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Bata invencidn se refiere a los alcaloides sandwici-
na e isosandwicina, a nuevos derivados de los.mismos, a método
de preparar estos derivados, y a composiciones farmacduticas
qué contienen los alcaloides y sus derivados.

La sandwlcina y la isosandwicina son alealoides indd
licos que pueden aislarsg de las raices de plantas del género
Rauwolfia, ¥ especialmente de las raices de plantas de la espe

cle Rau@olfia vomitoria. Tanto la sandwicina como la isosand-

wicina tienen la fdérmula empirica CogHoeNo0p, ¥ se les ha asig

nado la férmula estructural siguisnte

-CH3

donde, en el caso de la sandwicina, rl= of-0H y R2= p-etilo, y,
en el caso de la isosandwicina, R'= Pp-OH y R®= g-etilo.
La sandwicina puede representarse también por la si-

guiente férmula:
CH3

N

N

que es completamente equivalente a la férmula I anterior y en

la que R' es o-0H y R? g fretilo.
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Se ha encontrado ahora en la invencidn que la sandwi
cina y la isosandwicina poseen propiedades farmacoldgicas valiL
sag, ¥, en particular, efectos farmacoldgidos Ytiles sobre el
sistema cardiovagcular. Ademds, se ha encontrado tambidn que
clertos nueveos derivados de la sandwicina y la isosandwicina
son igualmente farmacoldgicamente activosé ¥ ademds pueden mog
trar, con respecto a los alcaloides de los que proceden, de

una mayor actividad, menor toxicidad, o ambas.

Asf pues, segin uno de los aspectos de la invencidn,
ge proporcionan composiciones farmacduticas que comprenden, co-
mo ingrediente activo, un compuesto que tiene una de las fdrm_t;i

las estructurales siguientes

II

o una sal de adicidn de decido farmacduticamente aceptable de
uno de dichos compuestos de fdérmulas II y III, en las que

g3 es hidrdgeno, alcohilo o alecohilo sustituido, ‘
R4 es hidroxi o aciloxi,

X es un anidn farmacoldgicamente aceptable, y o bien

R? es O|-OH & Ol-aciloxi y
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R6 es {b-e‘bilo, ¢ bidn

R’ es (p-OH é fr-aciloxl y

R® &5 ({-etilo,

con las condiciones de que (a) cuando Rs es aciloxi, r* es tam
bidn gseiloxi, (b) cuando el dnico ingrediente active es sand-
wicina y el unico diluyente o excipiente es agua, la composi-
cidn es estdril y estd exenta ﬁe pirdgenos, y (¢) cuando el
Unico ingrediente activo es 17,21-diacotilsandwicina y la com-
posicidn estd en forma de una disolucidn en stanol acuoso, la
composicidn incluye al menos un agente colorante o aromatizan-
te.

Tambidn los derivados de sandwicina de fdrmula gene-

ral III anterior pueden representarse por la fdrmula siguiente
CH3

R3 %=

IIT!

6 tienen los significados anteriormente in

donde R3, R4, R5 YR
dicados. '
Preferiblemente, laé composiciones farmacduticas con
tienen compuesto de férmula III en los que R3 es alcohilo o al
cohilo custituido y RY y R7 son ambos hidroxi, o compuestos de
fdrmula II en los que R4 es aciloxi. ‘
Ciertas clases de derivados de sandwicina e isosand-
wicina de férmulas II y III son nuevos ¥y consfituyen adiciona-

les de la presente invencidn, en particular
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A. compuestos de férmula IV y sales de adicidn de

dcidos de los mismos

donde r? es un grupo aciloxi de un deido carboxflico distinto
de wn decido carbdnico, y o bien '

R’ 6s un of-0H 6 ¢{-aciloxi y

RS es P-etilo, o bien

R° g p-0H & f-aciloxi y

R® e o -etilo,.
con la condicidn de qus cuando R° es o{- ¢ [-hidroxi, R4 es
distinto de acetilo, ¥y cuando R o o —etilo, al menos R y/o
R5 es distinto de acetilo, ¥y

B. compuestos de fdérmula V y sales de adicidn de Fci+

do de los mismos

donde B> es alcohilo o alcohilo sustituido,
R% es hidroxi o aciloxi,
X es un anidn farmacoldgicamente aceptable, y g bien

R? es (\-aciloxi y

RS es [-otilo, o bien
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R? es [-OH ¢ p-aciloxi y

R® es o{-etilo,
con la condicidn de que cuando R? eg aciloxi, R4 os también .
aciloxi.

