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Los glicósidos cardiacos, que sa derivan de la 

genina k-estrofantidina o bien estrofantidol, por ejemplo 
la convallotoxina, el convallotoxol, la k-estrofantina, 

la cimarina, el cimarol, el helveticósido y el helveti- 

cosol, tiene, debido a la calidad de eficacia especial 
de este tipo de estructura una importancia especial para 

la terapia cardiaca. La aplicación está sin embargo limi 

tada esencialmente a la inyección, ya que estos glicósi­

dos se resorben muy poco en el canal estómado-intestino. 

Los porcentajes de resorción, por ejemplo, de la cimari­

na y del helveticósido se encuentran en un 15 hasta un 
20%. Por esta razón estos compuestos tienen, en aplica­
ción enteral, una eficacia terapéuticamente insuficien­

te.
No han faltado numerosos ensayos para encon­

trar bien glicósidos cardiacos del tipo de la estrofan- 
tidina de mejor resorpción o bien mediante variaciones 

químicas en las moléculas, por ejemplo, por acilaclón de 

grupos hidroxilo, mejorar las propiedades resorptivas. 
Hasta ahora no se ha dado a conocer sin embargo ningón 

glicósido que cumpliera las propiedades terapéuticas
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buscadas; véase "Arzneimittelforschung" (Investigación 

màdia) tomo 13(1963), páginas 142-149? y la solicited 
de patente holandesa publicada 67 020 85.

El cometido de la invención es crear una nue- 

5* va clase de derivados de glicósido cardiaco que tengan
una buena resorpción por el canal estómado-intestino y 
solamente reducidos efectos secundarios.

Otro cometido de la invención es crear un pro­

cedimiento para la obtención de una nueva clase de dori­

lo. vados de glicósidos cardiacos.

Finalmente es el cometido de la invención crear 
unos preparados medicinales para la aplicación oral y 

. parenteral que como mínimo contenga un derivado de gíi- 

oósido cardiaco de la invención como sustancia activa.

15. Ulteriores cometidos so desprenden de la des­

cripción a continuación.

Los nuevos derivados de glicósido cardiaco de 

la invención tienen la fórmula general I: -
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En la fórmula general I significa R el grupo 

formilo (CHO; genin-estrofantidina) o el grupo metilol 

(CHgOH); genin-estrofantidol. El resto azúcar se deriva­

da la digitoxosa.

y Rg pueden ser iguales o diferentes y sig­

nificar* un átomo de hidrógeno o un resto alquilo satura­
do u c-lefinicamente insaturado, sin ramificar o ramifica­

do, con 1 hasta 10 átomos de carbono o un resto fenilal- 

quilo con 1 a 4 átomos de carbono en el resto alquilo, que 

en la parte alifática puede estar tambión olefínicaaente 

insaturado o ramificado, o un resto fenilo que, en caso 
dado, está sustituido por uno a tres restos de alquilo o 

alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono o un grupo metilendio 
xi, o R.j y Rg forman junto con el átomo de-carbono al 
cual están enlazados, un resto cicloalifático con 5 a 12 

átomos de carbono en el anillo, que en caso dado, está 

sustituido por uno o dos restos de alquilo o cioloalqui- 

lo con 1 a 6 átomos de carbono.

Se puede apreciar que en los nuevos derivados 

de glioósido cardiaco de fórmula general I se trata de 

acétalas o cetales cíclicos, derivándose el resto R^-C-Rg 
de un aldehido o cotona de la fórmula general IV indica­

da a continuación.

Ejemplos espaciales de derivados de glicósido 
cardíaco preferentes de la invención son el acetona-hel-
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veticósido, el acetofonona-helveticósido,.el ciclohoxa- 

nona-helveticósido, el cinamonaldahido-helveticósido, el 

crotonaldehido-helveticósido, elmetil-n-propilcetona-' 
helveticósido, el di-n-propilcetona-heIva tic ó s ido, el ci-

5. cloheptanona-helveticósido y el 4-metilciclohexanona-hel
veticósido y los correspondientes derivados de helveti- 

oosol (R^OHgOH).

