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MEMORIA DESCRIPTIVA

.
de una Patente de Invencion a nombre de:

BOEHRINGER MANNHEIM GHBH, de nacionalidad

alemana, domiciliada en Mannheim-Waldhof,

"PROCEDIMIENTO PARA LA

{(Alemania); por

PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS SUSTITUI-
pas EN POSICION C22 de la o~ y de la fi-

metildigoxina",

- —

Objeto del invento es un procedimiento para la prepa-

P4 . ’ ¢ . 4
racion de nuevos derivados sustituidos en posicion C22 de la

a~ y de la p-metildigoxina de la fdrmula I

| BAD ORIGINAL
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en la que Rl significa un grupo alcohilo saturado o insaturado,
un grupo aralcohiln o vpoxialcohilo y en cada caso una de los

radicales R2 y R, reprusenta un grupo metilo y el otro represen=-

3
ta un dtomo de hidrdgens, para su utilizacidn como medicamentos
. ,
con un contenido de compuestos de la formula general I, para la
4 . . .
preparacion de medicamuntos cardicactivos.
Los nuevos coumpuestos obtenidos por el procedimiento
de acuerdo con el invedtd pusesn un efecto indtropo positive
¥ ' . . . . f
para el corazon junto con una toxicidad cardiaca disminuida eon
A . . '
comparacion con sus sustancias de partida, y son resorbidos me-
] . . . 4 4
jor que los derivados de la digoxina sustituidos en 022, cono-
cidos. Los derivados de digoxina de acuerdo con el invento son
apropiados, por lo tanto, de modo especial para la terapia por
¢ . - . . .
via aral de la insufTiciencia cardiaca.
La preparacidn de los nuevos compuestos se efectda

. . 4 . o
haciendo reaccicnar, dJde manera en si conocida, a~ o (-metil-

1 representanda X un

digoxina con compuestos de la férmula X-R
radical reactivo y teniendo Rl los significados arriba indica-
dos, o sometiendo a metilacidn en 0 a digoxina sustitufida con
Rl en C22, o sometiendo a ciclizacidn & un compuesto de la fdr-

mula general II
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en que Rl, R2 y R3 tienen los significados arriba indicados
y R4 representa un grupo alcohilo inferior,
eventualmente con proteccidn intermedia de los grupos hidroxilo
libres de los radicales digitoxosa.

Los grupos alcohilo tienen de 1 a 6 Atomos de carbo-
no, prefériblemente de 1 a 4 dtomos de carbono.

Para la reaccidn con compuestos de la fdrmula xRy
se hace reaccionar o- o {~metildigoxina preferiblemente, di-
suelta en dimetilformamida, con un halogenuro de alcohilo, al-
quenilo, argldohilo 0 ebﬁxiaieohilo en presencia de hidruro de
sodio. El aislamiento de los productos deseados se efectda lue-
go por filtracion de la mezcla de reaccidn sobre éxido de alu-
minio, subsiguiente reparto multiplicativo y recristalizacion,

La metilacidn en 0 de C22-alcohildigoxinas se efectla
por reaccidn con agentes de metilacidn en O usuales, tales co-

mo halogenuros de metilo, sulfato de dimetilo o diazometano,
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utilizandose preferiblemente las condiciones de procedimiento
que se describen en la memoria de patente slemana 1.643.665 y
en la memoria de patentc alemana 1.961.034,

La ciclizacidn dc los compuestos 11 se efectda en
presencia de una base, por ejemplo de un alcoholato de metal
alcalino, de un hidrdxido de metal alcalino, de un carbonato
de metal alcalino, de una amida de metal alcalino o de un hi-
druro de metal aIcaliAb,'convenientemente en un disolvente ar-
ganico inerte, por ejemplo en dimetiléliculéter, a temperaturas
entre =40 y +50¢C, preferiblemente a 0-202C.

