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Esta invención se refiere a los alcaloides sandwici­
na e isosandwicina, a nuevos derivados de los mismos, a método 
de preparar estos derivados, y a composiciones farmacéuticas 
que contienen los alcaloides y sus derivados.

La sandwicina y la isosandwicina son alcaloides indé- 
lioos que pueden aislarse de las raíces de plantas del género 
Rauwolfia. y especialmente da las raíces de plantas de la espe 
cié Rauwolfia vomitoria. Tanto la sandwicina como la isosand­
wicina tienen la férmula empírica C20^26^2^2' ^ se les ha asig 
nado la férmula estructural siguiente
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I

donde, en el caso de la sandwicina, R^= c(-0H y R^= /^-etilo, y, 
en el caso de la isosandwicina, R^= ¡&-OH y R^= -etilo.

La sandwicina puede representarse también por la si­
guiente férmula:

I'

que es completamente equivalente a la férmula I anterior y en 
la que R^ es c{-0H y R^ es j3-etilo.
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Se ha encontrado ahora en la invención que la sandwi 
ciña y la isoaandwicina poseen propiedades farmacológicas valió 
sas, y, en particular, efectos farmacológicos útiles sobre el 
sistema cardiovascular. Además, se ha encontrado tamblón que 
ciertos nuevos derivados de la sandwicina y la isosandwicina 
son igualmente farmacológicamente activos, y además pueden mos 
trar, con respecto a los alcaloides de los que proceden, de 
una mayor actividad, menor toxicidad, o ambas.

Asi pues, según uno de los aspectos de la invención, 
se proporcionan composiciones farmacóuticas que comprenden, co­
mo ingrediente activo, un compuesto que tiene una de las fórmu' 
las estructurales siguientes

15
II

25 o una sal de adición de ácido farmacáuticamente aceptable de 
uno de dichos compuestos de fórmulas II y III, en las que 
R^ es hidrógeno, alcohilo o alcohilo sustituido, 

es hidroxi o aciloxi,
X es un anión farmacológicamente aceptable, y o bien 
R^ es 0(-OH ó ((-aciloxi y30
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R es -etilo, d bidn 
R"̂  es ^-OH d ^-aciloxi y 
R^ es c(-etilo,
con las condiciones de que (a) cuando R^ es aciloxi, R^ es t ^  
bidn aciloxi, (b) cuando el único ingrediente activo es sand- 
wicina y el único* diluyante o excipiente es agua, la composi- 
cidn es estdril y está exenta de pirdgenos, y (c) cuando el 
único ingrediente activo es 17,21-diacetilsandwicina y la com- 
posicidn está en forma de una disolucidn en etanol acuoso, la 
oomposicidn 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:

R*

X"

III'

donde R^, R^, R^ y tienen los significados anteriormente in 
dicados.

Preferiblemente, las composiciones farmacduticas con 
tienen compuesto de fdrmula III en los que R^ es alcohilo o al 
cohilo sustituido y R^ y R^ son ambos hidroxi, o compuestos de 
fdrmula II en los que R^ es aciloxi.

Ciertas clases de derivados de sandwicina e isosand- 
wiclna de fdrmulas II y III son nuevos y constituyen adiciona­
les de la presenta invencidn, en particular
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A. compuestos de fórmula IV y sales de adición de 
ácidos de los mismos

IV

R^ es un grupo aciloxi de un ácido carboxílico distinto 
ácido carbónico, y o, bien 

es un c(-0H ó c(-aciloxi y 
R^ es P-etilo, o, bien 
R^ es /&-0H ó ^-aciloxi y 
R^ es o(-etilo,, 

con la condición de que cuando R^ es c(- ó P-hidroxi, R^ es 
distinto de acetilo, y cuando R^ es c(-etilo, al menos R^ y/o 
R^ es distinto de acetilo, y

B. compuestos de fórmula V y sales de adición de áci 
do de los mismos

donde 
de un

CH3
donde R^ es alcohilo o alcohilo sustituido,

R^ es hidroxi o aciloxi,
X es un anión farmacológicamente aceptable, y o bien 
R^ es C(-aciloxi y 
R^ es p-etilo, o bien
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R^ es ^-0H ó -aciloxi y 
R^ es (^-etilo,

con la condición de que cuando R^ es aciloxi, R^ es también 
aciloxi.