Los ejemplos de grupos aciloxi representados por r4
N R5 incluyen los grupos de fdrmula -OCOR, en la que R repre-
senta hidrdgeno o un grupo alcohilo, arilo, alearilo o aralco-
hilo sdstitu;do'o no sustituido. Preferiblemente, R contlene
no mds de 15, y preferiblemente no mds de 8 dtomos de carbonae
Una clase particularpente preferida de compuestos son aquellos
en que los sustituyentss de aeilo R? ¥ 36 tienen la férmule
-0COR, en la que R es un grupo alcohilo inferior; sustituido
o no sustituido, que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

Son ejemplos de grupos alcohilo sgstituidos represen
tados por R3 los grupos alcohilo sustituidos por uno o mds gm
pos hidroxilo, amino, amino sustituido o heterocfelico que con
tiene nitrdgeno. Los ejemplos espeéificos de estos grupos al-
cohilo sustituidos incluyen los grupos aminoalcohilo de fdérmu-
1la -CH2.0H2N372 (donde los restos R7, que pueden ser iguales
o diferentes, representan dtomos de hidrdgeno o grupos alcohi-
lo, o juntamente con los dtomos de nitrdgeno a los que estdn
unidos, forman un anillo heterocfelico); grupos de férmula
-CHQ.CHOH.CHEORs; donde R8 representa un dtomo de hidrdgeno o
un grupo alcohilo; y grupos de fdérmula -CH2.CHOH.CH2NR72, don-
de cada ! @s como se ha definido antes.

Los grupos alcohilo sustituidos y no sustituidos re-
presentados por R3, R7 ' R8 contienen preferiblemente no ﬁés
do 15, ¥ lo mds preferiblemente no mds de 8, dtomos de carbono

Una clase particularmente preferida son los grupos alcohile in

feriores, sustituidos o no sustituidos, que contlenen de 1 a 6|

p
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dtomos de carbono.

Son ejemplos de aniones farmacoldgicamente acepta-
bles, representados por X, los aniones inorgdnicos tales como,
por ejemplo, halogenuro, sulfato y nit;ato; ¥ los aniones orgd-
nicos tales como, por ejemplo, acetato, tartrato, clirato y al-
canfor sulfonado.

‘ Los derivados de sandwicina e isogandwicina en losg
que, en las fdrmulas II a‘V anteriores, R4 ¢ R5 0 ambos repre-
gentan un grupo aciloxilo, pueden prepararse por reaccidn entre
sandwicina o isosandwicina (o wa derivado de sandwicina o iso-
sandwicina) y un agente acilante adecuado, por ejemplo un anhi~
drido de dcido o un halogenuro de dcido, por ejemplo un cloruro
de dcido, preferiblemente en un disolyenme aprdtico, como pnr
ejemplo piridina, dioxano, cloroformo, 1,2-dicloroetano y bence
no. Preferiblemente se usa un disolvente aprdtico polar. Ia
reaccidn puede efectuarse a temperatura ambiente o a temperatu-
ras superiores, segn la reactividad del agente acilante, em-~
pledndose temperaturas relativamente mds bajas con agentes aci-
lantes de actividad relativamente alta.

En general, la reaccidn de acilacidn da como resulta-
do inicial la formacidn de dsteres de 17,21-acilo, y ¢i se de-
sea producir un derivado ds sandwicina o isosandwicina que tie-~
ne un grupo hidroxilo libre en posicidn 21 y wn grupo aciloxilo
en posicidn 17, una tdcnica adecuada comprende former un derivg
do de diacilo en las posiciones 17 ¥ 21 haelendo reaccionar
gandwicina, isosandwicina o un derivado de sandwicina o isosand
wicina con un agente acilante, y sometiendo despuds al derivado
de 17,21-diacilo (en forma de base libre o en forma de una sal)

a una hidrdllsis parcial, por ejemplo por tratamiénto con agua,

etanol acuoso, amoniaco acuogo diluido, o una resina de camblo
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de iones ddbilments bdsica.

