servir agua o una solu-
ecién fisiolfgica de sal comfin como disolventes para las am-
pollas.

De acuerdo con el procedimiento del invento
s® pueden preparar los siguientes evomonfsido-4'-acilatos:
Evomonésido-4'-acetato
Evomonésido=4'~propionato (n- 6 iso-)
Evomonésido-4'~formiato
Evomonégsido-4'-butirato (n- § iso-)

Evemonésido~4'~valeriato (n- é iso-)
Evomon6sido~4'~caproato (n- 6 iso-)
Evomonésido-4'~benzoato
Evomondsido=4'-ciclohexilcarboxilato
Evomonésido-4'-ciclopentilcarboxilato
Evomonésido-~4'«ciclopentilpropionato
Evomonfsido-4*=ciclopentilacetato

Evomonésido=4'—trimetilacetato

”9-

Pt
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Evomon8aido=4'-heptilato

Evomonfsido-4'-metoxiacetato.

Eiemplo 1

a). Una solucién de 0,92 g de evomonfsido en
30 ml, de dioxano absoluto, 20 ml de acetons y 10 ml de
acetondimetilcetal 8s mezclade con 120 mg de 4cido para-
toluensulfﬁni;o y B8 agitada o dejada reposar durante 4 horas
a 200C, A con%inugci&n se vierte sobre 300 ml de solucién
acuosa semisaturaéa de ssl comdn, que para la neutraliza-
cién del &cido contiene bicarbonato de sodio en excesn, se
extrae con cloroformn, se lsvan los extractes gon agua, se
ssca y se concentra por evaporacifn, Se obtienen 1,1 g de
svomonésido-2', 3'-acetonida en forma de espuma, la cual es
empleada en la resaccidn sucesiva sin tratamiento ulterior.

Bandas de IR caracterfsticas {en KBr):

3460, 1780, 1750 (meseta) 1620, 1130, 1065, 1050, 1020 et

b)) Una solucién de 1,1 g de evomonfsido-
=2'y 3'-acetonida en 30 ml de piridina es mezclada con 19
ml de anhidrido acético y es dejada reposar a 202C durante
40 horas, A continuacién se vierte sobre 200 ml de solue
cién =zcuosa semisaturads de sal comfn, se exirae con cloroe
formo, se lava con agua, se seca y se concentra por evapo=
racifn en vacio. Se obtisnen 1,3 g de evomonfsido-2', 3'=

acetonid-4'-acetato oleoso.

- = 10 =
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Bandas de IR caracterfsticas (en aceite):

3490,1775, 1750, 1730, 1620, 1230, 1070, 1040, 1020, 1000
-1

cm .

/4) A una solucifn de 220 mg de evomonési-
do~-2', 3'=acetonida en 2 ml de dioxano absoluto y 2 ml de
piridina se afflade gota a gota, bajo agitacién y enfriamien-
to externo, una solucién de 0,3 ml de cloruro de acetilo en
0,6 ml de dioxano. Se agita durante 16 horas a 202C y se
trata tal como se indica en a). Se obtienen 0,25 g de evo=-
monésido-2', 3'-acetonid-4'-acetato con el mismo espectro
de 1.R, que se indica en a),.

¢) 2,1 g de evomondsido-2', 3'-acetonid-4'-
~acetato obtenido de acuerdo con b)) 6 (3 ) =on disuel-
tos en 12 ml de dcido acético glacial, y despuds de aRadir
12 ml de agua son calentados durante 20 minutos bajo atmig-
fera de NZ a 1002C, A continuacién se vierte en 600 ml de
agua, que contiene una cantidad de bicarbonato de sodio
necesaria para la neutralizacifin del 4cido acético, se ex~
trae con cloruroc de metileno, se lava y se seca. Se obtie-
nen 2,0 g de espuma, que es llevada a cristalizacidén en iso-
propil-Stex. Se obtienen 1,7 g de evemonésido-4'-acetato de
punto de fusién 239-2429C, Después de la recristalizacién
en cloruroc de metileno/acetona/&ter el punto de fusién

se encuentra en 244°C (banco de Kofler).
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Bandas de IR carscterfsticas (en KBxr):

3550, 3470, 1745-1725, mesetas a 1800 y 1775 as{ como 1635
y 1625, 1615, 1248, 1035 (con varias sub-bandas en el mér-
gen de longitudes de onda m&s cortas y mis largas) —

UVs‘/k\max = 216,5 nm (en metanol); S.= 16.300
L AT %09 =502 (en metanol).
Ejemplo 2
a) Una solucidn de 0,5 g de evomondside en
23 ml de dioxano absoluto y 3 ml de ortcéster tristflico

de dcido férmico es mezclada con 60 mg de 4cido para-to-

‘“luensulfénico y es agitada o dejadas reposar durante 3 horas

a 20¢C, A continuacién se vierte sobre 100 ml de solucidén
acuosa semisaturada de sal comfin, que para la neutrali=-
zacién del &cido contiene bicarbonato de sodio en excesao,
se extrae con cloroformo, se lavan los extractos con agua,
se seca y se concentra por evaporacidn en vacio, Se obtie~

nen 0,5 g de evomondsido~-2', 3'wortoformisto de etilo en

forma de espuma.