Los ejemplos de grupos aciloxi representados por R^
ey R incluyen los grupos de fórmula -OCOR, en la que R repre­

senta hidrógeno o un grupo alcohilo, arilo, alcarilo o aralco- 
hilo sustituido o no sustituido. Preferiblemente, R contiene 
no más de 15, y preferiblemente no más de 8 átomos de carbono 
Una clase particularmente preferida de compuestos son aquellos 
en que los sustituyentes de acilo R^ y R^ tienen la fórmula 
-OCOR, en la que R es un grupo alcohilo inferior, sustituido 
o no sustituido, que contiene de 1 a 6 átomos de carbono.

Son ejemplos de grupos alcohilo sustituidos represen 
tados por R^ los grupos alcohilo sustituidos por uno o más gru 
pos hidroxilo, amino, amino sustituido o heterocíclico que con 
tiene nitrógeno. Los ejemplos específicos de estos grupos al­
cohilo sustituidos incluyen los grupos aminoalcohilo de fórmu­
la -CHg.CHgNR^ (donde los restos R^, que pueden ser iguales 
o diferentes, representan átomos de hidrógeno o grupos alcohi­
lo, o juntamente con los átomos de nitrógeno a los que están 
unidos, forman,un anillo heterocíclico); grupos de fórmula 
-CHg.CHOH.CHgOR^, donde R^ representa un átomo de hidrógeno o

*7un grupo alcohilo; y grupos de fórmula -CHg.CHOH.CB^NR g' don­
de cada R^ es como se ha definido antes.

Los grupos alcohilo sustituidos y no sustituidos re­
presentados por R^, R? y R^ contienen preferiblemente no más 
de 15, y lo más preferiblemente no más de 8, átomos de carbono 
Una clase particularmente preferida son los grupos alcohilo in 
feriores, sustituidos o no sustituidos, que contienen de 1 a 6

- 6
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átomos de carbono.
Son ejemplos de aniones farmacológicamente acepta­

bles, representados por X**, los aniones inorgánicos tales como, 
por ejemplo, halogenuro, sulfato y nitrato, y los aniones orgá­
nicos tales como, por ejemplo, acetato, tartrato, citrato y al­
canfor sulfonado.

Los derivados de sandwicina e isosandwicina en los 
que, en las fórmulas II a V anteriores, Ir ó R o  ambos repre­
sentan un grupo aciloxilo, pueden prepararse por reacción entre 
sandwicina o isosandwicina (o un derivado de sandwicina o iso­
sandwicina) y un agente acilante adecuado, por ejemplo un anhí­
drido de ácido o un halogenuro de ácido, por ejemplo un cloruro 
de ácido, preferiblemente'en un disolvente aprÓtioo, como por 
ejemplo plridina, dioxano, cloroformo, 1 ,2-dlcloroetano y bence 
no. Preferiblemente se usa un disolvente aprótico polar. La 
reacción puede efectuarse a temperatura ambiente o a temperatu­
ras superiores, segán la reactividad del agente acilante, em­
pleándose temperaturas relativamente más bajas con agentes aci-¡ 
lantes de actividad relativamente alta.

En general, la reacción de acilación da como resulta­
do inicial la formación de ásteres de 17,21-acilo, y si se de­
sea producir un derivado de sandwicina o isosandwicina que tie­
ne un grupo hidroxilo libre en posición 21 y un grupo aciloxilo 
en posición 17, una tácnica adecuada comprende formar un deriva 
do de diacilo en las posiciones 17 y 21 haciendo reaccionar 
sandwicina, isosandwicina o un derivado de sandwicina o isosand 
wicina con un agente acilante, y sometiendo despuás al derivado 
de 17,21-diacilo (en forma de base libre o en forma de una sal) 
a una hidrólisis parcial, por ejemplo por tratamiento con agua, 
etanol acuoso, amoniaco acuoso diluido, o una resina de cambio -
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de iones débilmente básica.
Los derivados de sandwicina e isosandwicina de fámu 

la III en los que es distinto de hidrágeno pueden producir­
se sometiendo sandwicina, isosandwicina o un derivado de fámu 
la II, a una N-alcohilacián, por reaccián con un agente alcohi- 
lante apropiado, preferiblemente en presencia de un disolvente 
orgánico. Es deseable elegir un disolvente en el que sean so­
lubles tanto al egente alcohilante.como al alcaloide o al deri­
vado de alcaloide, pero en el que sea insoluble el compuesto de 
fámula III deseado. El compuesto de fámula III precipitará 
en el curso de la reaccián, facilitando así su recuperacián.