Como grupos protectores intermedios entran en consi-
deracidn los radicales protectores usuales para grupos hidroxilo,
prefe;iblemenﬁe radicales acilo, bencilo, earﬁobenzoxi, trimetil-~
sililo, tetrahidropiranilo o fosfaonoacilo, La subsiguiente se-
paracidn de los grupos protectores se efectla de modo usual por
hidrélisis alcalina o é&cida o mediante hidrogenacidn catalitica.

Las nuevas sustancias I de acuerdo con el invento
pueden ser administradas por via enteral y parenteral, en for—
ma liquida o sdlida. Couo medio para inyeccidn se utiliza pre- -
feriblemente agua, que contiene los aditivos usuales en solucio-
nes para inyeccidn, tales como agentes estabilizadores, agentes
favorecedores de la disolucidn y tampones. Tales aditivos son,
por ejemplo, tampén de tartrato y de citrato, etanol, agentes
formadores de complejos (tales como dcido etilendiaminotetra-
acético y sus sales no tdxicas), polimercs de alto peso mole-
cular (tales como poli(éxido de etileno) liquido) con el fin

de efectuar la regulacidn de la viscosidad. Sustancias sxcipien=-
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tes sblidas son, por ejemplo, almiddn, lactosa, mannita, netbil-
celulosa, talco, acidos silicicos altaments dispersos, dcidos
grasaog dé elevado peso molecular (tales caomo dcido estedrico),
gelatinés, agar~agar, fTosfato de calcio, estearato de magnesio,
grasas animales y vegetales, polimeros sdlidos de alto peso
molecular (tales como polietilenglicoles); preparados apropia-
dos para administracion por via oral pueden contencr en caso
deseado sustancias saporiferas y edulcorantes,

En los siguientes ejemplos se explican con mayor de-
talle las sustancias y el procedimiento para la preparacidn de
las mismas:

Ejemplo 1,

C22~metil-3-metildigoxina,

2,4 g de P-metildigoxina, disueltos en 24 ml de dime-
tilformamids (anhidra), son mezclados con 0,84 ml de yoduro de
metilo. Con agitacidn a la temperatura ambiente se afiaden en
porciones, en el espacio de 15 minutos, 252 mg de hidruro de
sodio (suspensicon al 50% en aceite). La mezela de reaccidn es
agitada durante 5 minutos méq! es diluida con 100 ml de cloro-
formo, filtrada sobre Oxido de aluminio, lavada ulteriormente

con clorofarmo-metanol (1:1), y el producto filtrado es concen-

trado en vacio., El producto bruto pasa al reparto multiplica-

tivo con la mezcla de fases tetraclorurc de carbono~acetato de
etilo-metanol-agua (3:1:2:2). A partir de la fase acuosa, tras
. s 7 (4 -
extraer por agitacion con cloroformo, concentrar en vacio y
recristalizar en cloruformn~metanol—éter se obtienen 1,28 ¢ de

C22-metil~P-metildigoxina.
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Punto de fusidn: 222-225°C,
Espectro de RHI (DDMS0-CDLC00D 3:1):6 = 1,76 ppnm
(s, CH, en C22).

Eiemplo 2.

C22~etil-B-metildioonxina

2,4 g de J-metildigoxina, disueltos en 24 ml de di-
metilformamida (anhidra), son hechos reacecionar con 0,04 nl de
yoduro de etilo ; 252vmg'dc hidruro de sodio (suspensidn al 505
en aceite) y son tratados, todo elle tal como se describe en el
Ejemplo 1, Tras cristalizacidn del extracto en cloroforme de
la fase scuosa del reparto multiplicativo en cloroformo-metanol-
éter sc obtienen 1,2 g de C22-etil-p-metildigoxina.

Punto de fusidn: 2B2-2879C,

Ejemplo 3.

C22-metil-g~metildiqoxina.