Los nombres mencionados anteriormente y en los 

ejemplos de los derivados de glicósido cardiaco se solac­

io. cionaron por razones de. claridad; no están en concordan­
cia con la nomenclatura IUPAC. Así se habría de denominar, 

por ejemplo, el acetona-heIveticosido según la nomencla­

tura IUPAC 3',4'-isopropiliden-helveticósido.
La invención se refiere además a procedimientos 

para la obtención de nuevos derivados de glicósido cardia 
co de fórmula general I. Según una forma de ejecución 

del procedimiento de la invención (Forma de ejecución A) 
se hace reaccionar un helveticósido, es decir, el estrofan 
dino-digitoxosido, de fórmula II:

-  4 -



con un acetal o cetal de fórmula general III

III

en la que y Rg tienen el significado arriba indicado 

y R^ es un resto alquilo con 1 a 4- átomos de carbono, en 

presencia de agente de condensación adecuado, do reacción 

àcida y, en caso dado, se reduce el acetal o cetal cícli­
co obtenido, de fórmula general I, en la que R es el gru 

po formilo, con agentes de reducción adecuados al corres

pondiente derivado da halvaticosol (R==CH,OH).. ¿
Segdn la segunda forma de ejecución del proce­

dimiento de la invención (forma de ejecución B) se conden 
sa un helveticosido de fórmula II con el correspondiente 

aldehido libre o cotona da fórmula general:

en la que y Rg tienen el significado antes indicado, 

en presencia de un agente de condensación adecuado, de 

reacción àcida, y en caso dado, se reduce el acetal o 

cetal cíclico obtenido de fórmula I, en la que R es el 
grupo formilo, con un agente de reducción adecuado al co­
rrespondiente derivado de halvaticosol.

El acetal o cetal empleado en la forma de ejecu
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ción A del procedimiento de la invención so deriva del 

correspondiente aldehido o cotona de fórmula general 
IV. Como acétalas y cetales se emplean preferentemente 

los metil o etilacetales o bien los metil- o etilceta- 

les. La siguiente relación de los aldehidos y cotonas 

adecuados para el procedimiento de la invención vale 
segdn sentido tambián para los acótales y cátales.

Ejemplos de aldehidos alifáticos, saturados 

U ole finio amente insaturados, sin ratnificar o ramifi­

cados, son: formaldehido, acetaldehido, propionalde- 

hido, butiraldehido, n-valeraldehido, capronaldehido, 

oenantaldehido, caprilaldehido, pelargonaldehido, ca- 
prinaldehido, isobutiraldehido, isovaleraldehido, pival 
aldehido, 2-metil-n-valeraldehido, 2-etil-butiraldahi- 

do, 3,3,5-trimetilhexanal, 2-etilcapronaldehido y cro- 
tonaldehido.

Ejemplos de aldehidos aromáticos son: benzal 

dehido, o-, m- y p-tolilaldehido, mesitilaldehido, cu- 
minaldehido, 2-, 3- o 4-metoxibenzaldehido, piperonal, 

dimetoxibenzaldohidos, por ejemplo, veratrumaldehido y 
trimetoxibenzaldehido.

Ejemplos de los aldehidos alifáticos sustitui­
dos por un resto fenilo, saturados o olefinicamente in­

saturados, en caso dado sustituidos en la cadena o en 

el anillo bencánico son: fenil-acetaldehido, cinamonal-
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dohido, hidroc inamonaldehido,̂  -metilfenilacetaldohido, 

p-metilfenilacataldohido, c^-n-amilcinamonaldehido y 
^ -(4-is opropìlfanil)- p^-mo tilprop i onald ohido.

Ejemplos de cotonas alifáticas, saturadas u 

5, olefinioamenta insaturadas, ramificadas' o sin ramificar,

son: acetona, etilmetilcetona, dietileatona, metil-n-pro 

pilcetona, isopropilmetilcetona, etil-n-propilcetona, 

butilmetiloetona, etilisopropilcetona, isobutilmetilca- 

tona, sec.batilmetilcetona, pinacolina, di-n-propile o to- 

-̂0. na, etilbutilcetona, n-amilmetilcetona, isopropilpropil

cotona, 3-etilpentanona-(2), butilpropileatona, otil-n- 

amiloetona, etil-isobutilcetona, decilmetilcetona, 7-etil-

2- metil-nonanon-(4), 2,6,8-trimetilnonanona-(4), di-n- 
hexiloetona, n-amil-n-heptiloetona, butiloctilcetona,

15. deoiletiloetona, decilpropilcetona, diheptilcetona, 6-me

til-5-haptenona-(2), propilisoamilcetona, hexilmetilce- 
tona, isobutilpropilcetona, butilisopropilcetona, etil- 

isoamilcatona, 5-metilheptanona-(3), 3-motilheptanona- 
(2), dibutilcetona, n-amilpropilcetona, etilhexilcetona, 

20. heptilmetilcetona, n-amil-isopropilcetona, diisobutilce-
tona, isopentilisopropilcetona, di-torc.butilo et ona, 
hexilpropile atona, etilhaptilcetona, metilootilcetona,

3- motilnonanona-(2), hexilisopropilcetona, dipontilceto- 
na, butilhexilcetona, heptilpropilcetona, etiloctilceto-

25. na, metilnonilcetona, 3-butilheptanona-(2), diisopentil-



- 8 -

5.

10.

15.

2 0.

25.

cotona, butilheptilcetona, octilpropilcetona y noniletil 
cotona.