Así, por ejemplo, los compuestos de fámula III eu 
los que es un grupo alcohilo pueden prepararse del modo des­
crito antes, usando como agente alcohilante un halogenuro de 
alcohilo. Los ejemplos de disolventes en los que puede efec­
tuarse esta reaccián incluyen los disolventes práticos, por 
ejemplo etanol, disolventes apráticos polares, tales como por 
ejemplo, dimetil-sulfáxido, dimetilformamida y acetonitrilo, y 
disolventes polares débiles, tales como, por ejemplo éter dieti 
lico.

Igualmente, los derivados de fámula III en los que
R-* es un grupo aminoalcohilo, por ejemplo de la f á m u l a ------
-CHg.CHgNR^g (como se ha definido antes) pueden producirse usan 
do como agente alcohilante un halogenuro de aminoalcohilo N-sus 
tituido o no sustituido apropiado, por ejemplo un halogenuro de 
N-dialcohilaminoalcohilo.

Pueden producirse derivados de fámula III en los que 
R^ representa un grupo de fámula -CHg.CHOH.CHgNR^g (como se ha 
definido antes) del modo descrito anteriormente, usando como 
agente alcohilante un epoxipropano adecuadamente sustituido,
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preferiblemente en presencia de un áster cíclico como disolven­
te, tal como, por ejemplo, dioxano o tetrahidrofurano.

La sandwicina, isosandwicina, y sus derivados en for 
ma de base libre, pueden convertirse en sales farmacológicamen 
te aceptables por tratamiento con un ácido que proporcione anio 
nes farmacolágicamente aceptables, por ejemplo los citados an­
teriormente .

La sandwicina y la isosandwicina pueden obtenerse en 
un estado de pureza adecuado para poder formularlas en composi­
ciones farmacáuticas por extracción de tejido de Rauwolfia vo- 
mitorea, especialmente las raices (particularmente la corteza 
de la raiz) con un disolvente orgánico, por ejemplo un alcohol 
inferior o un hidrocarburo halogenado, para obtener una disolu-- 
cián que contiene alcaloides, y aislamiento dé la sandwicina . 
y/o isosandwicina a partir de la disolución extraída.

El aislamiento de la sandwicina o/y la isosandwicina 
puede efectuarse poniendo en contacto el extracto con una base, 
por ejemplo hidróxido de amonio, extrayendo el extracto basifi­
cado con un disolvente de hidrocarburo clorado, y fraccionando 
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
ración con otros componentes del extracto. Así, el extracto en 
hidrocarburo clorado puede evaporarse hasta sequedad, y el resi 
dúo asi obtenido someterse a una o más cristalizaciones fraccio. 
nadas, a partir por ejemplo, de metanol y/o cloroformo.

La sandwicina y la isosandwicina pueden separarse una 
de otra por cristalización fraccionada, gracias a la solubilidad 
relativamente mayor de la isosandwicina en hidrocarburos clora--

- 9
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dos tales como el cloroformo, y los alcaloides separados pueden 
purificarse por cromatografía y/o recristalizacián, bien de los 
alcaloides libres o de sus derivados. Así, la sandwicina pue­
de purificarse ventajosamente tratando sandwicina bruta con un 
agente asilante, por ejemplo anhídrico acético, para formar un 
derivado de 17,21-diacilo, sometiendo el derivado de 17,21-di­
acilo a fraccionamiento cromatográfico, por ejemplo usando gel 
de sílice con adsorbente sdiido y una mezcla de acetona-hexano 
4:1 como eluyente, y saponificando el derivado de 17,21-diacilo 
cromatográflado.

La isosandwicina puede purificarse convenientemente 
disolviendo el alcaloide bruto en un disolvente orgánico en el 
que es insoluble su sal de adiciáh de ácido con un ácido mine­
ral, convirtiendo el alcaloide en su sal de adición de ácido 
por tratamiento con el ácido, y separando la sal de adicián 
precipitada formada.

La sandwicina, la isosandwicina y los derivados fama 
colágicamente aceptables de fámulas II y III poseen una val!os 
actividad farmacolágica, teniendo estas sustancias efectos íar- 
macolágicamente útiles de modo particular sobre el sistema car­
diovascular. En particular, tienen efectos antiarrítmicos de 
duracián particularmente larga. Así, se ha encontrado que la 
actividad antiarrítmica de la sandwicina y la isosandwicina es 
de mayor duracián que el de la ajmalina. Además, 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, o ambas cosas.

