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Bl invento concierne a nuevos pirgnésidos cardio-
activos de la fé&rmula general I

CHy CHy

(1)

En éstas 10s radiceles By, R, y R, tienen los significados
de dtomos de hidrégeno o grupos acilo, especialmente grupos
acetilo, benszoflo o para-nitrobenzoflo.

Los nusvos compusstos son vallosos agenies farma-
cduticos oon accién cardiocaotiva asf como productos interme
dios pars la mreparacidén de los mismos.

Bas objeto del invento, ademdés, un procedimiento
para la preparacién de los oompusstos de la férmula I, en

los cuales al rsdical P corresponde ¢l significado menciong
4o al oconienso.
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Bl px?ocodimiento ostd caracterizado parque: se ha
ce reaccionar le aglioona f-escilarenina con 1-haldgenopirg
nosas aciladas de lg férmmla III

(IX1).

en presencia de sales de motales posados de 102 olementos
del primero o segundo subgrupo del Sistema Periédico even-
tualmente en presencia de catalizadores bdsicos en un disol
vente inerte, preferiblemente con simulténea eliminscién del
egua de reaccién, y a continuacidn en caso deseado se sapo-
nifican los O-acilglicéeidos obtenidos. A o

En la realizacién del modo de procedimiento se hg
ce reaccionar la agliocons f-escilarenina con un {-hslo-trig
oil-L=piranésido dol tipo desorito en presencia de sales de
metales pesados de los elementos del primero y segundo sub-
grupo del Sistema Periddico, en un disolvente inerte, even-
tualmente en presencia de un oatalizador bdsico en un disol
vente inerte con simulténea eliminaoién del agua de reac-
cién, y a continuacién se saponifican los O-acilglicdaidos
resultantes.

Como sales de metales pesados son apropiedos, so-
bre todo, los carbonatos, 4x14os y cianuros de los elementos
del primrc:' y segundo subgrupo del Sistema Periédico tales
como, por ejemplo, AZyCO3, 48,0, Hg0, Hg(CN),, dCO; pero
también 3nCl,, o las sales de plata de doidos K=, f~ &Y -hi
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droxicarboxflicos aliféticos o arcmiticos. la sal de metal
perado puede eatar fijada también en un soporte (por ejempls
Eieselgur) o pusde ser llevada a disoluocién medignte un ege
te formador de complejos (por ejamplo polidteres ciclicos).
Como sustanoias basicas entran en ccnsideraciln
los carbenatos, bicarbonatos, éxidos o hidréxidos de los
elementos formadores de bases de los grupos principales 1¢
a 39 del Sistema Periddico, tales como bicarbonato de sodio]
bicarbonato de potasio, carbonato de calelo, éxido de magne
sio, 6xido de calcio ¢ hidréxido de aluminio; pero tambidn
Puweden utilizarse saminas terciarias arométices o alifdtices,
teles como piridina, quinoleﬁa, 2,6~lutiding, colidina o
trietilamina. o
En el Wltimo caso, un exceso de¢ la base utilisada
puede servir al mismo tiempo como disolvente. En general ee

emplean 1 a 5 moles de base equivalente, referido a la agli
cona empleada. |
Como halogenuros de O-agollgliocosilo entraen en con
sideracién sodbre todo los correspondientes bromuros, pero
tanbiézi_ clorures o yoduros, tales como por ejemplo bromwro
de 2', 3', 4'~tri-O-acetil-f -I-altromstilosilo. Como radi-
cal acilo, ademés de ellos, pueden entrar en consideracidn
preforentemente radiocales bengoilo y para-uitrobenzoflo.
Las 1-halégeno=2', 3!, 4‘'=triacilpirancsas del ti
po descrito, utilizadas como material de¢ partida, se obtie-
nen a partir de las correspondientes tetraacil-L-piraencsas
por reaccidn con éoido clorhidrico, bromhidrico o yodhfdri-

La reaccidn de la aglicona con el 1-halogencacil-
piranésido se lleva & cabo de modo ventajoso en los disolved
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tes que al mismo tiempo, en ocalidad de sgente de arrastre,
sliminan constantemente por destilacién azeStropa el agus
que So pons en libertad durante la reaccién.

Son apropiados cloroforwmo, benceno, tolusno, 1,2«
-dicloroetanb, trioloroetanc, benmo—dj.omo, tolueno-diolg

De modo sorrespondiente, la reaccién se lleva a
cabo a la temperatura de ebulliciém del oportuno disolvente

El disolvente es reemplaszado por disolvente de nug
va apartacién a medida que se efectda la ssparaciém por deg
tilacién, 0 se lleva a cabo la reacoidn en el refrigerante
de reflujo y se haoce circular el disolvente refluyente a
través de un. cartucho de extraccién, en la qus 8¢ encuentra
un agente secante, 0 se concentra lentamente dwrante la reag
oién la megola de reaccién sin introducir nueva cantided de
disolvente. Por otro lado, sl agente secante pusde ser afio-
dido convenientements.a la mezcla de reaccién, trabajéndose
de modo ventajoso con intensa egitacién.