Los derivados de sandwicina e isosandwicina de fdrmu
la III en los que R3 eg distinto de hidrdgeno pueden producir-
se sometiendo sandwicina, isosandwicina o un derivado de fdrmu
la II, a una N-alcohilacidh, por reaccidn con un agente alcohi-
lante apropiado, preferiblemente en presencia de un disolvante
orgénico. Eg deseable elegir un disolvente en el que sean so-
lubles tanto al egente alcohilante como al alcaloide o0 2l deri-
vado de alcaloide, pero en el que sea insoluble el compuesto dg
férmula III deseado. E1 compuesto de £drmula III precipitard
en ol curso de la reaceidn, facilitando asf su recuperacidn.

Asi, por ejemplo, los compuestos de férmula III en
los que R3 es un grupo alcohilo pueden prepararse dsl modo des
erito antes, usando como agente alecohilante un halogsnuro de |
alcohilo. ILos ejemplos de digolventes en los que puede efec~-
tuarse esta reaccidn incluyen los disolventes préticos, por
e jemplo etanol; disolventes aprdéticos polares, tales como por
e Jjemplo, dimetil-sulfdxido; dimetilformgmida y acetonitrilo, ¥y
disolventes polares ddbiles, tales como, por ejeﬁplo dter dietd
lico. _

Igualmente, los derivados de fdrmula III en los qus
R3 es un grupo aminoaleohilo, por ejemplo de la férmulg =———-- =
-cHg.CHZNR72 (como se ha definido antes) pueden producirse usap
do como agente alcohllante un halogenuro de aminoalcohilo Ne-sug
tituido o no sustituido apropiado, por ejemplo un halogenuro de
N-dialcohilaminoalcohilo.

Pueden producirse derivados de férmula III en los que
R3 representa wn grupo de fdrmula -CHZ.CHOH.CHQNR72 (como se ha

definido antes) del modo descrito antericrmente, usando como

agente alcohllante un epoxipropano adecuadamente sustituido,
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preferiblemente en presencia de un dster c¢fclico como disolven—
$e, tal como, por ejemplo, dioxano o tetrahidrofuranc.

La sandwicina, isosandwicina, y sus derivados en for
ma de base libre, pueden convertirse en sales farmacoldgicamen
te aceptables por tratamiento con un decido que proporcione aniy
nes farmacoldgicamente aceptables, por ejemplo los citados an-
teriormente.

‘La gandwicina y la isosandwicina pueden obtenerse en
un estado de pureze adecuado para poder formularlas en composi-
clones farmacéuticas por extraccidn de tejido de Rauwolfis vo-
mitorea, egpecialmente las raices (parﬁicularmente la corteza
de la raiz) con un disolvente orgdnico, por ejemplo wn alcohol
inferior o un hidrocarburo halogenado, para obtener una disolu-
cidn que contiene alcaloides, y aislamiento de la sandwicina .
y/0 isosandwicina a partir de la disolucidn extraida.

El aislamiento de la sandwicina o/y la isosandwicina
puede efectuarse poniendo en contacto el exﬁracto con una base,
por ejemplo hidrdxido de amonio, extrayendo el extracto bagifi-
cado con wn disolvente de hidrocarburo clorado, y fracclionando
el extracto en hidrocarburo clorado de modo que se recupere
sandwicina y/o isosandwicina.

En el fraccionamiento se pueden aprovechar las dife-
rentes solubilidades de la sandwicina e isosandwicina en compa-~
racidn con otros componentes del extracto. Asi, el extiracto en
hidrocarburo clorado puede evaporarse hasta sequedad, y el resi
duo asf obtenido someterse a una o mds cristalizaciones fraccig
nadas, a partir por ejemplo, de metanol y/o cloroformo. .