Ejemplos de cotonas aromáticas o alifáticas, 
en caso dado sustituidas, son: acetofanona, 2-, 3- 6

4-matilacetofanona, 4-tere.butilacetofanona, 2,4,5-tri 
metilaoetofanona, 2,4,-6-trimetilacetofenona, 2-metoxia 

cetofenona, 4-metoxiacetofenona, 2,4-dimetoxiaoetofeno- 

na, 2,5-dim8toxiacetofenona, propiofenona, 1- , 2-, 3- 
ó 4-metilpropiofenona, 4-metoxipropiofanona, 2,4-dimeto 

xipropiofanona, butirofenona, 2-, 3- á 4-matilbutirofe- 

nona, 4-metoxibutirofanona, valerofenona, caprofanona, 
isopropilfenilcatona, isopentilfenilcetona, bencilmetil 

cotona, benoiletilcetona, bencilpropilcetona, benciliso- 
propilcetona, dibancilcetona, benzofenona, bancilacetona, 
feniletil-etilcetona y foniletil-propilcetona.

Ejemplos de cotonas cicloalifáticas, sin susti­

tuir o sustituidas son: ciclopentanona y sus alquil deri­

vados, tales como 3-metilciclopentanona y 3,4-dimetilci- 
clopentanona, cicloliexanona y sus alquil derivados tal 

como 2-, 3- y 4-metileiclohexanona, 4-otil- y 4-terc. 
butilciclohexanona, 3,5,5-trimetilciclohexanona (= dihi- 

droisofarona), mentona, cicloheptanona y sus alquil deri­
vados, ciclooctanona, ciclononanona, ciclodecanona, ci- 
clododecanona, camfor y biciclo /^,2, lJ7heptan-1-ona (ñor 

camfor).

r
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Como agentes de condensación so puedem emplear 
en el procedimiento de la invención los ácidos, tales co­

mo el ácido-clorhídrico, el ácido sulfúrico o el bisul­
fato potásico, los ácidos de Lewis anhidros, tales como 

el cloruro fárrioo, el cloruro de cinc o el eterato de 

trifluoruro de boro, o el sulfato de cobre anhidro. Para 
la reacción de los aldehidos o cotonas libres con helve- 

ticósido se da preferencia como agente de condensación 

al cloruro de oinc anhidro fundido o, especialmente, al 

sulfato de cobre anhidro. Para la reacción de loa acóta­

las de fórmula general II con helveticósido se emplea 
preferentemente un intercambiador de cationes de forma 

H*, que sea estable dentro del margen de temperaturas de 
reacción y baje las condiciones de reacción. Como inter­

cambiadores de cationes entran en consideración tanto 
los intercambiadores orgánicos. Despuás do la transforma 

ción a la forma H* mediante tratamiento con un ácido inor 

gánico fuerte se lava el intercambiador con .disolventes 
orgánicos hasta eliminación total de agua y sa seca. Ter­

minada la reacción se aspira la mezcla de reacción del in 

tercambiador. De esta manera sa evita una neutralización 

adicional de la mezcla de reacción que, bajo circunstan­

cias puede conducir a reaccionas secundarias incontrola­
bles. El agente de condensación se emplea como mínimo en 

cantidades catalíticas.

-  9 -
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La variante del procedimiento A con un acetal 

o cetal de fórmula general III, empleando un intercambia­

dor de cationes en la forma H* tiene especial preferencia 
debido al margen de aplicación mayor, los tiempos de reaĉ  ¡ 

ción más cortos, los mejores rendimientos y la formación 
más reducida da productos secundarios.

Tanto en la forma de ejecución A como también 

en la forma da ejecución B se emplea en exceso el aldehi­

do o la cotona, o bien el acetal o el cetal y sirve si­

multáneamente como disolvente para el helveticósido. Si 

el helveticósido es de difícil solubilidad en el acetal 

o cetal, o bien en el correspondiente aldehido ó cotona 

empleado, entonces se puede agregar adicionalmente un 
disolvente que sea inerte bajo las condiciones de reac­

ción, por ejemplo, un alcohol alifático inferior, dioxa- 
no, tetrahidrofUrano o un hidrocarburo halogenado, tal 

como cloroformo o tetracloruro de carbono.
Para evitar la disociación hidrolítica entre 

la genina y el resto azúcar se debe realizar la reacción  ̂

ampliamente en medio anhidro. j
Los procedimientos de la invención se realizan ¡

o ípor lo general a temperaturas entre unos 15 hasta 90 C, [ 

preferentemente a unos 40 hasta 75°C. Dentro de este mar '

gen de temperaturas se limitan las reacciones secundarias ?
t

a un mínimo. Al emplear un acetal o cetal y en la zona de =.
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temperatura preferentes se encuentran los tiempos da reac­

ción entra unos 2 hasta 6 horas. El desarrollo de le reac­

ción se observa preferentemente.a base de un análisis de 

cromatografía de capa delgada. Tan pronto como en el cro- 

5* matograma de capa delgada no se puede demostrar más hel-

veticósido se comienza con la elaboración de la mezcla 

de reacción.

