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B1 procedimiento está caracterizado parque: ee M  
ce reaccionar la aglicoaa ̂-eecilareniBa con i-hsl4genopir& 
noaaa aoiladaa de la fórmala III
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en preaencia de salea de metales pesados de loa elementos 
del primero o segundo subgrupo del Sistema Periódico even­
tualmente en presencia de catalizadores básicos en un disol 
vente inerte, preferiblemente con aimultánea eliminación de:, 
agua de reacción, y a continuación en caso deseado se sapo­
nifican los O-acilglicóeidoa obtenidos.

En la realización del modo de procedimiento se h& 
ce reaccionar la aglicona f-eedlarenina con un 1-bslo-trig 
cil-L-piranósido del tipo descrito en presencia de salea de 
metales pesados de los elementos del primero y segundo sub­
grupo del Sistema Periódico, en un disolvente inerte, evMr- 
tualmente en presencia de un catalizador básico en un disoí 
vente inerte con aimultánea eliminaoión del agua de reac­
ción, y a continuación ae saponifican los O-aoilglicóeidoa 
resultantes.

Como salas de metales pesados son apropiados, so­
bre todo, loa carbonatos, óxidos y cianuros de loe elemento) 
del primero y segundo subgrupo del Sistema Periódico tales 
como, por ejemplo, J^CO^, AggO, 3gO, ag(CN)g, CdCOg pero 
tsmbián ZnClg, o las salas ds plata de ácidos <<-, ó
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droxioarboxílicos alifáticos o aroaátioos. La sal de metal 
pesado puede estar fijada también en un soporte (por ejemplo 
Kisaelgur) o puede aer llevada a disolucî  mediante un agM. 
te foraador de complejos (por ejemplo poliéteres díñeos).

Como sustancias básicas entran en consideración 
loa carbonates, bicarbonatos, áridos o hidrÓxidos de los 
elementos forzadores de basee da loa grupos principales 
a 3* dal Sistema Periódico, tales como bicarbonato de sodio 
bicarbonato de potasio, carbonato de calcio, óxido de magw 
sio, óxido de calcio o hidróxido de aluminio; pero también 
pueden utilizarse aminas terciarias aromáticas o alif áticas 
tales como pirldina, quincísima, 2,6-lutldina, colidina o 
trietilamina.

En el último caso, un exceso de la base utilizada 
puede servir al mismo tiempo como disolvente. En general ee 
emplean t a 5 moles de base equivalente, referido a la ágil 
cena empleada.

Como halogenuros de O-aoilgliooeilo entran en con 
sideración sobre todo los correspondientes bromuros, pero 
también cloruros o yoduros, tales como por ejemplo bromuro 
de 2', 3', 4'-tri-0-acetil- -L-altrcmetiloailo. Como radi­
cal acilo, además de ellos, pueden entrar en consideración 
preferentemente radicales benzoüo y para-nitrobanzoílo.

Las l-halógeno-2', 3', 4'-trlacilpiranosas dal ti 
po descrito, utilizadas como material de partida, se obtie­
nen a partir de las correspondientes tetraacil-L-piranosas 
por reacción con ácido clorhídrico, brcmhídrico o yodhidrl- 
co en ácido acético glacial.

La reacción de la aglioona con el 1-halogenoaoil- 
piranósido ee lleva a cabo de modo ventajoso en loa disolver
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tes que al mismo ti ampo, en calidad de agante da arrastre, 
eliminan conatantamente por destilación azeótropa el agua 
que aa pone en libertad durante la reacción.

Son apropiados cloroformo, benceno, tolueno, 1,2- 
-dicloroetano, tiicloroetano, benceno-dioxano, toluano-dieli; 
roataño, etc.

De modo correspondiente, la reacción se lleva a 
cabo a la temperatura de ebullición del oportuno disolvente,

El disolvente ea reemplazado por disolvente de nu¡ 
va aportación a medida que ae efeotóa la separación por deg 
tilación, o ae lleva a cabo la reacción en el refrigerante 
de reflujo y ae hace circular el disolvente refluyente a 
través de un cartuoho de extracción, en la que se encuentra 
un agente aaoante, c ae concentra lentamente durante la reqj¡ 
ción la mezcla de reacción eln introducir nueva cantidad de 
diaolvente. Por otro lado, el agente aecante puede ser aña­
dido convenientemente a la mezcla de reacción, trabajándose 
de nodo ventajoso con intensa agitación.

Como agentes secantes, qua eliminan el agua form& 
da durante la reacción, son apropiados hidróxidos, óxidos y 
sulfates de metales alcalinos, aloalino-tórreos o tórreos.