La gandwicina y la isosandwigina pueden gepararse una

de otra por cristalizacidn fraccionada, gracias a la solubilidad

relativemente mayor de la isosandwicina en hidrocarburos clora-|
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" | por tratemiento con el decido, y separando la sal de adicidn

dog tales como el cloroformo, ¥y los alealoides separadogs pueden
purificarse por cromatografifa y/o recrista}izacidn, bien de los
alcaloides libres o de sus derivados. Asf, la sandwicina pue-
de purificarse ventajosamente tratando sandwic;na bruta con un
agente acilante, por ejemplo anhfdrico acdtico, para formar un
derivado de 17,21-dizcilo, sometiendo 91 derivado de 17,21-4i-
acilo s fraccionamiento cromatogrdfico, por ejemplo usando gel
de siliée con adsqrbente sdlido y una mezcla de acetqna-hexano
431 como eluyente, y saponificando el derivado de 17,21-diacilo
cromatografiado.
La isosandwieina puede purificarse convenientemente

disolviendo el alezlcide bruto en un disolvente orgdnico en el
que es insoluble su sal de adicidn de deido con un deido mine-

ral, convirtiendo el alcaloide en su sal de adicidn de deido

precipitada formada.

La gandwicina, la isosandwicina ¥ los derivados farmgl
coldgicamente aceptables de férmulas II y III poseen una valiosa
actividad farmacoldgica, tenlendo estas sugtancias efectos far-
macoldgicamente Utiles de modo particular sobre el sistema car-
diovascular. En particular, tienen efectos antiarritmicos ds
duracidn particularmente larga. Asi, se hé encontrado que la
actividad antiarritmica de la sandy;cina Y la isosandwicina es
de ma&or duracidn que el de la ajmalina. Ademds, se han prepa
rado derivados de sandwicina e isosandwicina que poseen ciertas
ventajas con respecto a los alcaloides libres, en particular
una mayor actividad, una menor toxicidad; o0 ambag cosas. 1

As{ pues, como se ha indicado anteriormente, la pre~

sente invencidn ineluye composiciqnes farmacéuticas para el trg

tamiento de la arritmia cardiaca, Que comprenden, como ingre-
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diente activo, un alcaloide seleccionado de la gandwicina, iso-
gandwicina, y los derivados farmacoldgicamente aceptables de
lag férmulas II y III antes definidas, y un excipiente farma-
céuticamente aceptable.

La forma galénica particular de las composiciones de
la invencidn depende de la via de administracidn pretendida, y
tales formas pugden ser amorfas o estar en forma de unidades de
dogificacidn uniteriss. Iogs eJemplos incluygn lfguidos esgtdri-
les adscuados para administracidn parenterzl, y formas adecua-
das para administracidn oral (por ejemplo tabletas, cdpsulas,
confites, disoluciones o suspensiones).

En la formulacidn de composiciones gsegin la invencidn
puede ugarge una amplia gama de excipientes, cuya naturaleza dg|
pende, naturalmente, del modo de aplicacidn pretendido de la
composicidn. Ios ejemplos incluyen agentes protectores y tampo
nadores, espesanteg, de suspensidn, estabilizantes, humectan-
tes, emulsionantes, colorantes y aromatizantes. ILos ejemplos
egpecificos de excipientes adecuados ineluyen polimeros carbo-
xivinilicos, propilenglicol, alcohol etilico, agua, alcogol ce-
tilico, triglicdridos vegetales saturados, dsteres de dcidos
grasos o propilenglicol, trietanolamina, glicerina, almiéda,
lactosa, sacarosa, celwlosa, sorbita, bentonita, celulosa, me~
tilceluloga, carboximetil-celulosa, sulfato de laurilo, fosfato
dicdlelco, gilice en polvo, didxido de titanio, lecitina, car-
bonato de magnesio, estearato de magnesio, ete.

Ia produccidn de sandwicina, isosandwicina y ciertos
derivados sge d?scribiré con mds detalle en iOs Bjemplos siéuieg

tes:

Ejemplo 1

Aiglamiento de sandwicing e isogandwicina
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10 kg de corteza de rafz de Rauwolfia vomitoria se

sometieron a extraccidn 4 veces con 30 litros de metanol. Los
extractos metandlicos combinados se evaporaron a_vacio hasta
un volumen de 5 litros; ge hicieron alcalinos con hidrdxido de
amonio hasta pH 9, ¥y se sometieron a extraccidn dos veces con
partes alicuotas de 10 lifros de cloroformo. Los extractos
en cloroformo se combinarop ¥ se evaporaron a vacio.

