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Objeto del invento -es un procedimiento para la
preparacién de 3',4'-anhidro-r¢ ,L-talometilésidos de la

férmula general I

en la que Rl,significa un grupo metilo o formilo y R2
representa /9 -H o /g-OH, caso de que no esté presente
ningin doble enlace en posicidn 4,5, ¥ RB'Significa un
anillo butenolida o cumalina, el cual esté caracterizado
porque se hacen reaccionaf acetales o cetales de la fér-

mula general II

II

g




:
en la que Rk significa alcohilo inferiocr o fenilo y R
significa hidrogeno o alcohilo inferior, con halogenu-
.fos de tionilo o de .Acido sulfdénico en presencia de

‘bases, los compuestos obtenidos de la férmula ITI

5
10
III
BF RO

. 6 . o . .

15 en la que R~ significa cloro, bromo, yodo o el radical
-0-50,R, en donde R significa un radical alcohilo infe-
rior o un radical arilo, son sometidos a continuacidn a
la hidrélisis 4cida, hasta que en el producto de reac-
cibén no se puede detectar ningin radical alconilideno

20 ni bencilideno, y los compuestos asi obtenidos de la fér

mula IV
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OH

OH OH

en la que Rl, Rz, RA N R6 tienen los significados arri-
ba indicados, son tratados con halogenuro de hidrdgeno
o con agentes que desprenden &cido sulténico.

En calidad de materidles de partida sirven 2',3'~acetales o

" 2',3'-cetales de los esteroido-ramnésidos cardioactivos de

1la férmula IT tales como isopropilidenevomondsido, bencili
den convalatoxina, isopropilidenbufalinramnésido, isopro
piiidenproscilaridina A. Estos-acetales o-cetalea son pre-
parados de manera de por si conocida, haciendo reaccionar,
por ejemplo, evomondsido (= digitoxigenin-C>(, L-rammopira
nésido) con acetona o benzaldehido en presenbia de 4cidos mi
nerales o Acidos sulfénicos. Los acetales o cetales de la fér
mula IT son esterificados en posicién 4' con &cidos sulféni
cos orglnicos. Este se efectlia por reaécién con halogenuros
de &cido sulfdnico tales como, por ejemplo, los haloge.-

nuros del 4cido metansulfénico o del 4cido para-toluen
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sulfbénico en presencia @é bases terciarias tales como
trietilamina o piridina. La reaccidn puede efectuarse
también de acuerdo con Schotten-Bauménn, trabajéndose
en>suspensién acuosa y utilizéndose en lugar de las
5 bases orglnicas terciarias lejias alcalinas diluidas
o también otras bases orgénicas, tales como carbonatos
o bicarbonatos de metal alcalino, carbonatos q hidréxi-
dos de metal alcalino-térreo. En lugar de los haloge- .
nuros de 4cido sulfdnico se pueden hacer reaccionar los
10 acetaies'o cetales también con halogenuros de tionilo
en presencia de aminas terciarias para formar los co-
rrespondientes 4'-halogenuros.
La eliminacién de los radicales aleohili
deno o bencilideno'que;sirven como grupos protectores a
15 partir de los L'-&steres Jde 8cido sulfénico o L'-haloge-
nuros se efecttia de acuerdo con las condiciones que se
utilizan usualmente en el caso de isopropiliden-ramndsi
dos (calentamiento-con 4cido acético diluido) sSlo de
modo incompleto, y en el casc de largo calentamiento con
20 duce a la formacidén de subproductos. No obstante, se
hace posible de manera fhcil y répida con utilizacidn de
dcidos sulfdnicos o 4cidos minerales dilufdos en mezclas
de disolventes orgénicos inertes tales como tetrahidrofg
rano o dioxano y agua a temperaturas entre 20 y 709C, sir

25 viendo el limite superior de temperaturas para menores
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concentraciones de &cido y el limite superior de tem-
peratura para maycres concentraciones de &cido o para
édidos més fuertes, especialmente &cidos minerales.
Convenientemente se procede utilizando en primer tér-
mino una temperatura algo mds baja y, después de‘cqn~
trol mediante cromatografia en capa delgada, se com-
prueva en qué grado desaparece el material de.partida
y eventualmente aumenta la temperatura y/o la concen-
tracién de los 4cidos utilizados.