2,4 g de o-metildigoxina, disueltos en 3§ ml'de'di-
metilformamida (anhidra), son hechos reaccionar con 0,84 ml de
yoduro de metilo y 252 mg de hidruro de sodio (suspensidn al
50% en aceile) y son tratados, todo ello tal como se describe
en el Ejemplo 1. Tras cristalizacidn en cloroformo-metarol-éter
se obtienen 1,57 g (e C22-metil-u-metildigoxina,

Punto de fusion: 272-2762C,

Espectro de NN (DDMSO-CD,CO0D 3:1): & = 1,81 ppn
{s, CHy en C-22),

Es comin para todos los cspectros de RMN de las C22-
alcohil-metildigoxinas la desaparicidn de la seﬁél céracteris~‘

tica del protdn en C22 (O = 5,9 ppm).
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Ejemplo 4.

C22-isopropil-3-metildigoxina.,

1,6 g de P¥-metildigoxina, disueltos en 16 ml de di-
metilformamida (anhidra), son hechos reaccionar con 1,2 ¢ de
yoduro de isopropilo y 192 mg de hidruro de sodio (suspensidn
al 50% en aceite) y son tratados, todo ello tal como se descri-
be en el Ejemplo 1. El producto bruto es sometido a separacion
con ciclohexano-acetato de etilo 3:1 sobre una columna de ce-
lulosa {impregnada con formamida). Las fracciones homogéneas
segﬁn crnmatograf{a praporcionan, dcspués de cristalizacidn
en cloroformo-metancl-éter, 430 mg de C22-isopropil-p-metil-
digoxina.

Punta de fusién: 168-1712C,

Ejemplo 5. V

C22-alil-f-metildigoxina.

2 g de p-metildigoxina, disueltos en 20 ml de dimetil-
formamida (anhidra), son mezclados con 2,6 ml de bromuro de
alilo, Con agitacion a la temperatura ambiente se affaden en
porciones, en pl espacid de 15 minutos, 210 mg de de hidruro
de sodio (suspensidn al 50% en accite);'La mczclé de reaccidn
sigue siendo agitada durante 5 minutos més, es diluida con 100 ml
de cloroformo, filtrada sobre 6xido de aluminio, lavada ulteriorw
mente con cloroformo-metanol 1:1, y el producto filtrado es
concentrado en vacio, E1l producto bruto es fraccionado sobre
gel de silice con tetracloruro de carbuno~acetatc'de etilo
(50-95%), Las fracciones con 80-90% de acetato de etilo propor-

: ’ ] . . !
cionan despues de cristslizacidn en cloroformo-metanol-ater
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560 mg de C22-alil-j3-metildigoxina,
Punto de fusidn: 243-2479C,

Eiemplo 6.

C22-cpoxipropil-3-upetildigoxina,

4 g de P-metildigoxina, disueltos en 40 wl de dimetil-
acetamida, son hechos reacciocnar con 6 ml de epiclorhidrina y
420 mg de hidruro de sodio (suspensidn al 50% cn aceite) y son
trétados, todo cilo tél como se describe en el Ejemplo 1. E1
producto bruto pasa al reparto multiplicative can la mezcla de
fases tetracloruro de carbono-acetato de etilo-metanol-agua
3:1:2:2, Tras concentrar la fase organica y cristalizar en clo-
roformo-metanol-éter, se obtienen 480 mg de C22-epuxipropil—ﬁ—
metildigoxina.,

Punto de fusidn: 150-162¢C,

C22-n-butil-P-metildinoxina.

1,6 g de P-wetildigoxina, disueltos en 16 ml de di-
metilformamida (anhidra), son hechos reaccionar con 1,4 nl de
yoduro de n-butilo y 192 mg de hidruro de sodio (suspensidn
al 50% en aceite) y son tratados, todo ello tal como se des-
cribe en el ejemple 1, El producto bruto es fracecionado sobre
gel de silice con tetracloruro de carhono-acetato de etilo.-
lLas fracciones con 80-90 de aceotato de etilo proporcionan,
tras cristalizacidn en cleroformo-éter, 380 mg de CéZ—n—butil
~p=-matildigoxina.

Punto de fusidn 244-2482C,
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Ejemplo 8,

L22-bencil~B-metildigoxina.