Al emplear los aldehidos o cotonas libres y, 

por ejemplo, cloruro de cinc anhidro fundido o preícren- 
10. temente sulfato de cobre anhidro, es el- tiempo de reac­

ción por lo general considerablemente más largo que en la 

variante del procedimiento A empleando los acótales o ce- 

tales. Asciende por lo general de 20 a 200 horas aproxima 
damante.

15. Preferentemente se realizan los procedimientos

de la invención en una atmósfera de gas inerte, por ejem 

pío, bajo nitrógeno.

La elaboración del producto de reacción se efec 
tua, segán la del agente da condensación empleado, despuás 

20. de la neutralización del agente de condensación o despnós
de separar por filtración el agente de condensación. El 

- aldehido en exceso o la cotona en exceso o bien el acetal 
o oetal en exceso se separa por destilación bajo presión 

reducida o en alto vacio a baja temperatura, para evitar 

asi una descomposición del derivado del helveticósido.25
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Si las tomperatuas de destilación se encuentran sin em­

bargo tan altas que sea de temer ana descomposición, en 

toncos se vierte la mezcla de reacción en áter de petró­
leo de bajo punto de ebullición, en exceso, con lo cual 

se precipita el producto de reacción. En forma análoga 

se obtiene frotando el residuo de destilación con áter. 

Bencina o áter de petróleo o mediante precipitación del 
residuo de destilación, disuelto en disolventes miscibles 

con hidrocarburos alifáticos, tal como cloroformo, con 

áter do petróleo los derivados cristalinos del helvoti- 

cósido.
De los acótales o oetales cíclicos obtenidos 

del helveticósido da fórmula general I, en la que R sig­

nifica el grupo formilo, se pueden preparar por reduc­
ción los correspondientes derivados de helveticosol 

(R^HgOH). Como agentes de reducción se emplean praferen 

temante hidruros de metal complejo con efecto reductor 

suave y que no ataquen el anillo lactona, especialmente 
borohidruro sódico. El actel o cetal cíclico se disuel­
ve en un disolvente miscible con agua, la solución se 

mezcla con agua y gota a gota con una solución de boro­

hidruro sódico en agua y el mismo disolvente orgánico.

El desarrollo de la reducción se sigue mediante cromato­
grafía de capa delgada. Como disolventes miscibles con 

agua son especialmente adecuados el dioxano y el tetrahi
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droftirano. Terminada la reducción se evapora el disolven 

te y el agua bajo presión reducida y se obtienen análo­

go al modo de trabajo arriba descrito, los compuestos 
de helveticosol.

Por la química orgánica preparativa general se 

conoce el mótodo A empleado en el procedimiento de la in 

vención como reacetalización. Se emplea especialmente pa­

ra la acetalización o bien cetalización de compuestos 

carbonilicos sensibles. El procedimiento B es una aceta­

lización o bien cetalización.
De la química de los azúcares se conoce la pre­

paración de los compuestos de isopropilideno y benoilide 

.no de acetona y azúcar o bien de benzaldehido y azúcar 
en presencia de ácidos. En la reacción directa do los gil 
cósidos cardiacos con aldehidos o cetonas en presencia 
de ácidos se obtienen sin embargo también varios produc­

tos secundarios. Esto es también de esperar teniendo en 
consideración la conocida inestabilidad de los acétalos 

y cetales en presencia de protones. Por C. Mannich y G. 

Siewert, Ber. dtsch.Chem.Ges. 75 (1942) página 737) se 
emplea la reacción de glicósidos cardiacos con acetona 

y ácidos minerales en el ejemplo de g-estrofantina para 

la disociación del resto azúcar.
La variante del procedimiento (A) preferente 

. de la invención suministra con elevado rendimiento pro­
ductos unitarios. El logro de la reacetalización en el
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glicósido cardiaco helveticósido os sorprendente ya que 

además de los grupos hidroxilo en las posiciones **,2 en 

el resto digitoxo de la molócula están presentes otros 
grupos capaces de reacción que bajo las condiciones de 

reacción podrían reaccionar o bien en forma preferente 
o en paralelo. Asi se podría en forma inversa, as decir, 
en analogía a la aplicación usual de la reacetalización, 
acotilarse el grupo aldehido en la posición 10 del arma­

zón asteroide por el componente alcohólico del acetal o 

cetal correspondiente. Además se podría presentar, en 

cierta analogía a la mencionada disociación Mannicb- 
Siewert, según las condiciones, una reacetalización del 

. azúcar bajo disociación en genina y acetal o bien cetal 
de azúcar.