En calidad de agente eluyente para la
cromatografia en capa delgada sobre placas de gel de
silice son apropiadas de modo especial mezclas de ace
tato de etilo y cloroformo con una adicién de 5 a 20%
de metanol. En esté caso los compuestos alcohilidéni-
cos o bencilidénicos empleados se caracterizan por un
valor Rf.ciarwhente més elevado-que el del compuesto
hidrolizado. Es'especialmente apropiada una solucidn
de tetrahidrofurano y aéua~con 5 a.15% de &cido para-
toluensulfénico a una temperatura de 40 a 602C y un
tiempo de reaccidén de 1 a L horas.

Es sorprendente que la separacién de
los grupos protectores qué, como consecuencia de lg

6

presencia del radical R°, es posible sélo en condi-
ciones relativamente dristicas, pueda llevarse a cabo

sin que se efectlie el. desdoblamiento de glicésido en
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mayor grado o se realice la separacidn de H20 para

s s

formar compuestos lh-anhidro. Asi, de acuerdo con
"Steroids" (Fieser y Fieser, Reinnold Publ. Corp..
1959, péginas 742 v 743) los derivados de estrofanti
dina se convierten con facilidad en derivados li-anhi
dro bajo la accidn de Acidos.

La formacidén de los 3!, L4'-epdxidos de
la férmula general I de acuerdo con ei inﬁento por se-
paracion del halogenuro de hidrégeno o del é;ido sulfd
nico se efectia bien sea con amoniaco o con bases or-
génicas, tales como aminas primarias, secundarias o
terciarias, bien sea con béses inorglnicas tales como
lejias alcalinas diluidas, carbonatos de metal alcali-
no, bicarbhonatos de metal alcalino, hidréxidos de me-
tal alcalino-térreo u éxido de aluminio o intercambia-
dores de iones bésicos. Se trabaja en disolvente.: orgh-
nicos tales como alcoholes aliféticos inferiores o éte
res ciclicos tales como tetrahidrofuranc o dibxano a
temperaturas de O a 2590.' Se puede proceder también
disolviendo-los compuestos de la férmula II en disol-
venfes tales como cloroformio ¢ cloruro de metileno
y absorbiendo en A1203 vy eluyendo después de 20 a 60
horas el epbxido formado de la férmula I.

De acuerdo con el érocedimiento del
invento pueden prepararse por ejemplo?’
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Digitoxigenin- X', L-talometilésido
Estrofantidin- X ,L-talometilésido

Bufalin- 0(,L—talometilésido

Escilarenin- & ,L-talometilésido. .

Los anhidrotalometildsidos obtenidos de
acuerdo con el invento poseen valiosas propiedades car-
dioténicas. Ko sélo muestran un intenso efecto inétropo
positivo gue supera al de los compuestos fundamentales,
sino que se caraéterizan también por buena aptitud para
la resorcién en el caso de administracién por via oral.
Asi, por ejemplo, los anhidrotalometildésidos de la digi-
toxigenina, de la estrofantidina y de la escilarenina
se muestran, con respecto a la segregacidén de potasio
y al efecto indtropo positivo en el corazbén de Langen-
dorff (cobaya), como 2 a 3 veces tan activos como los
correspondientes ramndésidos, evomondsido, convalatoxi
na y proscilaridina A.

Loé productos del procedimiento son apro-
piados por lo tanto para el tratamiento me&icamentoso de
enfermedades cardiacas taies como insuficiéndia, téqui-

cardia y perturbaciones del sistema conductor de los es-

timulos.

Para el tratamiento de perturbaciones de
la actividad cardiaca o de la circulacién se utilizan en
general 1 a 3 dosis por dia de aproximadamente 50 a 500
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microgramos de los nuevos compuestos de acuerdo con el
invento.

Los nuevos.compuestos son administrados
por via oral en forma de tabletas, grageas o cépsulas.
Como sustancias aditivas entran en consideracidén las
sustancias usuales para estos preparados, por ejemplo
lactosa, almidén, &cido silicico finamente dividido,
talco o carbonato de calcio. Los compuestos ,de acuer=-
do con el invento pueden también ser administrados por
inyeccidn. .

Para la inyeccidn por via intravenosa
entran en consideracidén soluciones acuosas isotdnicas
de sal comn, eventualmente con adicidén de sustancias

tampén y/0 de un agente favorecedor de la disolucién.

Ejemplos.
Ejemplo 1.

a) Evomondsido-2',3'-acetonida.