Como sgentes secantes, que eliminan el agua formg
da durante la reacciénm, son apropiados hidréxidos, éxidos y
sulfatos de metales alcalinos, aloalino-térrecs o térreocs,

La realizacién del procedimiento se efectia venta
Josanente disponiendo previamente la aglicona en el disol-
vente en estado disuelto ¢ susjendido, y afladiendo en por-
ciones a la temperatura de edullicién de la mezcla de reac-
cidén, a iguales intervalos, 1-halégenopirancsa acileda ¥y
sal de plata; o disponiendo prevismente la gening y la 1-hg
ldgenopirancsa acilada eonjuntemente con: .una parte de la
sal de plata utilizeda en total y la cantidad cstalitica
(sproximadamente 0,1 a 3% refoerido a la cantidad de aszicar)
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de la sustancie bésica indicada al comienzo, y la mezcla de
reaccién se hace reaccionar durante 5 a 10 minutos, depen~

diendo de la magnitud de la temperatura de ebullicién y de

1la velocidad de reaccilén de los reaccionantes. El resto de

1la 1-halégencacilpiranosa se afiade a intervalos iguales en

3 a 5 parciones. ' _

En total se utiliza un exceso aproximadamente 1 a
3 veces mayor de i-halomscil agdcar acilado y sal de plata.
Algunas veces es convenisnte llevar a cado la reaccién en
atméefora de gas protestor (nitrégenoc, argén).

La saponifioscién de los grupos acilo 3¢ efectia
del modo usual en la quimica de los azmicares 0 en ¢l caso
de la saponificacién de cardioglicdsidos aoiludoa; por e jens
plo oon bicarbonato de sodio o dbicarbonato de potasioc en me
410 acuoso-aloohSlico, o ocon amonieco en metanol o etanol.

Los nuevos productos tienen valiosas propiedades
farmacolégicas; especialmente, poseen un efecto inétropo po
sitivo.

Los compuestos de acusrdo ocon el imvento reiinen ey
s de modo sorprendente todos los oriterios que han de estg
blecerse con respecto a la actividad y & la segura manipulg
bilidad para un éardioglicéeido apto para emploarse terapéu
$icamente. Mieutras que compuwstos, en los que R,, By ¥ R3
significan dtomos de hidrdgeno, son especialmente bien aprg
piados ocomo agentes famaoéutieod cardiocactivos, el centro
de gravedad en cuanto a la indicacidn de los derivados aci-
11008 se encusntra desplasado més hacia 61l lado de 108 pro-
duotos intermedios. Mientras que la aptitud pera resorcifn
de la proscilaridina es s6lo muy incampleta, los compuestos
de acuerdo con el iavento son resordidos totalmente. Las ve
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locidsdes de eliminacién se encusntran en el margsn Spiimo,
de manera que hay que excluir plensmente un peligro de fend
menos de acumulacién. De este modo se hace posidle al espe-
ciglista clinico mantener un nivel éptimo en la sangre du~
rente un tiempo mis o menos largo, dependiendo de las nece-
sidades, mediante ‘selsccién cuidadosa del agente. Los com-
puestos de acuerdo ocon el invento pueden ser empleados por
1o tanto excelentemente para el trataniento de insuficien-
cias cardfacas.

Pormas de administracidén spropiadas.son, por ejem
Plo, tabletas, cédpsulas, supositorios, zumos, emulsiones o
polvos dispersables, Tabletas adeocuadas pusden obtenerse,
por ejemplo, mezclando la o las sustsnoclas activaes con sue-
tanoias auxiliares conocidas, por ejemplo sgentes diluyentes
inor’ces, tales como carbonato de celoio, fosfato de calcio
0 lactosa, agentes disgregantes, tales oomo fécula de mafz
0 estearato de magnesio o bien talco, y/¢ agentes para lo-
grar ol efecto de liberacifén retardada, tales como carboxi-
polimetileno, carboximetileoslulosa, acetato-ftalato de celu
losa, o poli(acetato de vinilo).

Las tebletas pueden constar también de varias ca~-
pac.

.De modo correspondiente se pueden preparar grage
revistiendo ndoleos preparados de manera andloga & las tab.
tas con agentes usualmente utilizados en revestimientos de
8ragess, por ejemplo coloidén o goma lace, goma arddiga, ¢
c0, diéxido de tisanio o azdcar. Para lograr un efooto de
liveracién retardada o para svitar incompatibilidades, el
aniiocleo pusde constar tamdién de varias capas. Asimismo,
tembién la envolvente de grageas puede constar de varias oa
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pas para lograr un efecto de liberacién retardads, pudiendo
utilisarse las sustancias auxiliares arriba mencionsdas en
el caso de las tabletas.

- Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias aotivas de acuerdo ocon el iuvento pueden ocon-
tenor edicionalmente también un agente edulcorante, tal co-
mo sacarina, cioclsmato, glicerina, o agicar, as{ como un
agente mejoredor del sabor, por ejemplo sustencias arcmiti-
cu; tales como valnillina o extracto de narenja. Pueden cop
tener ademés sustancias auxiliares de suspensidn o agentes
espesantes, tales oomo carboximetilcelulosa sédica, agentes
humeotentes, por ejemplo productos de condensacién de alco-
holes grasos con éxido de etileno, o sustancias protectoras
tales como para-~bidroxidbenzoatos.

Tas cdpsulas que contienen una o varias sustanci
activas o oombinaciones de sustancias activas pueden ser Pl
paradas, por ejemplo, megclando las sustancias aotivas ocon
éxoipientes inertes, tales como lactosa 0 sorbita, y encep-
suléndolas en oépsulas d¢ gelatina. |

Supositorios apropiados pueden ser preparados, por

les como grasas neutres ¢ polietilenglicol o derivados del
mismo.

Los sigulentes Ejemplos sirven para expliocar el
inveato, ein limitar su extensién.

Ejemplo 1. :

3p—(triacetil-o-L-altrometilossl )-14B-hidroxi~bu~
£8-4,20,22-%rienclida. :

0,960 g (2,5 milimoles) de f-escilarening, disuel
tos en 20 ml de ocloruro de etilemo, son megzoledos ocon 3,5 &
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(10 milimoles) de 2°, 3', 4‘-tr1aoato-brmo—1_-—alt_rmetnoaa
disueltos en 1-0 nl de cloruro de etileno, y econ 1,30 g (5
milimoles) de cisnuro de mercurio, y son mentenidos en ebu-
1licién duwrente 3 horas bajo una atméafera de nitrégenc. Iug
80 se separa ol disolvente lentemente por destilaciém, ee |
agita el reaiduo remanente con acetato de etilo, sme filtrs
¥ se concentra por evaparaciin. La mezcla de reaccidn es sg|
parada sobre una columna de gel de silice (0_2 -0,5 m) (si
tems: cloraformo-acetone-acetato de etilo 80:15:10).

Las fraccicnes que contienen 3f=(2!, 3¢, {'=trie-
cotil-K-L-altrome tilosil)-14f-hidroxi-bufe-4,20,22~triencly
da son recogidas, concentredas por evaporacién y oristalizg
das en acetato de etilo-étér de petréleo de 40-802, Rendi-
niento: 0,481 g, es deocir 29% de-1s teorfa. Punto de fusién
240-2432C,

Ejenplo 2

= = tTometilosll )-14f-hidro -tm:: - -

=trienolida. |

El triacetato obtenido segin ol Bjemplo 1 es di-
suelto en 20 ml de metanol y es hidrolizado a 502C oon 2 ml
de una solucién semisaturada de bicarbonsto de s0dio. Des-

eveporacién; el residuo es repartido entre acetato de etilo
Y sgua, la fase orgénica es seceda sobre sulfato ds sodio y
concentrada por evaparacidén en vacfo. El residuo es recogi-
40 en 5 ml de una mezcla de cloraforme y metanol (100 + 4),
y purificedo sobre una colwuma de gel de silice (0,2-0,5

Rendimdentos 0,188 g es decir 14% de la teorfa;
punto de fusidn: 196-2029C. '
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- REIVIXDICACIONES -

' Los puntoe de invencidén propis y nueve §uo se prg
senten pars que‘sesn objeto de esta solicitud de Patenie de
Invencidn en Bspafia, por VEINTE afios, 80n 108 que S recogen
en lae reivindicaciones siguientes: '

18.- Procedimiento pars la preparacién de nuevos
pirandsidos cardicactivos de la férmula genmsrel I

(1)

en donde los redicales Ry, R2 y 33 ‘significen dtomos de hi-
drégeno o grupos acilo, especialmente grupos ecetilo, ben-
2o{lo o pars-nitrobenzoilo, caraoterizado porque se hace nTg
cionar le aglicona f-escilarenina con 1-halégenopirancses

aciledes de la férmula III




10

18

20

25

DRM30
\]

Hoja nom. 11 8027 ]

RgO e
_ . Hal
oa;, g . (II1)
! |
H ORg

en donde R, R% ¥ Rg significan grupos acilo, especislmente
grupos acetilo, benzoflo o para-nitrobenzoflo y Hal signifi
ca un dtomo de haldgeno, en presencia de eales de metsles
pesados eventuslmente con adicién de catalizedores bésicos
en un disolvente lnerte, y en caso deseado se seperan a con
tinuacién por hidrélisis los gmpos acilo.
2%.~ Procedimiento para la preparaoién de nusvos
piranosidos cardiocactivos.
| Tal y como se ha descrito en lg Memoria que ante-
cede y ocon los fines que se han especificado. _
Bota Memoria conste de once hojas escritas a méqui
na por uns soia cara.
Medirid, 24:FEB.1977

P.A.
Alberto de Blzabuiv
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