Asimismo seria posible, bajo las condiciones 

de reacción, una reesterificación en el anillo butenolí- 
dico de la genina disociándose, bajo disociación del 
acetal o bien cetal cíclico al.aldehido o bien cotona, 
el grupo lactona y formando un enlace áster. 13. helveti- 

cósido empleado en el procedimiento de la invención se 
puede obtener, por ejemplo, según el procedimiento de la 

patente alemana 1 082 007 o la solicitud de patente ale­
mana publicada 1 221 764. Los acétalos o bien cátales 
se preparan según métodos en si conocidos de los corres­

pondientes aldehidos o cotonas, por ejemplo, por reacción



con ortoformiatos.
Los derivados del helvéticosido y helveticosol 

obtenidos según el procedimiento de la invención anterior 

mente descrito muestran, contrariamente a los compuestos 

de partida, que solamente en aplicación intravenosa tienen 
un efecto muy fuerte comparable con la estrofantina, sor­
prendentemente un grado de resorpción entaral muy elevada, 

de manera que se pueden emplear como estrofantina oral 

para la terapia de la insuficiencia cardiaca. La comproba 

ción farmacológica de los nuevos compuestos de la inven­
ción se fectuó en forma en sí conocida con gatos. Se de­
terminó la dosis letal tanto en infusión intraduodenal 

como tambián intravenosa de una solución del derivado del 

glicósido cardiaco. El cociente de la dosis intraduodenal 
y de la dosis intravenosa, referido a la dosis intraveno­
sa (= 100%) da el porcentaje de la cuota de resorpción.

En la tabla I se mencionan, como ejemplo, los grados de 

resorpción encontrados para algunos de los compuestos 
de la invención.



T a b 1 a 1

Grados de resorpción de derivados de aldehido y 

cotona del helveticosido y helveticosol en gatos

Ejemplo nS_____Compuestos Grado de resorpción y.

1a Aoetona-helveticósido 30
1b Acetona-holveticosol 35
2a Benzaldehido-helveticósido 80

3a Acetofenona-helvetic ósido 54
4a C iclohexanona-helve t ic ósido 100

8a C inamonaldehido-helve t ic ósido 30
17a Crotonaldehido-helveticósido 68

18a Me t ilprop ilc e t ona-helvaticósido 100

20a Di-n-propilcetona-holveticósido 100

35a C icloheptanona-halve t ic ósido 68

37 4-me t ilc iclohexanona-helvet ic ó- 
sido 65

La invención se refiere finalmente a prepara­
dos farmacéuticos y a su preparación, que contienen co­

mo mínimo uno de los derivados de glioósido cardiaco de 
fórmula general I. Los preparados se pueden preparar 

20. para la aplicación parenteral o preferentemente oral se­

gún los procedimientos farmacéuticos usuales. El conte­
nido en sustancia activa por unidad de dosificación as­

ciende por lo general de unos 0,2 a 1 mg. La dosis depen 

de, entre otros, de la gravedad de la enfermedad, de la

r
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actividad del acetal o cetal cíclico empleado en cada ca­
so, de la edad del paciente y de otros factores. General­

mente se ingieren por el paciente formas de aplicación 

oral 2 a 4 veces diarias. Para las formas de aplicación 

orales se pueden emplear, por ejemplo, tabletas, pildoras, 

cápsulas o grageas. Los preparados orales pueden dotar­
se tambián de un revestimiento resistente a los jugos 

gástricos.

Los preparados inyectables, que contienen un 

derivado da glicósido cardiabo de la invención, se prepa­
ran asimismo en la forma usual. Las sustancias se ponen 
en solución acuosa con ayuda de un adyuvante de solubi- 

lización orgánico y mediante sustancias básicas se ajus 
tan a un pH neutro a ligeramente alcalino. Las solucio­
nes se llenan en ampollas y se esterilizan en forma cono 

cida mediante calentamiento.
La figura 1 representa los análisis de cromato­

grafía da capa delgada de los productos obtenidos según 
el ejemplo 1 a 4 y de otros productos. Los rendimientos 

asciendan entre un 40 y un 80% de la teoría. Los ensayos 
se realizaron sobre placas de gel de sílice. Como agente 

fluido sirvió una mezcla de áter de petróleo y acetato de 
etilo (30:70). Los cromatogramas se revelaron con reacti­

vo de vanilina-ácido fosfórico a 120°C en el armario se­

cador. Algunos cromatogramas mostraban ligeras impurezas, 
por ejemplo helvetioósido'y estrofantidina, de cuya eli-
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minaoión se prescindió ya que su ligera proporción no 
tiene influencia alguna sobre la aplicación módica.