La realización del procedimiento ae efectúa venta 
joaamente diaponiendo previamente la aglicona en el disol­
vente en estado disuelto o suspendido, y añadiendo en por­
ciones a la temperatura de ebullición de la mezcla de reac­
ción, a Iguales intervalos, 1-halóganopiranoaa adiada y 
sal de plata; o disponiendo previamente la genina y la 
lógenopiranosa adiada conjuntamente con una parte de la 
sal de plata utilizada en total y la cantidad oatalitioa 
(aproximadamente 0,1 a 3% referido a la cantidad de azúcar)
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de la sustancia básica indicada al comienzo, y la mezcla de 
reacción se hace reaccionar durante $ a 10 minutos, depen­
diendo de la magnitud de la temperatura de ebullición y de 
la velocidad de reacción de lee reaccionantes. El reste de 
la 1-halógenoaeilpiranoaa se aHade a intervalos iguales en 
3 a 3 porciones.

Bn total aa utiliza un exceso aproximadamente 1 a 
3 veces mayor de 1-haloacil azúcar acilado y sal de plata. 
Algunas veces es conveniente llevar a cabo la reaooión en 
atmósfera de gas proteotor (nitrógeno, argón).

La saponificación da loe grupos acilo ae efectúa 
del modo usual en la química de los azúcares o en el caso 
de la saponificación de oardioglioóaidos aeilados, por ejem­
plo con bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio en me 
dio aouoeo-aloohólico, o oon amoniaco en metanol o etanol.

Loe nuevos productos tienen valiosas propiedades 
farmacológicas; especialmente, poseen un efecto inótropo po 
sitivo.

Loe compuestos de acuerdo con el invento reúnen ea 
si ds modo sorprendente todos loa criterios que han de estg 
blecerse con respecto a la actividad y a la segura manipula 
bilidad para un oardioglicósido apto para ampie ares terapáu 
ticamente. Mientras que cempwstoa, en los que R̂ , Bg y R$ 
significan átomos de hidrógeno, son especialmente bien apro 
piados como agentes famaoáuticos cardioactivos, el centro 
de gravedad en cuanto a la indicación de los derivados aei- 
lioos se encuentra desplazado más hacia el lado de loe pro­
ductos intermedios. Mientras que la aptitud para resorción 
de la proscilaridina es sólo muy incompleta, los compuestos 
de acuerdo con el invento son resorbidos totalmente. Las v&
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locidades de eliminación ae encuentran en el margen óptimo, 
de manera que hay que excluir plenamente un peligro de femó 
menoa de acumulación. De este modo ae hace pooible al eape- 
cialiata clínico mantener un nivel óptimo en la aangre du­
rante un tiempo mía o menoa largo, dependiendo de laa nace- 
eidadea, mediante aelaoción ouidadoaa del agente. Loa com- 
pueatoa de acuerdo con el invento pueden eer empleadoe por 
lo tanto excelentemente para al tratamiento de insuficien­
cias oardiaoaa.

Formas de administración apropiadas aon, por ajen 
pío, tabletea, oápaulaa, aupoaitorloa, zumoa, emulaioaaa o 
polvoa diaperaablea. Tabletea adeouadaa puadan obtaneraa, 
por ejemplo, mezclando la o laa auatanoiae activae oon aua- 
tanoiaa auxiliaras oonooidaa, por ejemplo agantea diluyante) i 
inertes, telea oomo carbonato de calcio, fosfato de calcio 
o lactosa, agentas disgregantes, tales como fácula da maíz 
o aataarato de magnesio o bien talco, y/o agentes para lo­
grar al efecto de liberación retardada, telea oomo earboxi- 
polimetileno, carboxiaatilceluloaa, acatato-ftalato da oelu 
loaa, o poli(aeetato da vlnilo).

Laa tabletas puedan constar temblón de varlaa ca­
pea.

De modo correspondiente ae pueden preparar gragea' 
revistiendo núcleos preparados da manara análoga a laa tabl¿ 
tas oon agentas usual menta utilizados en revestimientos de 
grageas, por ejemplo ooloidón o goma laca, goma arábiga, tal 
oo, dióxido da titanio o azúcar. Para lograr un efecto de 
liberación retardada o para evitar inoompatibilidadea, al 
núcleo puede constar también de varias capea. Asimismo, 
también la envolvente da grageas puede constar de varias ce -
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pas para lograr un efecto de liberación retardada, podiendo 
utilizarse laa sustancias auxiliares arriba mencionadas en 
el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas c combinaciones 
de sustancias activas de acuerdo con el invento puedan con­
tener adicionalaente también un agente edulcorante, tal co­
mo nacarina, oiolamato, glicerina, o azúcar, asi como un 
agente mejorador del saibor, por ejemplo sustancias aromáti­
cas, tales como vainillina o extracto de naranja. Pueden eô  
tenar además sustancias auxiliares de suspensión o agentes 
espesantes, tales como oarboximetilceluloaa sódica, agentes 
humectantes, por ejemplo productos de condensación de alco­
holes grasos con óxido de etllano, o sustancias protectoras 
tales como para-hidroxlbeazoatoa.