6 g de evomondsido son disusltos en 60
ml de tetrahidrofurano y 60 ml de acetona y son agita-
dos a la temperatura ambiente durante 2 horas con 300

mg de &cido para-toluensulfénico. A continuacidn se

afladen 0,3 ml de piridina y la solucidén de reaccidn se

concentra por evaporacidén hasta sequedad en el evapora-
dor rotateorio. Bl residuo es disuelto nuevamente en
acetona y la acetonida es precipitada .con agua, separada

-0 -
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por filtracidén y secada. Este producto bruto es disuel-"
to en un poco de cloruro de netileno y es llevado a cris-
talizacibén por adicidn de &ter, Rendimiento: 5,5 g; pun
to de fusidni 175-1802C,

b) Evomondsido-2',3!-acetonida~L!-tosilato.

L g de evomonésiéo-écetonida son'disueltos
en 16 ml de piridina y 4 ml de acetona y son mezclados
a 09C con 6 g de cloruro de paratoluenéulfoqilé (en
porciones y con agitacién). Luego la solucién es deja- .
da reposar a la temperatura ambiente durante 6 dias y
seguidamente es agitada con 200 ml de agua helada. De
este modo el tosil ato 'se'sedimenta en forma pastosé
junto al borde del matréz. Las aguas madres acuosas son
decantadas y el residuo es triturado con agua, formén-
dose una éapilla cristalina que es filtrada con suceidn
y secada. Rendimientoi ;65 g (producto bruto).

'¢) Evomondsido-lL'~tosilato

Los 4,65 g de producto bruto secado en
el desecador son mezclados en 150 ml de tetrahidrofurano
a 502C en el transcurso de 60 minutos, gota a gota, con

una solucién de 23 g de 4cido para-toluensulfdnico en

150 ml de agua y son agitados durante 90 minutos a esta

temperatura. A continuacién se afiaden 70 ml de solucidn
2 N de acetato de sodio, la mezcla de reaccién es concen
trada en el evaporador rotatorio y el precipitado amorfo
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es filtrado con succidn vy secado en el desecador. Este
producto bruto es disuelto en un poco de cloruroc de metilg
no y, por adicidén de isopropiléter, es llevado a crisﬁali-
zacién. Rendimiento? 4 g; punto de fusidni 145-1509C, con

5 descomposicidn.

d) Digitoxigenin-3',L'-anhidro- <X ,L-ta-

lometildsido

v

L, g de evomonésido-4'~tosilato son absor-
_bidos en 40 ml de cloruro de metileno sobre &0 g de A1203
10 (neutro, etapa de actividad II) y después de 4O horas son
eluidos con cloruro de metileno. El residuo de concentra
cibdn en vacio de estos eluétos (2,2 g) es cromatografiado en
L4l g de gel de silice. Con cloruro de metilenc, que contig
ne 0,1 % de metanol, se obtienen 1,7 g de anhidrotalome
15 tildésido, que son cristalizidos en &ter. Punto de fusidn:
195-1989C. La recristalizacidén en acetato de etilo pro-
porciona un punto de fusién de 201-2039C (sin corregir)
Z{Ex;;7 ;3 = -35,52 (en metanol, 1%).
Ejemplo 2.

20 : a) Convalatoxin-Z',3'-acetonida.

. 8 g de convalatoxina‘son disueitos en 80 ml
de tetrahidrofurano y 80 ml de acetona y después de affadir-
se 8 ml de acetondimetilacetal y 400ng de 4cido para-toluen
sulfénico son agitados a la temperatura ambiente durante 2

25 . . horas. Después de tratamiento tal como se describe en el

30-6-73 - 11 -
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Ejemplo la se obtienen 6,55 g de la acetonida de punto
de fusidén 160-1659C.

b) Convalatoxin-2!',3!'-acetonida~L!-tosilato.

h-g de convalatoxin-acetonida son agitados
a la teﬁperatura ambiente durante 60 horas en 16 ml de
piridina v 4 ml de acetona con 6 g de cloruro de para~to
luensulfonilo. Para-efectuar ei tratamiento sé mezcla
culdadosamente con agua y después de cesar el desprendi~,
miento de calor se precipita el tosilato formado mediante
adicidén de més cantidad de agua y se recristaliza con un
poco de metanol. Rendimiento: 3,5 g; punto de fusidn:
2009C (con descomposicién).