En la figura 2 se representan como ejemplos al- 
. gunos aspectos de absorción infrarrojo de los nuevos 

derivados de glioósido cardiaco en bromuro potásico.
Los ejemplos siguientes explican procedimien­

tos típicos de la invención para la preparación de los 

derivados de glioósido cardiaco.



a) Acetona-helveticósido

1,5  g de helveticósido se vierten en 200 cc 

de 2,2-dimetoxipropano y se mezcla con 1,5 g de un ínter 
cambiador de cationes en forma H* (Lewatit S.100). Bajo 

agitación se calienta a 50°C; el helveticósido se disuel 

ve. El desarrollo de la reacción se observa mediante ero 

matografía de capa delgada (gel de sílice; 10 % de metanol 
en cloroformo como disolvente). Después de algún tiempo 

se separan de la solución unos cristales.. Después de 6 

horas de reacción no se puede detectar ya ningún helveti 
cósido. El intercambiador de iones se separa por aspira­
ción. Los cristales adheridos al intercambiador de iones 

se disuelven con un poco de etanol caliente. La solución 

se agrega al filtrado y se evapora. El residuo se recris­

taliza en una mezcla de éter y etanol. Rendimiento: 1 g 
de acetona-helveticósido de p.f. 210°C.

Bandas de lactona-carbonilo en 1730 y 1773 
cm**\ bandas de aldehido-carbonilo en 1703 cm**\ bandas 
de doble enlace C,C en 1612 cm**\ bandas de grupos metilo 
gemínales en 1362 y 1372 cm'**-.

^32^48^9 (Peso molecular 576,7); calculado: C 66,6; H 8,4
hallado : C 66,4 H 8,0

LBlOO (eato, intravenosa): 0,16 mg/kg
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b) Acetona-helveticosol.

1.5 S de acetona-helveticósido se disuelven 
en 20 cc de dioxano acuoso al 80 % y gota a gota se mez­

cle en el plazo de una hora, con una solución de 0,35 6 

de borohidruro sódico en 20 cc de dioxano al 75 %. La ' 

mezcla de reacción se agita durante 1 hora, después ya no 
se puede detectar ningún acetona-helveticósido más. La so 

lución se ajusta con ácido sulfúrico diluido a un pH de 7 

y el dioxano se evapora bajo presión reducida en el evapo 
rador rotativo. Laiase acuosa se extrae varias veces con 

cloroformo. Los extractos clorofórmicos reunidos se secan 

con sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se 

limpia cromatograficamente en gel de sílice. Como disol­

vente se emplea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de acetona- 

-helveticosol de p.f. 193 a 195°C.

En el espectro infrarrojo ya no se puede de­

tectar ningún grupo aldehido. Además de la banda hidroxilo 

reforzada en la zona de 3500 cm***̂  se mantienen las bandas 

de lactona-carbonilo y los dobles enlaces.

LDioo (gato, intravenosa): 0,32 mg/kg.
Ejemplo 2

a) Benzaldehido-helveticósido

1.5 6 de helveticósido se disuelven en 20 cc 
de benzaldehidodietilacetal y se mezcla con 1 ,5 g de un 

intercambiador de cationes en la forma H* (Lewatit S.100). 

Bajo agitación se calienta a 55^0 y el desarrollo de la
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reacción se observa por cromatografía de capa delgada.

Después de un tiempo de reacción de unas 4 horas no se

puede detectar ningún helveticósido más. El intercambiador

de iones se separa por aspiración y del filtrado se separa

el disolvente por destilación en vacio e la trompa de
agua en el evaporador rotativo. El residuo se frota con

éter de petróleo. Rendimiento: 950 mg de benzaldehido-hel

veticósido de p.f. 90°C (descomposición).

Bandas infrarrojo : Bandas aromáticas en

3030, 3050, 695 y 755 cm"***, banda de lactona-carbouilo
en 1740 y 1775 cm"̂ *; banda de aldehido-carbonilo en 

. 1  1  

1719 cm , banda de enlace doble C,C en 1618 cm ,
207 m u (en CH^OH)

^36^48^9* Calculado: C 68,2 H 8,5
Hallado : C 69,2 H 8,5

LD10Q (gato, intravenosa): 1,44 mg/kg 
b) Benzaldehido-helvetí nonnl

1,5 g de benzaldehido-helveticósido se disuel 

ven en 20 cc de dioxano acuoso al 80 % y gota a gota se 

mezcla en el plazo de una hora con una solución de 0,35 g 
de borohidruro sódico en 20 cc de dioxano al 75 %. La mez 

cía de reacción se agita durante 1 hora, después ya no 

se puede detectar ningún benzaldehido-helveticósido más. 