Así pues, como se ha indicado anteriormente, la pre­
sente invencián incluye composiciones farmacáuticas para el tra 
tamiento de la arritmia cardiaca, que comprenden, como ingre-
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diente activo, un alcaloide seleccionado de la sandwiclna, iso- 
sandwicina, y los derivados farmacológicamente aceptables de 
las fórmulas II y III antes definidas, y un excipiente farma- 
cóuticamente aceptable.

La forma galánica particular de las composiciones de 
la invención depende de la vía de administración pretendida, y 
tales formas pueden ser amorfas o estar en forma de unidades de 
dosificación unitarias. Los ejemplos incluyen líquidos estári- 
les adecuados para administración parenteral, y formas adecua­
das para administración oral (por ejemplo tabletas, cápsulas, 
confites, disoluciones o suspensiones).

En la formulación de composiciones según la invención 
puede usarse una amplia gama de excipientes, cuya naturaleza do 
pende, naturalmente, del modo de aplicación pretendido de la 
composición. Los ejemplos incluyen agentes protectores y tampo 
nadores, espesantes, de suspensión, estabilizantes, humectan­
tes, emulsionantes, colorantes y aromatizantes. Los ejemplos 
específicos de excipientes adecuados incluyen polímeros carbo- 
xivinílicos, propilenglicol, alcohol etílico, agua, alcogol ce- 
tílico, triglicúridos vegetales saturados, ásteres de ácidos 
grasos o propilenglicol, trietanolamina, glicerina, almidón, 
lactosa, sacarosa, celulosa, sorbita, bentonita, celulosa, me- 
tilcelulosa, carboximetil-celulosa, sulfato de laurilo, fosfato 
dicálcico, sílice en polvo, dióxido de titanio, lecitina, car­
bonato de magnesio, estearato de magnesio, etc.

La producción de sandwicina, isosandwicina y ciertos 
derivados se describirá con más detalle en los Ejemplos siguien 
tes:
Elemolo 1

- 1

Aislamiento de sandwicina e isosandwicina



- 12 -

10 kg de corteza de raíz de Rauwolfia vomitoria se 
sometieron a extracción 4 veces con 30 litros de metanol. Los 
extractos metanólicos combinados se evaporaron a vacío hasta 
un volumen de 5 litros, se hicieron alcalinos con hidróxido de 
amonio hasta pH 9* y se sometieron a extracción dos veces con 
partes alícuotas de 10 litros de cloroformo. Los extractos 
en cloroformo se combinaron y se evaporaron a vacío.

El residuo se disolvió en 3 litros de metanol y se 
dejó a 0°C durante 15 horas. Despuós de filtrar el precipita 
do, las aguas madres se evaporaron hasta sequedad y el resi­
duo se recogió en cloroformo.

El sólido insoluble en cloroformo se separó por fil 
tración (500 gramos, fracción A), y las aguas madres se evapo 
raron hasta sequedad a vacío (440 gramos, fracción B).

La fracción A se disolvió en 3000 mi de piridina y 
se trató durante 24 horas con 1000 mi de anhídrido acótico. El 
material aoetilado se cromatografió despuós sobre una columna 
de gel de sílice, 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 cuales, por saponificación con KOH mej
tanólico al 0 ,1 % durante 2 horas a temperatura ambiente, y ii
posterior dilución con agua, se obtuvieron 65 gramos de sand- 
wicina amorfa; 4 174° (MeOH).

La fracción B se disolvió en 1500 mi de acetona y se 
trató con 400 mi de ácido clorhídrico concentrado. Despuós de 
filtrar, se obtuvieron 45 gramos de clorhidrato de isosandwicj, 
na por cristalización en metanol. P. de F. 245^0; 4133°
(MeOH).
Elemulo 2
17.21-di-O-acetil-sandwicina y 17-0-acetil-sandwicina
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9 gramos de sandwicina se disolvieron en 30 mi de pi 
ridina anhidra y se trataron con 3 mi de anhídrido acético du­
rante 48 horas, a temperatura ambiente. Despuás de diluir con 
300 mi de agua con hielo, el sdiido precipitado se filtró, se 
lavó con agua y se cristalizó en áter de petróleo. Se obtuvie­
ron 8 gramos de 17,21-diacetil-sandwicina. P.de f. 108°C (Encon 
trado: C 70,14; H 7,44; N 6,73. C g ^ N g O ^  requiere: 0 70,22;
H 7,37; N 6,82).

