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El presente invento concierne a nuevos compues-—

tos de la férmula general I

CHg (1) 0

en dondo R signifieca el grupo

Ry significa un dtomo de hidrégeno o un grupo elcoxi con
1 a 4 4tomos de carbono;

R, significae un grupo alcoxi.con 1 a 4 dtomos de
carbono o R1 N R2 significan conjuntamente un 4tomo de oxi
geno, asl como a un procedimiento para su preparacidn.

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser preparados couvenientemente de acuerdo con el siguien
te procedimiento:

Reaccidn de un compuesto de la férmula general
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en donde R tiene log significados antes indicados, con un

ortodster de la férmula IV

B3C(O0R, )4 (IV)

en donde R3 Significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo al
coxi con 1l a 4 4tomos de carbono ¥y B4 significa grupos al
cohilo con 1 a 4 4tomos de carbono o con un derivado ac~
tivado de 4cido carbénico, tal como por ejemplo 1,1'-car
bonildiimidazol, éster bencilico de 4cido imidazol-N-car
boxilico, ésteres de 4cido clbrocafbdnico, fosgeno o éste
reg de dcido pirocarbénico, de mancra en si conocida.

La preparacidén de los compuestos de paritida se
efectia por oxidacién de compuegtos de la férmula general

I1,

H
T S—
/ CH, |
( .
H ’ (11)
1] 4] .

1

en donde R, Rl y R2 tienen los significados antes indica~

dos, ¥y subsigulente hidrélisis, de un modo en si conocido,
Parg la oxidacién de los compuestos descritos por

la férmula II se han acreditado especialmente los siguien-

tes métodos en si conocidos a causa de la simplicidad de

la realizacién y de la reaccién gue transcurre rdpidamen~

te ¥y con muy elevados rendimientos:
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Oxidacidén con dimetilsulféxido en presencia de
diciclohexilcarbodiimida y cloruro de piridinio. La reac-
cibén gse lleva a cabo convenlentemenie a la temperatura am
biente, eventualmente en presencia de un disolvente orgéni
co inerte anhidro. Son apropiados especialmente hidrocarbu
ros aromdticos tales como benceno o también acetato de eti
1o, ya que on estos medios eg insoluble la diciclohexilures
formada, y pfecipita. Ia oxidacién de dimetilsulféxido se
puede -realizar también en presencia del complejo de piridi
na y bridéxido de azufre asi{ como de trietilamina.

De acuerdo con el modo de procedimiento b) se
puede hacer reaccionar un compuesto de la férmula III con
grupos hidroxi libres por transesterificacién con ortoéste
res trialcohflicos de 4cidos carboxilicos o con ortoésteres
tetraaleohilicos de 4cido carbdnico en presencia de catali
zadores 4cidos, tales como, por ejemplo, Acido para—tolueno
suifdnico o por esterificacidén con un derivado activo de
4cido carbénico tal como, por ejemplo, 1,l'-carbonildiimidg
z0l, éster beneflico de 4cido imidazol-N-carbox{lico, éste
res de dcido clorocarbdénico, fosgeno o ésteres de dcido pi
rocarbénico, convenientemente en un disolvente orgdnico an
hidro inerte a la temperatura ambiente o a temperatura mo
deradamente elevada, en caso necesario en presencia de un
agente fijador de 4cidos.

Los compuestos de partida de la férmula II pueden
ser preparados a partir de proscilaridina A mediante reac~
cibn catalizada por dcidos con ortoésteres tetraalcohilicos
de 4cido carbénico o con ortoésteres trialcohilicos de dc¢i-
do férmico o por reaccién con un derivado activo de 4eido

carbénico tal como, por ejemplo, 1,1'carbonildiimidazol, ég
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ter bencilico de dcido imidazol-N-carboxilico, ésteres de
4dcido clorocarbénico, fosgeno o ésteres de dcido pirocar
bénico, en caso necesario con adicién de un agente fijador
de dcidos.