La solución se ajusta con ácido sulfúrico diluido a un pH 

7 y el dioxano se evapora bajo presión reducida en el eva 

porador rotativo. La. fase acuosa se extrae varias veces
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b) Acetofenona-helveticosol

1,5  g de acetofen'ona-helveticósido se disuel­

ven en 20 cc de dioxano acuoso al 80 % y gota a gota se 

mezcla en el plazo de una hora con una solución de 0,35 g 
de borohidruro sódico en 20 cc de dioxano al 75 %,

La mezcla de reacción se agita durante una 
hora, después ya no se puede detectar ningún acetofenona- 

-helveticósido más. La solución se 8justa con ácido sul­

fúrico diluido a un pH de 7 y el dioxano se separa por 

evaporación bajo presión reducida en el evaporador rota­

tivo. La fase acuosa se extrae varias veces con cloroformo.

Los extractos clorofórmicos reunidos se secan 

con sulfato sódico anhidro y se evapora. El residuo se 

limpia cromatogràficamente en gel de silice. Como disol­

vente se emplea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de aceto- 
fanona-helveticosol.

En el espectro infrarrojo ya no se puede desmos. 

trar ningún grupo aldehido. Además de la banda hidroxilo 
reforzada en la zona 3500 cm se mantienen las bandas 

de lactona-carbonilo y las bandas de doble enlace.

Ejemplo 4

a) Ciclohexanona-helveticósido

lt5 6 de helveticósido se disuelven en 20 cc 
de ciclohexanonadietilcetal y se mezclan con 1,5 g de 

intercambiador de cationes en la. forma H* (Lewatit S.100).
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con cloroformo. Los extractos clorofórmicos reunidos se 

secan con sulfato sódico anhidro y se evapora. Rendi­

miento: 750 mg.de benzaldehido-helveticosol. ' .

En el espectro infrarrojo ye no se puede 

desmostrar el grupo aldehido. Además de la banda hidro- 

xilo reforzada en la zona 3500 cm"̂ * se mantienen las 

bandas de lactona-ca&onilo y las bandas de doble enlace. 
Ejemplo 3

a) Acetofenona-belveticósido

1,5  g de helveticósido se disuelven en 20 cc 
de acetofenonadietilcetal y se mezcla con 1,5 g de un 

intercambiador de cationes en la forma H* (Leva.tir S.100) 
Bajo agitación se calienta a 55°C y el desarrollo de la 

reacción se observa por cromatografía de capa delgada 

(gel de sílice, 10 % de metanol en cloroformo como disol­

vente). Despuás de un tiempo de reacción de unas 4 horas 

ya. no se puede demostrar ningún helveticósido más. El 

intercambiador de iones se separa por aspiración y del 

filtrado se separa el disolvente por destilación en va­

cío a la trompa de agua en el evaporador rotativo. El 

residuo se frota con áter de petróleo. Rendimiento: 950 

mg de acetofenona-helveticósido de p.f. 126°C (descom­
posición) .

-1cm ,

LD3.00

Bandas de lactona-carbonilo en 1740 y 1776
i

bandas de aldehido-ca.rbom.lo en 1?13 cm . 
(gato, intravenosa): 0,71 mg/kg.

25
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Bajo agitación se calienta a 55̂ *0 y el desarrollo de la

reacción se sigue por cromatografía de capa delgada. Dea

pués de un tiempo de reacción de unas 4 horas no se puede

detectar ningún helveticósido más. El separador de iones

se separa por aspiración y el disolvente se separa del

filtrado por destilación en vacío a la trompa de agua en

el evaporador rotativo. El residuo se frota con éter de

petróleo. Rendimiento: 850 mg de ciclohexanona-helveti-
cósido de p.f. 89 a 92°C.

Bandas infrarrojo: disminución de la banda

de hidroxilo en 3500 cm"*\ Aumento de la banda Clip en 
—12925 y 1447 cm en comparación con las intensidades de 

las bandas de carbonilo. Bandas de lactona-carbonilo en

1740 y 1776 cm*"***. Bandas de aldehido-carbonilo en 1710
„1 „1

cm , bandas de doble enlace C,C en 1620 cm .

^35^52°9! Calculado: C 68,2 H 8,5
Hallado : C 69)2 H 8,5

b) Ciclohexanona-helveticosol

1 ,5  g de ciclohexanona-helveticósido se di­

suelven en 20 cc de dioxano acuoso al 80 % y gota a gota 

se mezcla en el plazo de una hora con una solución de 

0,35 g de borohidruro sódico en 20 cc de dioxano al 75 %. 
La mezcla de reacción se agita durante 1 hora, después 

ya no se puede desmostrar ningún ciclohexanona-helveti­

cósido más. Le solución se ajusta con ácido sulfúrico 

diluido a un pH de 7 y el dioxano se separa por evapora-



ci$n bajo presión reducida en el evaporador rotativo. La 

fase acuosa se extrae varias.veces con cloroformo. Los 

extractos clorofórmicos reunidos se secan con sulfato 

sódico anhidro y se evapora. El residuo se limpia cro- 

matogróficamente en gel de sílice. Como disolvente se em 

plea cloroformo. Rendimiento: 750 mg de ciclohexanona- 

-helveticosol.