 E1 residuo se disolvid en 3 litros de metanol y se
dejé a 0°C durante 15 horas. Despuds de filtrar el precipita
do, las aguas madres se evaporaron hasta gequedad y el resi-
duo se recogid en cloroformo. |

El sélido insoluble en cloroformo se separd por Fil
tracidn (500 gramos, fraccidn A), ¥ las‘agﬁas madres se evapg
raron haste sequedad a vacfo (440 gramos, fraccidn B).

Ia fraccidn A se disolvid en 3000 ml de piridina y
se tratd durente 24 horas con 1000 ml de anhfdrido acético. El
material acetilado se cromatografid despuds sobre una columna
de gel de sflice, usando como eluyente una mezcla de acetona-
hexano 4:1. Se obtuvieron 80 gramos de 17,21-di-O-acetilsand
wicina, a partir de los cumles, por saponificacidn con KOH me
tandlico al 0,1 % durante 2 horas a temperatura ambiente, y |
posterior dilucidn con agua, se obtuvieron 65 gramos de sand-
wicina amorfa; 4?%75 + 174° (MeOH).

La fraccidn B gse disolvid en 1500 ml de acetona y s
tratd con 400 ml de deido clorhidrico concentrado. Despuds dg
filtrar, se obtuvieron 45 gramos de clorhidrato de isosandwici
na por cristalizacidn en metanol. P. de F. 245°C; /U7, $133°
(Me0H) .

Ejemplo 2
17,21=8i-0=acetil-sandwicina y 17-O0-ncetil-sandwicina
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9 gramos de sandwicina se disolvieron en 30 ml de pi
ridina enhidra y se trataron con 3 ml de anhfdrido acdtico du-
rante 48 horas, a temperatura ambiente. Despuds de diluir con
300 ml de agua con hielo, el sdlido precipitado se f£iltrd, se
lavd con agua v se cristalizd en"dter de petrdleo. Se obtuvie-
ron 8 gramos de 17,21-diacetil-sandwicina. P.de f. 108°C (Enco%
trado: C 70,14; H 7,44; N 6,73. 624H30N204 requiere: C 70,22;
H 7,37; N 6,82).

Para preparar 17-0-acetil-sandwicina, el diacetato
go disolvid en 7 volumenes de acetona-metanol 9:1 y se tratd
con regina de cambio de iones ddbilmente bdsica, hasta que el
diacetato se transformd completamente en 17-acetil-gandwicina.
laresina de cambilo de lones se separd por filtracidn, la disoly
cidn se evapord hasta sequedad, y el producto se cristalizé en
metanol. P. de £. 156°C (Encontrado: C 71,58; E 7,82; N 7,51.
CooHogN,03 requiere: C 71,71; H 7,66; N 7,60).

Ejemplo 3

17-0-cloroacetil-igogandwicing

1 gramo de isosandwicina se disolvid en 10 ml de pi-

ridina y se tratd a temperatura ambiente durante 24 horas con

3 ml de anhidrido cloroacetico. Despuds de diluir con 100 ml
de agua con hielo, se efectud una diltracidn, el sdlido humedo
ge disolvid en 20 ml de etanol acuoso al 70 % y se afiadid hi-
drdxido de amonio diluido hasta pH 9. Al cabo de 4 horas, la
mezcla se diluyd con 40 ml de aguz y se sometid a extraccidn
con 20 ml de &ter etflico. La’fase orgdnica se separd después,
g8 seqd sobre sulfato de sodio, se evapord hasta sequedad, y el
residuo se cristalizd en metanol; produceidn, 0,7 g de 17-O-clg
roacetil-igosandwicina; P. de £. 182°C (Encontrado: ¢ 65,51;