El producto de partida de la férmula general III
puede ser preparado segin procedimientos de hidrdlisis en
s{ conocidos, preferiblemente con 4cidos o bases dilufdos
a la temperafura ambiente o a temperatura moderadamente ele
vada, -convenientemente en un disolvente orgénico inerte a
partir del compuesto de la férmula I.

Los nuevog cardioglicésidos preparados de acuer—
do con el invento poseen valiosas propiedades farmacolégi
cas. Hay que resaltar agul especialmente los compuestos, en
los cuales Rl significa el Atomo de hidrégeno y R, signifi
ca un grupo metoxi o etoxi. Manjfiesbtan una bugna actividad
cardioténica, eépecialmente se mejora esencialmenfe su gra
do de resorcién en comparacidén con el cardioglicésido prog
cilaridina mencionado al comienzo, que constituye el fun~
damento de log mismos. Pueden ser empleados pare el trata-
miento de insuficiencias cardiacas. Como dosificacidn se
proponen cantidades entre 0,05 y 5,0 mg, preferiblemente en
tre 0,125 y 2,0 mg. Ademds de ello, debido a su grupo oxo
capaz de reaccionar junto al radical ramnosa, congtituyen
productos intermedios utilizables de modo mdltiple.-

Formas de gdministracidén farmacéuticas apropiadas
son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios, zumos,
emulsiones o polvos dispersables. Tabletas adecuadas pueden
gser preparadas, por ejemplo, por mezclado de la o de las
sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas, por

ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de




10

15

20

25

18096

Haojr nvoos. 6

calcio o estearato de magnesio o talco, y/o con agentes pa

ra lograr un efecto de liberacidén retardada, tales como car
boxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de

celulosa, o poli(acetato de vinilo).

Ias tabletas pueden consigtir tanbién en varias
capas. -

De modo correspondiente se pueden preparar gra-—
geas por revestimiento de micleos preparados de modo and-
logo ‘a las tabletas con agenteg usualmente utilizados en re
vestimientos de grageas, por ejemplo coloidén o goma laca,
goma” ardbiga, talco, diéxido de titenio o azicar. Para lo-
grar uh efecto de liberacién retardada o para evitar incom
patibilidades, el micleo puede consistir también en varias
capas. Igualmente, también la envolvente de grageas, con
el fin de lograr un efecto de liberacidén retardada, puede
consistir en varias capas, utilizdndose las sustancias auxi
liares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o corbinaciones
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden con
tener adicionalmente ademds un agente edulcorante, tal co~
mo secarinas, ciclamato, glicerina o azdcar, asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias arométi
cas, tales como vainillina o extracto de naranja. Estos pue
den contener ademis de ello sustancias suxiliares de suspen
sién o agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa
sédica, agentes humectantes, por ejemplo productos de cone
densacidén de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o0 sug-
tancias protectoras, tales como l-hidroxibenzoatos.

Las cdpsulags que contienen una o varias sustan-

cias activas o combinaciones de sustancias activaes pueden
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ser preparadas, por ejemplo, mezclando las sustancias ac—
tivas con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbi-
ta, y encapsulando en cdpsulas de gelatina.

Supogitorios apropiados pueden ser preparados, poy
ejemplo, mezclando con agentes excipientes previstos para
ello, tales como grasas neutras o polietilénglicol o deri~
vados de éate.

Lds siguientes ejemplos sirven para explicar el
invento, sin limitar su extensidén; en los datos acerca de
los valores Rf la abreviatura KG 60 P-254 significa placas
terminadas para cromatografia en caﬁa delgada sobre gel de
gllice 60 F-254 de la firma E. lMerck, Darmstadt, y E signi

fica agente eluyente.