Las cápsulas que contienen una c varias sustancian 
activas o combinaciones de sustancias activas pueden ser pr¡ ̂ 
paradas, per ejemplo, mezclando las sustancias activas con 
excipientes inertes, talas como lactosa o sorbita, y enoap- 
eulóndolaa en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, peí' 
ejemplo, mezclando con excipientes provistos para ello, ta­
les como grasas neutras o polletilenglicol o derivados del 
mismo.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el 
invento, sin limitar su extensión.

Ejemplo 1.
#̂-(triacetil-̂ -L-altrometilosiH-14F-hidroxÍ-bu-

f̂ -4 2̂p,22-trienolid̂ .
0,960 g (2,5 milimoles) de ̂-escilarenina, disuel ­

tos en 20 mi de cloruro de etileno, son mezclados con 3,5 g
30



!

5

!0

15

20

25

30

H oja  nám . 5

(10 milimoles) de 2', 3', 4'-triacet o-brcmo-L-altrcmetilosa 
disueltos en 10 ni de cloruro de etileno, y con 1,30 g (5 
milimoles) de cianuro de mercurio, y son mantenidos en ebu­
llición dwante 3 horas bago una atmosfera de nitrógeno. Lu; ̂ 
go se separa el disolvente lentamente por destilación, se 
agita el residuo remanente con acetato de etilo, se filtra 
y se concentra por evaporación. La mezcla de reacción es se 
parada sobre una columna de gel de sílice (0,2-0,5 mm) (si, : 
tema: cloraformo-acetcna-acetato de etilo 80:15:10).

Las fracciones que contienen 3f-(2', 3'* 4'-tria- 
cetil-̂ (-L-altrom6tilosil)-14f-hÍdroxi-bufa-4,20,22-trienol̂  
da son recogidas, concentradas per evaporación y cristaliza 
das en acetato de atilo-Óter de petróleo de 40-803. Rendi­
miento: 0,481 g, ee decir 29% de la teoría. Punto de fusión: 
240-243SC.

Bjemplp_2
-̂̂ (-L-altromBtilcsil)- 14#-Mdrori-bufa-4.20.22- 

-trienolida.
El triacetatc obtenido ŝ gán el Ejemplo 1 es di­

suelto en 20 mi de metanol y es hidrolizado a 5030 con 2 mi 
de una solución samisaturada de bicarbonato de sodio. Des­
pués de terminada la reacción ae concentra ampliamente por 
evaporación; el residuo ee repartido entre acetato do etilo 
y agua, la faae orgánica oa acceda ecbra sulfato de sodio y 
concentrada par evaporación en vacío. El residuo es recogi­
do en 5 mi de una mezcla de cloroformo y metanol (100 4 4), 
y purificado sobre una columna de gel de sílice (0,2-0,5

Rendimiento: 0,188 g es decir 14% de la teoría; 
punto de fusión: 196-2023C.
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- REIVINDICACIONES

5

Loa puntos da invención propia y nueva que aa pr& 
sentan para que sean objeto da esta solloitud da Patente da 
Invención en España, por VEINTE años, aon los que sa recogen 
an las reivindicaciones siguientes:

1*.- Procedimiento para la preparación da nuevos 
piranósidos cardioactivoa de la fórmala general I

an donde P significa el radioal
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en donde los radicales R̂ , Bg y R3 significan átomos de hi­
drógeno o grupos adío, espaoialmenta grupos acetilc, bea- 
zoílo o para-nitrobenzoilo, caraoterizado porque se hace reíg 
donar la agí leona ̂ -escilarenina con 1-halóganopiranoeaa
adiadas de la fórmula III
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B

(III)

an donde ̂ ¡, y Rg significan grupos acilo, especialmente 
grupos acetilo, henzoílo o parâ nitrobenzoílo y Hal signifl 
ca un átono da halógeno, en presencia da sales da natales 
pasados eventualmente con adición de catalizadores básicos 
en un disolvente inerte, y en caso deseado sa separan a con 
tlnuadón por hidrólisis los grupos adío.

2*.- Procedimiento para la preparadón de nueves 
piranosidoe cardioactivos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
ceda y con los fines que se han especificado.

Beta Memoria consta de once hojas escritas a máqû  
na por una sola oara.

Madrid, 24.FE81977

R¡&t
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