H 6,843 N 6,89; ¢1 8;77. C22Hp7N203C1l  requiere ¢ 65,59; H6,T13




T O

. N N v . .
[ L P R X B

10

15

20

25

30

- 14 -

N 6,96; C1 8,82).
Ejemplo 4
Metilyoduro de isosandwicing

‘ Ung disolucidn de 0,8 gramos de yoduro de metilo en
10 ml de dter etflico se afiadid a una disoluc§6n de 0,7 gramos
de isosandwicina en 60 ml del mismo disolvente. Al cabo de 24
horas, el sdlido precipitado (0,8 gramos) se filtrd; P. de f.
275°C (Encontrado: C 53,78; H 6,17; N 5,91; T 26,93. CpHpgH,-
0,I requiere: C 53,85; H 6,20; N 6,205 N 5,985 I 27,14).
Ejemplo 5

Bromuro de N-propil=-sandwicina

2 gramos de sandwicina se disolvieron en 1CO ml de E
acetonltrilo y se trataron, con agitacidn, durante 12 horas a
temperatura smbiente con 3 ml de bromuro de propilo. E1 produd
to precipitd a partir del'medio de reaccidn a medida que se fop
md. Produceidn 1,7 gramos. P. de f. 240°C (Encontrado: € 61,51;
H 7,29; N 6,19; Br 17,73.

Cy3H33N0,Br requiere: C 61,47; H 7,35; N 6,24; Br 17,82).
Ejemplo 6 .

Cloruro de N-/ 3-dietilamino-2-hidroxi-propil 7 isosandwicina

3 gramos Ge isosandwicina se sometieron a reflujo
durante 6 horas en 35 ml de dioxano, con 0,7 gramos de 1~(di-
etilamino)-2, 3-~epoxipropano. Ia mezela de reaccidn se concen-
trd hasta un volumen pequeilo, se vertid en dter etflico satura-
do con dcido clorhfdrico, y el precipitado que se formd cris-
talizd en acetona anhidra. Produceidn 3,2 g; P. de f. 290°C
(Bncontrado: G 57,315 E 7,845 N 7,365 CL 18,71, CpqH, N 0501,
requiers: C 57,40; H 7,79; N 7,44; ©1 18,87).

Ejemplo T
Cloruro de N-(1-piperidin-etillsandwicina
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5 gramos de sandwicina se disolvieron en 120 ml de
dioxano anhidro, y se sometieron a reflujo durante 48 horas
con 4 gramos de cloruro de 2-piperidin-etilo. Ia mezcla de
reaccidn se diluyd con dter saturado con deido clorhidrico, el
precipitado se filtrd y se cristalizd en metil-etil-cetona.
Produceidn 4,2 gramos (Encontrado: C 52,37; H 7,73; N 7,58;

Cl 19,31. 027H42N302013 requiere: C 52,29; H 7,69; N 7,69;
Cl 19,49).

Ejemplo 8
Cloruro de N-(3—etoxi-2—£idroxipropil2-isosandwicina

5 gramos de isosandwicing se disolvieron en 85 ml de

tetrahidrofurano y se llevaron a reflujo durante 36 horas con
3,8 gramos de 3-etoxl-1,2-spoxipropanc. Ia disolucidn se con-
centrd hasta un pequefio volumen y se diluyd con etanol que con
tenfa 5 % de deido clorhfdrico. Despuds, el precipitado se
filtrd § se recristalizd en metanol. Produccidn 3,8 g. (Encon
trado: G 64,305 E 8,09; ¥ 5,91; CL 7,58. Cpoliygh,0,01 requie-
re: C 64,45; H 8,165 N 6,01; C1 7,63).

La actividad farmacoldgica de los compuestos de la
invencidn ge ilustrs por.medio do los datos giguientes:

Toxicidad

Ios resultados de determinar la ID45q para la sustani
cia egpecificada, en cobayas ypor perfusidn intravenosa, se mueg

tran en la Tabla I.
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TABIA I - DLy, por perfusidn intravenosa

en_cobayas
Ne de DL,no expresada en ng/kg
Sustancia animales Promedio ¥ desviacidn tipica
Sandwicina 8 ' 59,16 ¥+ 3,11 -
Isosandwicing 8 T0,31 £ 1,13
Bitartrato de
N~propil-sandwi
cina 8 23,09 % 2,12
Ajmalina 13 21,93 + 2,98

