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Objeto de la pressente solicitud son nuevos

cardioglicésidos de la formula general I

CH

OH

(1)

15 en la gque R representa el grupo nitrilo o un radical car-
boalcoxi, pudiendo contencr el radical alcoxi de 1 a 3
atomos de carbono.

Los cowpusstos de la foérmula general I ante-
fior poseen valiosas propiedades farmacolégicas; esne~

20 cialmeite, juanto con un grado de resorcidn oral muy fa-
vorable 7 un srado Ge disminucidn del efecto asimismo
favorable, posecer un efecto indtropo positivo sobre el
corazon. Los Luevos cozpuestos de la formula general I
anterior pueden sexr preparados de acuerdo con el sisuien—

25 te procedimientos
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con un compuesto de la formuls general III
X~—==C0--—-X (Tir)

15 en la gque X representan atomos de halo.eno, radicales
ixidazolida, y radicales alcoxi, aralcoxi o ariloxi.

La reaccion se lleva a cabo conveaientemente
en un disolvente tal como éter, dioxano, tetranidrofu-
rano, cloruro de metileno, dlicioroetano o dimetilforme—

20 nida, eventualmente en pressncia de una base tal como
trietilamina o piridina.

S{ X significa un dtomo de haldzeso, la reac-
cidn se lleva a cabo preferivlemente en presencia de una
base orgdnica terciaria tal como trietilawina o piridi-
na, que al miswmo tiempo puede servir comc disolvente,

25
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convenientemente con un excego de un compuesto de la
formula zeneral III y asimiswo convenientemente a tem—
peraturas entre ~602C y la temperatura de ebullicion
Gel disolvente utilizado, pero preferiblemente entre
-20eC y t2cec.

Si X significa un radical imidazgolida, se lle-
va a cabo la reaccion preferiblemente con un equivalen-
ve molar de un compuesto de la formula general III y
convenientemenie a temperaturas entre 0 y 100¢C, pero
oreferiblemente a la temperaturs de ebullicion del disol-
vente utilizado.

Los compuestos de las formulas generales II y
IIT wtilizados como sustancias de partida son conocidos
de la bibliourafia (véase meuoria de patente belga
774.509). As{, por ejemplo, se obtiene un compuesto de
la férmula general II por reaccidn de 3 (5~tridigitoxo-
sil—'t:etraacetato—lz()7~acetoxi—14 (S—-hidroxi—ﬂ (2-, ~for-
mil-5()> -androstano con dietilfosfonoacetonitrilo o con
los correspondientes ésteres de acido dietilfosfonoacé-
tico en presencia de una base tal como ter.-butilato de
potasio y subsiguiente separacidn de los radicales ace-
tilo.

Tal como ya se ha indicado al comienzo, los

nuevos compuestos de la formula general I tienen valio-

sas propiedades farmacoldgicas; especialmentd, junto con
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»
un grado de resorcion oral muy favorable poseen una

actividad indtropa positivae muy buena. Ademds, los com-

puestosyde la formula general I tienen un grado de dis-

winuecion del efecto muy favorable, que se corresponde

con el je la g-estrofantina, éste disminuye el peligro

de una acumulacidn y por consiguiente de la aparicion

de sintomas de intoxicacion.

A modo de ejemplo se investigo con mas deta~

1le el compuesto |

A = 3=(3-b-tridigitoxosil-12 @,14 @-dihidroxi-ts(% -andros-
té£;17‘Eril)-acrilonitrilo-B"',4"'-carbona£o en com-
paracion con

B = 3-(3(0-tridigitoxosil-12 P14 (’a-dihidroxi-s (L'-a.ndros-
ta’m-17Q-il)—acrilonitrilo.

1. Toxicidad por infusidn en gatos:

»
Las sustancias a investigar fueron infundidas

por via intravenosa a gatos de 2 a 3 kg de peso segin
la narcosis con pentobarbital (30 mg/kg i.v.) con reg-
piracién artificial (véase R.A. Hatcher y R.Brody en
Am. J. Pharkacy. 82, 360 (1910)). En este caso la velo-
cidad de infusidn se escogid de menera tal gque la muerte
por pardlisis cardiaca aparecid después de 50 a 60 minu-
tos:
Sustancia Nimero de los snimales DL  mg/kg i.v.
100
A, 8 338
4 528
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2.- Determinacion del grado de resorcidn en—

teral en ratas.

‘Fl grado de resorcidn enteral fue determinado
mediante la segregacién de K% en la orina de ratas me-~
diante las dosis que después de administracidn por via
intravenosa proporcionaron en el espacio de 2 horas la
misme segregacion de g* que despues de administracidn
por via peroral (véase Arch. Path. und Pharmacol. 233,
468 (1958)):

Sustancia Grado de resorcidn entersl después de 2 horas

A 100 %
B 40 %

Pare la adwinistracidn farmeceitica, los nue-
vos compuestos de la formula general I pueden ser in-
corporados en los preparados usuales; la dosis indivi-
dual minima o meéxime se encuentra en este caso entre
0,125 mg y 2,000 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in-
verto con mis detalle:

Ejemplo 1

3-(3 p~tridigitoxosil-12 5,14 (’)—dihidroxi-S (5—

androstan-17 (% ~il)-acrilonitrilo—3"", 4"'~carbonato.
\ L]

Una solucidn de 1,5 g (1,9 milimoles) de 3-
(3 (:) ~tridigitoxosil-12 G,l4(’7-—dihidroxi—5 ﬁ—androstén—
T?(b-—il)—acrilonitrilo en 75 wl de piridiﬁa es uezclada
gota a gota, enfriando con hielo, con 1¢ ml de una so-
lucidn de fosgeno al 10% en tolueno. Después de agitar

-6 -
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durante una hora a 0¢C se vierte la mezcla de reaccidn
en 200 ml de agua helada. Se extrae varias veces con
cloroformo, los extractos orzdnicos reunidos se lavan su~
cesivamente con acido clorhidrico dilufdo, con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio y con agua, se seca
con sulfato de sodio y se concentra hasta sequedad en
el evaporador rotatorio. Por cromatografia sobre 20C g
de gel de silice activado con cloroformo/acetona (621
hasta 2:1) se obtienen 530 mg (25,65 de la teoria) del
producto final deseado, que después de recrisializar Gos
veces en cloroformo/ciclohexano tiene un puntc de fusidn
de 250 - 2528C.