2 g de g-metildigoxina, disueltos en 20 ml de dimetil-
formamida (anhidra)}, son hechos reaceionar con 3,5 ml de bro-
muro de bencilo y 210 mg de hidruro de sodio (suspension al 50
en aceite) y son tratados, todo ello tal como se describe en
el Ejemplo 1, £1 producto bruto es soﬁetido a separacion con
ciclohexano-acetoto de etilo 3:1 sobre una columna de colulosa
(impregnada con formamida), Las fracciones homogéneas segln
cromatografia proporcionan, después de cristalizacidn en cloro-
formo-éter-éter de petrdlen, 580 mg de C22-bencil-3-metildigo-
xina, -

Punto de fusidn: 157-1602C.

Ejemplo 9.

C22-isobutil-u-metildigaxina.

2,4 g de ca-metildigoxina, disueltos en 24 ml de dime-
tilacetamida, -son hechos reaccionar con 2 ml de yoduro de iso-
butilo y 290 mg de hidruro de sodio (suspensidn al 50% en acci-
tae) y son tratados, todmAello”tal como se describe en el Ejem-
plo 5. El producto bruto es sometido a separacifn con clicla-
hexano-acetato de ctilo 2:1 sobre una columna de celulosa (iu-
pregnada con formamida). Las fracciones homogéneas segln croma-
tografia proporcionan, después de cristalizacidn en cloroformo-
éter-éter de petroleo, 320 mg de C22-isobutil-a-metildigoxina.

Punto de fusion 161-1669C,

Ejemplo 10.

C22-ispamil-g-metildigoxina.
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2,4 g de a~metildigoxina, disueltas en 24 wl de di~
metilformamida (anhidra), son hechos reaccionar con 2,7 ml de
bromura de isoamilo y 290 mg de hidruro de sodio (suspensiodn
al 50% en aceitc) y son tratados todo ello tal como se describe
en el Ejemplo 5. El producto bruto es suﬁetido a separacidn con-
ciclohexano-acetato de etilo 2:1 sobre una columna de celulosa
(impregnada con formamida). lLas fracciones homogéneas segln
cromatografia pr;porcibnén, después de cristalizacidn en ace-
tona, 390 mg de C22-isoamil-a~metildigoxina.

Punto de fusidn 279-283¢C,

-~ NOTA -
. . ] + 7
Se reivindica como nuevo y de prapia invencion.

. . ' . ;
1. Procedimiento para la preparacion de nuevos derivados 'susti-

tuidos en posicidn C22 de la a~ y de la P-metildigoxina de la

fbrmula I
: 0
OH N
CHy e
R
CHa ‘ 1
CH3
CH 4 OH
0 0
U// I on (1)
RBD OH
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en la que Rl gignifica un gruﬁn alcohile saturado o insaturado,
un grupo aralcohilo o epoxialecochilo, y en cada caso uno de los
radicales R2 y RG representa un grupo metileo y el otro repre-
senta un dtomo de hidréguno, caracterizado porque, se hace reac-
cionar o~ o PB~-metildigoxina can compuestos de la fdrmula X—Rl

en donde X represcnta un radical reactivo y R, tiene los signi-
ficados arriba indicadous, n se somete a metilacidn en 0 a digo-
xina sustituida con Rl en C22, o se somete a ciclizacidn a un

compuesto de la fdrmula general 11

D\/n
ko ko
CHy (0R, ),

0
<:)/U O
OH
R.0
3 ‘ (11)

en la que Rl' RZ’ R3 tienen los significados arriba indicados
y Rd representa un grupo alecohilo inferior, eventualmente con
proteccion intermeilia de los grupos hidroxilo libres de los

radicales digitaxosa.

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS SUS-

TITUIDOS EN POSICIOW C22 de 1la o~ y de la B-metildigoxina.
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Tal como se describe y reivindica en la prescnte
4 . . . . /
Memoria Descriptiva, que consta de doce hojas escritas a ma-

quina por una sola cara y de sus correspondientes dibujos,

vadrid, @ ABR 1810
o5
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