Actividad anti—arfitmigg

Para determinar la actividad de las sustancias segﬁni
la invencidn contra la arriimia inducida por aconitina, unos
grupos de cobayas machos que pesaban 4C0 & 25 gramos se mantu-
vieron en ayunas desde la tarde anterior al ensayo, ¥y se anestg
siaron con etil-uretano. Se perfundid por via intravenosa cloy
hidrato de aconitina en wna disolucidn isoténica de cloruro de
sodio, a una velocidad de 6,5 microgramos/minuto, hasta que se
registrd la aparicidn de la arritmia en un electrocardidgrafc.

las sustancias en ensayo se administraron por via in-
travenosa en dos ocasiones (30 y 120 minutos antes de la adwi~
nistracidn de aconitina) a dosis equivalentes, en cuanto a su
toxicidad, a 2 mg/kg de ajmalina, es decir dosis de 5,5 ¥y 2 mg/
kg respectivamente de sandwicina, isosandwicina y N-propilsandd
wicina. En la Tabla 2 puede verse que, mientras que 30 minutos
despuds de la administracidn la ajmalina ya no muestra una act%
vidad importante, las otras tres sustancias muestran wna aéti-
vidad antiarritmica importante en comparacidn con los testigos,
tanto a los 30 como a los 120 minutos despuds de su adminﬁstrg
cidn. | "
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TABLA 2. Arrftmia inducida por aconitina en cobayas

Aconitina, microg/kg(2) (Promedio + deg
viacidn tipica)

Dosis

Sugtancia m%/kg 30 min. despuds de 120 min. despuds

1) la administracidn de la administra-

gidn

Sendwicina 5 126,72 & 7,38 % 115,83 + 7,11%
Isosandwicina 5 89,95 & 4,56 ¥ 70,84 + 2,399
N-propil—gand-
wicina 2 106,37 + 7,56 % 127,73 £ 10,43%
Ajmalina 2 67,84 + 3,20

(1) Las dosis administradas son igualmente tdxicas en funcién |
de la DL4o0 por perfusidn intravenosa en cobayas, 7

(2) Se perfundid clorhidrato de acénitina, 6,5 microg/min. poxw
via intravenosa hasta la aparicidn de arritmia ventricular.

# Significativemente diferente (P < 0,001) del valor medio de
los testigos (segun el ensayoc de la "t" de student),

o Significativamente diferente (P<0,C1) del valor medio de

los controles (segin el ensayo de la "t" de gtudent). |
1

Los ejemplog siguientes ilustran composiclones farmgi

i

céuticas segin la invencidn:

Ampollag liofilizadas _

Clorhidrato de 17-0-cloroacetil-isosandwicina.sc.veeee 20 mg
Lactosa eevececrrssciectcreraccccnresanssssonane eesssse 300 mg
Disolvente

Agua para inyeccidn (es decir estéril y exenta de pi-

rdgenos), hasta L B B B B BN B TR N B 1 L R B B BN BN B B B 2 LI B I B I I Y B B BB 3"5 ml
Ampollag
Clorhidrato de sandwicina c.eveviieavevees cessesssssns 20 mg

Excipientes (propilenglicol, agua estdril y exenta de
pirdgenos, para inyeccidn) hasta ..ceeeeecccsriecnnns e 2 ml

d
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1) Cloruro de N~(1-dietilamino-2-hidroxipropil)-
-isosandWicina 9 @ 8 8 9 ¥ 680N EEOGRNAIREPLONENBOORSIEOGS

Bxcipientes (alecobol.etilico, propilenglicol,
agua purificada), hasta ceeeviercosasanrcnnsseans
2) Bitartrato de Nepropil-sandwicing ...eeeeeecee...
Exeipiente (alcohol etilico, propilenglicol, agua
purificada); hast® ceceeveveceersnosoosnssecanoas

Tabletas

Sandwicing ceieeeeiaiittieirrritcser ottt inaaons

Excipientes (almiddn, lactosa, estearato de magne~-

sio, talco, zoma ardbiga) hasta seeeceosceccascccans

Cdpsulas

1) Bitartrato de N-propil-sandwicing eeececeeecececes
Exvipientet lactosa hasta c.ieeieiiiceccccanecnns

2) Clorurc de 17-O-cloroacetil-isosandwicina se.....