Bandas de IR ecaracterfsticas (gn KBr) s
347U, 1780, 1750 (meseta), 1740, 1620, 1120, 1060, 1025,

b) Una solucién de 0,5 g de svomonésido-2',

- 3'=ortoformiato de etilo (empleade en forma de espuma, tal

como se obtiene de acuerdo con a)) en 20 m) de piridina es

mezclada con 13 ml de anhfdrido acftico y es dejada repo-

=12 -
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sar a 20°C durante 20 horas. A continuacién se vierte so-
bre 100 ml de solucién acuosa semisaturada de sal comdn,
se extrae con cloroforme, se lava con agua, se seca y se
concentra por evaporacién en vacfo, Se obtienen 604 mg de
svomonfsido=2',3'-ortoformiato de etilo~4'-acetato oleoso.

En el espectro de IR (en aceite) bandas
adicionales a 1240 en™,

c). 1 g de evomonésido~-2', 3'-artoformia-
to de etilo~4'-acetato cleosc son hechos reaccionar y tra-
tados en 6 m)l de 4cido acético glacial asf como 6 ml de
agua del modo descrito en el Ejemplo lc). Después de la
cristalizacién del residuo obtenido en clorurs de metile-
no/acetona se obtiene el evomonfsido-4'-acstato, qus es
idéntico en todos sus datos al producto del procedimien=
to obtenido de acuerdo con el Ejemplo lc).

Ejemple 3

a) A une solucién de 0,5 g de evomondisi-
do-2', 3'wacetonide (Ejemplo la) en 4 ml de dioxano abso-
luto y 4 ml de piridina se afaden gota a gota 0,7 ml de
cloruro de n-propionilo en 1,2 ml de dioxano. Despuss de
agitar durante 16 horas a 202C ge trata del modo indica-
do de acuerdo con el Ejemplo 1b), Se obtienen 540 mg de
evomonfsido-2', 3'-acetonid-4'-nepropionato oleoso con
las bandas de IR caracterfsticas {en aceite): 3500, 1775,

1750-1725, 1620, 1240, 1075, 1045, 1020, 990 cn™*.
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B) 0,5 g de evomondsido~2', 3'~acetonid-4'-
~n=propionato obtenido de acuerdo con a) son hechos reac
cionar y tratados en 3 ml de deido acético glacial y 6
ml de agua del modo descrito en el Ejemplo 1c). Después

de la recristalizacidén del residuo obtenido en cloruro

_de metileno/acetona/éter se obbtiene el evomondsido—4'-

-n-propionato con las bandes de IR caracteristicas (en
KBr):3480, 1780, 1745~1725, 1625, 1245, 1040 (con varias
sub-bandas en el mirgen de las longitudes de onda mds lar
gag y nds cortas) ou™ T,
Uv: k max, = 217 nm (en metanol); £ =16.100.

Esta solicitud, gue corresponde a la presentad;
en la RepUblics Federal Alemana, el 19 de Agosto de 1.971,
bajo el nimero P 21 41 599.6, se acoge & los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa=

tente de Invencidn en Espaiiz, por VEINTE aiios, son los

- 14 -
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que se recogen en lag reivindicaciones sigulentes:
18,~ Procedimiento para la preparacién de digi

toxigenin~3-alfa,L-/ramnbsido~4'~acilatog/ de la férmu-

la general I
S
OR4
I I
0 0
Cﬁg H
OH OH

en la que R, significa un radical acilo alifdtico, ciclo-

1
alifdtico, aromdtico o aralifdtico de 1 a 8 4tomos de car
bono, caracterizado porque se transforma digitoxigenin~3-
-glfa,L~-ramndsido, por reaccidn con cetonas o cetales de

éstas o con ortoésteres de dcido carbox{lico, en los digi
toxigenin-3~alfa,l-/ramnbsido~2t, 3'~acetonidas & -2', 3'-
~ortoésteres de feido carboxilico/ de la f£érmula general

IT

- 15 ~
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/i =0

OH II

0
CH3 H

i
R
3

N
R//
2
en la que R2 N R3 gignifican un radical alcohilo satura-
do con 1 a 5 4tomos de carbono o R2 gignifica hidrdégeno o
un radical alcohilo saturado con | a 3 dtomos de carbono
¥ R3 gignifica al mismo tiempo un radical acllo con 2 a 4

dtomos de carbono, pudiendo los significados de R2 y R3

también estar intercambiados entre si, se trata estos com

puestos con anhidridos de dcido carboxilico o halogenuros

de decido carboxilico de la férmula general
4¢¢90

Ll

4 ™~~0 /
/// é R4—-————-C\\\
~o

0

Hal

- 16 =
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en la que R4 gignifica un radical alcohilo alifdtico,
cicloalifdtico, aromdtico o aralifdtico de 1 a 7 dtomos
de carbono, y Hal significa Cl, Br, o I, en presencia de
una base orgdnica y a continuacidén se gepara el grupo
21, 3'~acetonida 6 2',3'-ortodster de deido carboxilico
por tratamiento con decidog.

28,~ Procedimiento para la preparacién de digi
toxigenin~3-olfa,l~/rambsido-4 ' =acilatog/.

Tal y como ge ha deserito en la lMemoria que an
tecede y para los fines que ge han egpecificado.

Bsta Memoria consta diecisiete hojas escritas
a mdquina por una cola caré.

17 MAR, 1975
Madrid,

P.A. Alberto de Elzabury
?
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