Para preparar 17-O-acetil-sandwicina, el diacetato 
se disolvió en 7 volúmenes de acetona-metanol 9:1 y se trató 
con resina de cambio de iones dóbilmente básica, hasta que el 
diacetato se transformó completamente en 17-aoeti1-sandwicina, 
Iaresina de cambio de iones se separó por filtración, la disolr 
ción se evaporó hasta sequedad, y el producto se cristalizó en 
metanol. P. de f. 156°C (Encontrado: C 71,58; H 7,82; N 7,51. 
CggHggNgO^ requiere: C 71,71; H 7,66; N 7,60).
Ejemplo 3
17-0-cloroacetil-isosandwicina

1 gramo de isosandwicina se disolvió en 10 mi de pi-
tridina y se trató a temperatura ambiente durante 24 horas con ¡
j

3 mi de anhídrido cloroacetico. Despuás de diluir con 100 mi 
de agua con hielo, se efectuó una diltracióh, el sólido húmedo 
se disolvió en 20 mi de etanol acuoso al 70 % y se añadió hi- 
dróxido de amonio diluido hasta pH 9. Al cabo de 4 horas, la 
mezcla se diluyó con 40 mi de agua y se sometió a extracción 
con 20 mi de óter etílico. La fase orgánica se separó despuás, 
se secó sobre sulfato de sodio, se evaporó hasta sequedad, y el 
residuo se cristalizó en metanol; producción, 0,7 g de 17-0-cío 
roacetil-isosandwieina; P. de f. 182°C (Encontrado: 0 65,51;
H 6,84; N 6,89; 01 8,77. C22H27N2O3CI requiere C 65,59 ;H 6,71;-
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N6,96; 018,82).
Ejemplo 4
Metilyoduro de isosandwicina

Una disolución de 0,8 gramos de yoduro de metilo en 
10 mi de óter etílico se añadió a una disolución de 0 ,7 gramos 
de isosandwicina en 60 mi del mismo disolvente. Al cabo de 24 
horas, el sólido precipitado (0,8 gramos) se filtró; P. de f. 
275°C (Encontrado: C 53,78; H 6,17; N 5,91; I 26,93. CgiHggH^- 
Ogl requiere: C 53,85; H 6,20; N 6,20; N 5,98; I 27,14).
Ejemplo 5
Bromuro de N-oropil-sandwicina

2 gramos de sandwicina se disolvieron en 1C0 mi de ¡ 
acetonitrilo y se trataron, con agitación, durante 12 horas a 
temperatura ambiente con 3 mi de bromuro de propilo. El produc, 
to precipitó a partir del medio de reacoión a medida que se fox. 
mÓ. Producción 1,7 gramos. P. de f. 240^0 (Encontrado: 0 61,51 
H 7,29; N 6,19; Br 17,73.
Cg^H^NgOgBr 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 de isosandwicina se sometieron a reflujo 

durante 6 horas en 35 mi de dioxano, con 0,7 gramos de 1-(di- 
etilamino)-2,3-epoxipropano. La mezcla de reacción se concen­
tró hasta un volumen pequeño, se vertió en óter etílico satura­
do con ácido clorhídrico, y el precipitado que se formó cris­
talizó en acetona anhidra. Producción 3,2 g; P. de f. 290°C 
(Encontrado: C 57,31; H 7,84; N 7,36; C1 18,71. C g y H ^ N ^ C l ^  
requiere: C 57,40; H 7,79; N 7,44; C1 18,87).
Ejemplo 7
Cloruro de N- (1 -piperidin-eti3)-sandwicina

- 14-
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5 gramos de sandwlcina se disolvieron en 120 mi de 
dioxano anhidro, y se sometieron a reflujo durante 48 horas 
con 4 gramos de cloruro de 2-piperidin-etilo. La mezcla de 
reacción se diluyó con óter saturado con ácido clorhídrico, el 
precipitado se filtró y se cristalizó en metil-etil-cetona. 
Producción 4,2 gramos (Encontrado: C 52,37; H 7,73; N 7,58;
C1 19,31. C g y H ^ N ^ C l ^  requiere: C 52,29; H 7,69; N 7,69;
C1 19,49).
Ejemplo 8
Cloruro de N-(3-etoxi-2-hidroxÍpropil)-isosandwicina