Excipiente: lactosa, hasta sceecvececerncrconaane

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerss |
congtar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alieren E

su principio fundamental.
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300 ng

10 ml
25C nmg

10 ml.

40 mg

200 mg

— . o—

80 mg
250 mg
100 mg
250 mg
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REIVINDICACIONRES
18,~ Procedimiento para la preparacidn de derivados

de sandwicina, de férmula general:

III

en la que ﬁ3 o3 alcohilo o aleohilo sugtituido, R4 ez hidroxi
0 aciloxi, X es un anidn farmacologicamente aceptable y, o
bién R’ es \-OH ¢ o ~aciloxi y R® es p-etilo, o bién R’ es
p-OH & p~sciloxl ¥ R® es d-etilo con la condicidn de que
cuando R? es HA=~aciloxi, r* es tambidn aciloxi, caracterizado
porque comprende hacer reaccionar un compuesto de fdrmula gene

ral

II

en la que R4, R h's R6 tienen el significado anteriormente indli-
cado con un agente de alcohilacidn capaz de introducir el grupd
R3 requerido, preferiblemente en presencia de un disolvente or-
génico, efectudndose la reaccidn a temperatura ambiente hasta
el punto de.reflujo del disolvente.

28,- Procedimiento segin la reivindieacidn 1, carac-
terizado porque R3 contiens hasta 15 dtomos de carbono Y se eld
ge de entrs grupos alcohilos insustituidos y grupos alcohilog

sugtituidos por uno o mds grupos hidroxilo, amino, aminosusti-

F N L TR ST PP I e
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38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue R3 es un grupo alecohilo. _

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque R3 es un grupo alcohilo inferior que contiens
de 1 a 6 dtomos de carbono.

58,- Procedimiento seain la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue R3 es metilo.

 68,- Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque R3 es propilo.

78,= Procedimiento segin cuslquiera de lag reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porgue R4 eg hidroxi.

88,~ Procedimiento segun la reivindicaeidn 1, carac-
terizado porque r3 representa un grupo aminoaleoilo de formula
-CHQ-CHZ-NR72 en la que los restos R7,'Que pueden ser iguales
o diferentes, representan dtomos de hidrdgeno o grupos alcohi-
lo o juntos con el 4tomo de nitrdgeno, al que estdn enlazados,
forman un anillo heterociclico. '

92, - Procedimiento segin la reivindicacidn 8, carac-
terizado porque R7 representa grupos alcohilo.

108,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 8, carac-
terizado porqgue R3 representa un grupo 2-(piperid-1-il)~etile.

118.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque R3 representa un grupo de fdmula ~CH, . CHOH, ~
CH,NR', en el que los grupos R! tienen el signifioado indicado
en la reivindicacidn 8.

128,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque R3 representa un grupo 2-hidroxi-3-dietilaﬁino-
~propilo.

138.-~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracH

terizado porque R3 representa un grupo de fdrmula ~CHy . CHOH, -
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CH20R8 en el que R8 representa un grupo aleohilo inferior o
un dtomo de hidrdgeno. ,

148 ,~ Procedimisnto segun la reivindicacidn 13, ca~-
racterizado porque R3 representa un grupo 2-hidroxi-3-etoxi-pro
pilo.

158, ~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi+
caciones anteriores, caracterizado porque cualquier grupo aci-
loxi representado por R4 é R5 tiene la fdrmula ~OCOR en la que
R representa hidrdgeno o un grupo alcohilo sustituido o insue-
tituido, un grupo alcarilo o araleochilo que contiene hasta 15
dtomos de carbono.

168,~- Procedimiento segin la reivindicacidn 15, ca=-
racterizado porque cualgquier grupo aciloxi representado por R4
é R5 es un grupo acetilo o cloroacetilo.

178.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 13, caracterizado porque el agente de alcohila-
cidn es un haluro de alcohilo.

188, Procedimiento para la preparacidn de derivados
de sandwicina, tal y como queda sugtancialmente descrito en la
pregsente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a mdquiae
por una sola cara., -4 FRE 7R

Madrid
INVERNI DELLA BEFFA S.P.A.
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