Valor de RBf: 0,45 (asente eluyenie: acetato
de etilo).

Bandes de IR (sdlido en EBr): 3406 - 3550 (~Cid),
2230 (~CH), 1610 (carbonato), 1625 (=C = O=)em  '.

Ejemplo 2
3-(3 (é -tridigitoxosil-12 (3 ,14 [} -dinidroxi-5f -

androstdn-17 (5-11 )-gor. loni trilo-3"", 4" ' —carbonato

1,5 g (1,9 milicoles) de 3—(3[5—tridigitoxosil~
12 p,lq‘a —dihiaroxi—5(5—andro etdn-17 [Z 11 )=gerilonitrilo
y 0,32 g (1,9 milimoles) de K,N'-~carbonildiimidazol son
calentados a reflujo durante 2 horas en %0 ml de tetra-
hidrofuranc absoluto. 5e diluye con 10U ml de agua y se

extrae varias veces con clorcfirmo. Los extractve organi-



cos reunidos son lavados con agua, secados sobre sulfato
de sodio y concentrados hasta sequedad en vacio., Por cro
matografia sobre 350 g de gel de silice activada con clo
roformo/acetona (6:1 hasta 2:1), junto con 0,7 g de mate
5 rial de partida inalterado se obtienen 310 mg (15% de la
teor{a) del producto deseado del procedimiento.
Punto de fugidn 250-252¢C (en cloroformo/ciclo-
hexano).
Ejemplo 3
10 3-(3 p-—tridigitoxosil-lz gi14 @-aihidroxi~5 @G-
androstdn-17 'B-il)-acrila'ho de metilo-3"’,4" “~carbonato
Preparado de modo andlogo al Ejemplo 1 a par-
tir de 1,5 g (.1,9 milimoles) de 3—(3 ﬁ-tridigitoxosil-lzp ’
14 p-dihidroxi-~5 ﬁ —androstdn-17 ﬁ—il)-acrilato de metilo
15 ¥y 18 ml de una solucidn al 10% de fosgeno en tolueno. Des

pués de recristalizacidn en cloroformo/ciclohexano se ob-
tienen 620 mg (30% de la teoria) del compuesto puro de
punto de fusidn 225 - 227°C, Valor Rf: 0,45 (agente olu~
yente: acetato de etilo).

20 Bandas de Ir (sdlido en KBr): 3550 ~ 3200 (0H),
1810 (carbonato -¢ = 0), 1715 (éster ~C = 0), 1630
-]
(-C = 0=) cm
Ejemplo 4
3~(3f ~tridigitoxosil-12(3 ,14(3 ~dihidroxi~5 (3-
25 androstdn-17 B-il)-acrilato de metilo-3"’, 4" ‘-garbonato
1403.74 -8 -
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Preparado de modo analogo al Ejemplo 2 a par-
tir de 1,5 g (1,9 milimoles) de 3-(3(5 ~tridigitoxosil-
12(%, 14{5-dihidroxi~5(% ~androstén~17 (y -il)-acrilato
de metilo y 0,32 g (1,9 milimoles) de N,N~-carbonildiimi-
5 dazol. Rendimiento: 210 mg (10% de la teoria). Punto de
fusidn: 225-2279C (en cloroformo/ciclohexanc).
La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentade en Republica PFederal Alemana, con fecha 18 de

Septiembre de 1.972, bajo el Wumero P 22 45 726.7, se
10 acoge a 1os beneficios del Articulo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

15
- HEIVINDICACIONES -
20
Los puntos de invenciodn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son 1os que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

25 1l&.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
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cardioglicdsidos de la formula general I

1.0
en la que R significa el grupo nitrilo o un radical car-
boalcoxi, pudiendo contener el radical alcoxi 1 a 3 8o~
noe de carbono, caracterizado porgque se hace reacclonar
un compuesto de la formula general II

15

25 en la gque R es como se ha definido inicialmente, con un

14.9.73 - 10 -
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compuesto de la formula general III
y R R, (11I)

en la que X representan atomos de haldgeno, radicales
imidazolida, radicales alcoxi, arslcoxi o ariloxi,
preferiblemente en un disolvente y convenientemente a
temperaturas entre -60°C y la teaperatura de ebullicidn
del disolvente utilizado.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se prepara 3-(3 ﬁs—tridigitoxosil~
125,14 (5 -athidroxi-5 (5 -androstdn-17 (B-il)-acriloni-
trilo-}"',4"'—carbonato.

38.- Procedimiento sezin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reaccidon se lleva a cabo en pre-
sencia de una base orgénica terciaria y a teuperaturas
entre ~202C y 4202C, caso de que X represente un étdmo
de halogeno.

48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo a tempe~
raturas entre 0% y 1002C, caso de que X represente un ro-—
dical imidazolida.

58,~ Procedimiento para la preparacién de nue-~
vos cardioglicosidos,

Tal y como se ha descrito en la lieuworia que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

- 11 -



Esta lemoria consta de doce hojas escritas a

maquina por una sola de sus caras.

Madrid,
P .A.

14.9.73/RTA. -
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