5 gramos de isosandwicina se disolvieron en 85 mi de 
tetrahidrofurano y se llevaron a reflujo durante 36 horas con 
3,8 gramos de 3-etoxl-1,2-epoxlpropano. La disolución se con­
centró hasta un pequeño volumen y se diluyó con etanol que con 
tenía 5 % de ácido clorhídrico. Despuás, el precipitado se 
filtró y se recristalizó en metanol. Producción 3,8 g. (Encon 
trado: C 64,39; H 8,09; N 5,91; C1 7,58. Cg^H^gNgO^Cl requie­
re: C 64,45; H 8,16; N 6,01; C1 7,63).

La actividad farmacológica de los compuestos de la 
invención se ilustra por medio de los datos siguientes: 
Toxicidad

Los resultados de determinar la LD^QQ para la sustan-, 
cia especificada, en cobayas y por perfusión intravenosa, se mués 
tran en la Tabla I.
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TABLA 1 - Ml00 por perfusión intravenosa
en cobayas

Sustancia
Ns de
animales

DL^QQ expresada en mg/kg 
Promedio T desviación típica

Sandwicina 8 59,16 4.3,11
Isosandwicina 8 70,31 i 1 , 1 3

Bitartrato de 
N-propil-s andwi 
ciña ** 8 23,09 4 2,12
Ajmalina 13 21,93 4 2,98

Actividad anti-arrítmica
Para determinar la actividad de las sustancias según 

la invención contra la arritmia inducida por aconitina, unos 
grupos de cobayas machos que pesaban 400 4 25 gramos se mantu­
vieron en ayunas desde la tarde anterior al ensayo, y se anests 
siaron con etil-uretano. Se perfundió por vía intravenosa olor 
hidrato de aconitina en una disolución isotónica de cloruro de 
sodio, a una velocidad de 6,5 microgramos/4ninuto, hasta que se 
registró la aparición de la arritmia en un electrocardiógrafo.

Las sustancias en ensayo se administraron por vía in­
travenosa en dos ocasiones (30 y 120 minutos antes de la admi­
nistración 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-propilsand- 
wicina. En la Tabla 2 puede verse que, mientras que 30 minutos 
despuós de la administración la ajmalina ya no muestra una acti 
vidad importante, las otras tres sustancias muestran una acti­
vidad antiarrítmica importante en comparación con los testigos, 
tanto a los 30 como a los 120 minutos despuós de su administra 
ción.
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TABLA 2. Arritmia inducida cor aconitina en cobayas

Aconitina, microg/kg(2) (Promedio 4- des 
viación tínica)

Sustancia Dosis
m g A g
(1)

30 min. despuós de 
la administración

120 min. despuós 
de la administra­
ción

Controles - 60,69 4 2,37 60,69 4 2,37
Sandwicina 5 126,72 ¿  7,38 * 115,834 7,11*
Isosandwicina 5 89,95 i 4,56 * 70,84 4 2,39°
N-propil-sand-
wicina 2 106,37 4 7,56 * 127,73 4 10,43*
Ajmalina 2 67,84 4 3,20 -

(1) Las dosis administradas son igualmente tóxicas en función 
de la DL-joo por perfusión intravenosa en o obayas,

(2) Se perfundió clorhidrato de aconitina, 6,5 microg/min. por 
vía intravenosa hasta la aparición de arritmia ventricular.

x Significativamente diferente (P <  O ,001) del valor medio de 
los testigos (según el ensayo de la "t" de student), 

o Significativamente diferente (P<0,01) del valor medio de j
los controles (según el ensayo de la "t" de student). ]<

Los ejemplos siguientes ilustran composiciones farma j
cóuticas según la invención:
Ampollas liofilizadas
Clorhidrato de 17-0-cloroacetil-isosandwicina....... . 20 mg
Lactosa ......................... .....................  300 mg
Disolvente
Agua para inyección (es decir estóril y exenta de pi
rógenos), hasta ...................................... 3,5 mi
Ampollas
Clorhidrato de sandwicina ............................ 20 mg
Excipientes (propilenglicol, agua estéril y exenta de 
pirógenos, para inyección) hasta ....................  2 mi
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Gotas
1) Cloruro de N-(l-dietilamino-2-hidroxipropil)-

-isosandwicina.................................. 300 mg
Excipientes (alcohol-etílico, propilenglicol,
agua purificada), hasta......................... 10 mi

2) Bitartrato de N-propil-sandwicina ..............  250 mg
Excipiente (alcohol etílico, propilenglicol, agua 
purificada), hasta ........... ,.................. 10 mi.