3 é =(21, 3'—metoximetiliden—4 ' ~0x0~L ~I~ramosil )~14 ‘B ~hidro-

xi=bufa~di, 20, 22~trienolida

520 mg de 3 Pf(4'—oxo-DC-L-ramnosil)-l4-hidroxi~
bufa~4,20,22~-trienolida son disueltos en 10 ml de dioxano
abgoluto y son hechos reaccionar ¥y tratados con 0,5 ml de
ortoéster trimetilico de 4ecido férmico y 10 mg de Acido
para-toluenosulfdénico anhidro, tal como se describe en el
Ejemplo 1. Degpués de cristalizacidén en cloroformo-metanol—
~&ter de petréleo (40-802C) quedan 319 mg (es decir 56% de
la teorfa) defy compuesto deseado.

Punto de fusidn: 213~215¢C.,

Ejemplo 2
_3_§ -(2', 3'—etoxietiliden—4'-0x0-o, ~L~ramnosil)-14  ~hidro-
7
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wi-bufa-4,20,22-trienclida,

529 mg (1 milimol) de 3 F—(4'-oxo—d;—1|-ranmosil)-
l4€-—hidroxi—-bufa—4, 20, 22-trienolida son hechos reaccionar,
tal como se especifica en el Ejemplo 5, con 0,5 ml de or
toéster trieti{lico de dcido férmico y 10 mg de 4cido para-
~toluenosulfénico anhidro en 20 ml de tetrahidrofurano ab
soluto. Se Sbtienen 287 mg, es decir 49% de la teorfa, de
3 @:’-7( 21,3 ~etoxiliden-4' ~oxo~Ol ~I-ramosil)~14 B ~hidroxi-
~bufa~4, 20, 22=trienclida.

Punto de Pusién: 113-1162C (amorfo).

De modo andlogo se obtienen:

3 B-(21,3 -8 me toxinetididen-4 ~ox0-. ~T-remnonil )-14 8 -
=hidroxi-bufa~4, 20, 22-trienolida.
3P=(2153' ~dietoxinetiliden-4' ~oxor X T ramogil )14 8 ~hi~

droxi-bufa-4, 20, 22-trienolida.,

Margen de fusién: 106-1072C. (amorfo),

1@:&2‘ 23! -eiclocarbonil~4! .-oxsn.-ﬁ?{-.l-.-ramnos.i_l)-ldrﬁ ~hidro—
xi~bufa-4,20, 22-trienolida,

Valor Rf : 0,44; B cloroformo-acetona (7:3):80
porte:KG 60 F 254° valor Rf (material de partida) : 0,58
(E y soporte como arriba se mencionan).

La presente soliciiud, que corresponde a la pre-
sentada en Repiblica Federal Alemana, el 5 de Agosto de
1974, bajo el mimero P 24 37»693.0, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de csta solicitud de Paten
te de Inventién en Bspeiia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 .~ Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de proscilaridina de la férmule general I

-~—~---n

HJ

(1)

en donde R significa el grupo

R, significa un dtomo de hidrégeno o un grupo alcoxi con

1 a 4 4tomos de carbono; R, significa un grupo alcoxi 1 a
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4 #4tomos de carbono o Rl v R2 significan conjuntamente un
dtomo de oxlgeno, caracterizado porque se hace reaccionar
de manera en si conocida un compuesto de la férmla gene-

ral III

Sty \\\
s 0 ¢ (111)

\H H
L

en donde R tiene los significados arriba indicados, con

un ortoéster de la férmula general IV

en donde R3 significa un 4tomo de hidrégenc o un grupo al
coxi con 1 a 4 Atomos de carbono y R4 significan grupos al
eohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, o con un derivado ac-
tivado de 4cido carbdnico, tal como por ejemplo L,1'~caxr
bonildiimidazol, éster bencilico de dcido imidazol-N-car
box{lico, ésteres de Acido clorocarbénico, fosgeno o ste
res de 4cido pirocarbénico.

28 ,~ Procedimiento para la preparacidén de deri-
vadog de proscilaridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de once hojas escritas a md
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gquina por una sola cara.

Madrid, 30.5ET.1976
?'AQ

Albeyi

Por p o,

'de Elzabury
M/
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