¢) Convalatoxin~L!-tosilato

2,5 g de convalatoxin-acetonida-tosilato
son mezclados en 105 ml 1e tetrahidrofurano a 509G, con
agitacidén, en el transcurso de 30 minutos con una solu-
cién de 10,5 g de 4cido .para-toluensulfdénico en 70 ml
de HZO y son agitados a esta temperatura durante 4 ho-

ras. Después del enfriamiento se ajusta a pH 3,5 hasta

. 4 con solucidn 2 N de acetato de sodio y se concentra la

solucibén en el evaporador rotatorio hasta aproximadamente
100 ml. El precipitado separado es filtrado, secado,
triturado con isopropiléter y filtrado nuevamente. -Ren-

dimientos 3,05 g; punto de fusidn: 160-1659C.

d) Estrofantidin-3',L'-anhidro-& ,L—ta-
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Lometilésido.

3 g de convalatoxin-tosilato son absorbi-
dos en 30 ml de cloruro de metileno sobre 4O g'de A1203
(neutro, etapa de actividad II) y son eluidos durante
60 horas més con clorurc dé metileno que contiene 0,5 %
de metanol. El residuo del eluato es cristalizado en
metanol. Rendimiento: 1,65 g; puntos de fusidni 1431479C
y 238-24,02C. (punto de fusidn doble); 179$J7‘§3 = -10,7¢
(en metenol, 1%). '

Ejemplo 3.

Escilarenin-3',L'-anhidro- X ,I-talome-

tilésido.

Partiendo de proscilaridina A (Escilare
nin- O(,L~ramn6$ido) se obtiene, pasando por el 4'-to
silato (punto de fusiéni 1232C con descomposicién), de
modo anflogo a los Ejemplos 1 y 2, escilarenin-3',4'-an
hidro- & ,L-talometilésido. Rendimiento: L0 mg (a par-
tir de 200 mg); punto de fusién: 215-2182C; /<7 °° =
-66,62, (en metanol, O,S%). b

o Esta soclicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repliblica Federal Alemana, el dfa 28 de
Julio de 1972, bajo el n? P 22 37 1kl se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigénte Estatuto sobre
Propiedad Industrial.

REIVIKDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
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recogen en las reivindicaciones siguientess:
18,- Procedimiento para la preparacidn de
3',4'-anhidro- ~(,I~talometilésidos de la férmula ge-

néral I

R3
5
RL- ]
“ OH I
0 0 .
2
10 0 R
OH
en la que Rl significa un grupo metilo o formilo y R? re~
presenta)[?—ﬁ 8 /ég—OH, caso de que no esté presente
15 ningin doble enlace en posicidn 4,5, ¥ R3 significa un
anillec de butenclida o cumaiina, caracterizado porque se
hacen reaccionar acetales o cetales de la férmula general
I R’
1
20 B
: OH '
0 0 p2 : '
IT
O><f

3 -
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en que Rh significa alcohilo inferior o fenilo y R’ significa.
hidrégeno o alcohilo inferior, con halogenuros de tionilo o

de &cido sulfénico en presencia.de bases, los compuestos obte-

nidos de la férmula III R
3
Rl
RO OH
0 0
R2
0 III

en que g% significa cloro, bromo, yodo o el radical -0-SO,R,
en donde R significa un radical alcohilo inferior o un radi-
cal arilo, son sometidos a continuacidn a la hidrélisis 4ci-
da, hasta que en el producto de reaccidn ya no se puede de-~
tectar ningin radical alcohileno ni bencilideno, y los com-

puestos asi obtenidos de la férmula IV

OH

IV

OH OH
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3

en la que Rl, Rz, Ry R6 tienen los significados arriba
indicados, son tratados con halogenuro de hidrdgeno o con
agentes que desprenden fcido sulfdnico.
22.~ Procedimiento segin la reivindicaciéﬁ
5 18, caracterizado porque la hidrélisis 4cida se lleva a ca-
bo en una mezcla de disolventes orghnicos miscibles con
agua inertes, agua y 4cido para-toluensulfénico.
38.- Procedimiento seglin la reivindicacién
28, caracterizado porque se trabaja en concentraciones de .
10 5 a 15% de &cido toluensulfénico y a una temperatura de
40-609C.
| L8.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE 3',4'-ANHIDRO- X/, L-TALOMETILOSIDOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria .

oo ;15~; . que antecede y con los fines que se han espeCificadq.

Esta Memoria consta de dieciseis>hojas és-. =
”;. o “critas a méﬁuina por una sola cara. V o :
SO madrid, 9 0.0CT; 1875
) ) P . A’. ‘ ."
Alberto de Elzabury '

Bar.
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