Tabletas
Sandwicina .........................................  40 mg
Excipientes (almidón, lactosa, estearato de magne­
sio, talco, goma arábiga) hasta ...................  200 mg ¡
Cápsulas [
1) Bitartrato de N-propil-sandwicina..............  80 mg

Exvipiente: lactosa h a sta............. . 250 mg
2) Cloruro de 17-0-cloroacetil-isosandwicina......  100 mg

Excipiente: lactosa, hasta ......................  250 mg
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren 
su principio fundamental.



REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento para la preparación de derivados 

de sandwicina, de fórmula general:

en la que R^ es alcohilo o alcohilo sustituido, R^ es hidroxi 
o aciloxi, X es un anión farmacológicamente aceptable y, o 
bión R^ es c^-OH ó c(-aciloxi y R^ es ^-etilo, o bión R^ es 
^ -OH ó ̂ -aciloxi y R^ es c(-etilo con la condición de que 
cuando R^ es o(-aciloxi, R^ es tambión aciloxi, caracterizado 
porque comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula gene 
ral

en la que R^, R^ y R^ tienen el significado anteriormente indi­
cado con un agente de alcohilación capaz de introducir el grupo 
R^ requerido, preferiblemente en presencia de un disolvente or­
gánico, efectuándose la reacción a temperatura ambiente hasta 
el punto de reflujo del disolvente.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, carao- 
terizado porque R^ contiene hasta 15 átomos de carbono y se eli 
ge de entre grupos alcohilos insustituidos y grupos alcohilos 
sustituidos por uno o más grupos hidroxilo, amino, aminosusti- 
tuido y grupos heterocíclicos que contienen nitrógeno.
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33.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R es un grupo alcohilo.

43.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R^ es un grupo alcohilo inferior que contiene 
de 1 a 6 átomos de carbono.

53.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R^ es metilo.

63.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R^ es propilo.

73.- Procedimiento según cualquiera de las reivindi-
4caciones anteriores, caracterizado porque R es hidroxi.

83.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque representa un grupo aminoalcoilo de fórmula 
-CH2.CH2.NR'g en la que los restos R', que pueden ser iguales 
o diferentes, representan átomos de hidrógeno o grupos alcohi- 
lo o juntos con el átomo de nitrógeno, al que están enlazados, 
forman un anillo heterocíclico.

93.- Procedimiento según la reivindicación 8, carac- 
*7terizado porque R representa grupos alcohilo.

103.- Procedimiento según la reivindicación 8, carac­
terizado porque R^ representa un grupo 2-(piperid-l-il)-etile.

113.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque representa un grupo de fórmula -CHg.CHOH.- 

7 7CHgNR 2 en el que los grupos R tienen el significado indicado 
en la reivindicación 8.

123.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac, 
terizado porque R^ representa un grupo 2-hidroxi-3-dietilamino- 
-propilo.

133.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque R^ representa un grupo de fórmula -CHg.CHOH.- -
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CHgOR" en el que R° representa un grupo alcohilo inferior o 
un átomo de hidrógeno.

14-3.- Procedimiento segán la reivindicación 13, ca­
racterizado porque R^ repreaenta un grupo 2-hidroxi-3-etoxi-pro 
pilo.

158.- Procedimiento segán cualquiera de laa reivindi-t- 
caciones anteriores, caracterizado porque cualquier grupo aoi- 
loxi representado por R^ ó R^ tiene la fórmula -OCOR en la que 
R representa hidrógeno o un grupo alcohilo sustituido o insus­
tituido, un grupo alcarilo o aralcohllo que contiene hasta 15 
átomos de carbono.

168.- Procedimiento segán la reivindicación 15, ca­
racterizado porque cualquier grupo aciloxi representado por R^e
ó R^ es un grupo acetilo o cloroacetilo.

178.- Procedimiento segán cualquiera de las reivin­
dicaciones 1 a 13# caracterizado porque el agente de alcohila- 
ción es un haluro de alcohilo.

189.- Procedimiento para la preparación de derivados 
de sandwicina, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
INVERNI DELLA BEFFA S.P.A.
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