En el espectro infrarrojo ya no se puede

detectar ningún grupo aldehido. Además de las bandas de
-1hidroxilo reforzadas en la zona 3500 cm se mantienen 

las bandas de lactona-carbonilo y las bandas de doble 
enlace.

En igual forma que la descrita en los ejemplos 

la a 4a se prepararon los derivados de helveticósido men­

cionados en la tabla II mediante reacción de helveticósido 

con los acétales o cetales correspondientes.

Hedíante reducción de los derivados de hel- 

veticósidos obtenidos con bórohidruro sódico según los 

ejemplos Ib a 4b se obtienen los correspondientes derivado 

de helveticosol.



T A B L A  II

Ejemplo Derivado de helveticósido o bién 
derivado de helveticosol

LDn^ en el gato 
^Sg/kg.i.v.___

5 p-met ilbenzg Id eh id o-helv et ic ós id o —
6 p-met oxibenzaId ehid o-helv et ic ós ido -

7 f  eniíac et ald ehido-helvet ic ós id o * *

8a c inamonald ehid o-helvet ic ós id o 0,37
8b cinam olaldehido-helveticosol -

9 -amile inamonald ehid o-helv et ic  ósid o —

10 acetaldehido-helveticósido ' * -

11 butiraldehido-helveticósido '
12 su c apr onald ehid o-hej.v et ic ós id o * -

12 b capronaldehido-helveticosol ^
13 c aprila ld  ehid o-helv et ic ós id o —

14 c aprinald ehid o-helv et ic ós id o —

15 2 -e ti l butiraldehido-helveticósido —

16 pivalaldehido-helveticósido . —

17a crotonaldehido-heiveticósido ' ' 0,36
17b crotonaldehido-helve tico so l —

18a. m etilpropilcetona-helveticósido 0,86
18b m etilpropile e tona-helve tico so l —

19 d ietilceton a-h elveticósid o —

20a d i-n-propile et ona-helv et ic ós id o 1,48
20b d i-n-pr opile et ona-helv et ic os ol —

21 b ut i l e t  i le  et ona-helv et ic ós id o
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Ejemplo Derivado de helveticósido o bien en el gato
derivado de helveticosol_____________ mg/kg i.v.
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22 met i l f  enilc et ona-helv et ic 6s id o
23 d ifen ilceton a-h elvetic6sido
24 m etilisopropilcetona-helveticosido
25 m etilisobutilceton a-helvetic6sido
26 met i l - l - e t  i lp r  opilc et ona-helv et ic 6s id o
27 e t il-2 -m e tilbutilcetona-helvetic6sido
28 e t il-3-m et ilbu t i l c  et ona-helv et ic 6sid o
29 p inacolin-heivetic6sido  '
30a hexen-l-ona-5-helvetic6sido
30b hexen-l-ona-5-helveticosol
31 propiofenona-helveticdsido
32 e tilbencilceton a-h elvetic6sido
33a. bencilacetona-helvetic6sido .
33b bencilacetona-helveticosol
34 ciclopentanona-helveticosido
35a c iclohcptanona-helv et ic 6s id o
35b cicloheptsnona-helveticosol
36 c ic'l od od ec anona-helv et ic 6s id o
37 4-m etilciclohexanona-helvetic6sido
38 2-met i lc  iclohexanona-h el v et ic 6s id o
39 dih idroisoforona-helvetie6sido
40 mentona-helvetic6sido
41 2-b ut i lc  iclohexanona-helv et ic  6s id o
42 2 -c ic 1ohexile i c 1ohexanona-helv et ic 6s id o
43 (+)-canfor-helveticosido

1

0,86

1,02
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En los ejemplos 43 y 44 se describe la ob­

tención de preparados medicinales.

Ejemplo 44

Para la obtención de un preparado inyectable 

se mezclan entre si los siguientes componentes en las 

cantidades señaladas:

1 ,2-propilenglicol 187;5 ce
Solución acuosa. 10"^
molar de trietanolamina 62,5 cc

Ciclohexanona-helveticósido 62,5 cc 

1 cc de esta solución contienen aproximadamente 0,25 ng 

de ciclohexanona-helveticósido. El pH de la solución as­

ciende aproximadamente a 7*3. La solución se llena en 

ampollas de cristal de 1 cc de capacidad y se esteriliza 
calentando durante 1 hora a HO^C.

Ejemplo 45
Para la preparación de 10.000 núcleos de 

gragea con un contenido en sustancia activa de 0,25 mg 
de ciclohexanona-helveticósido y un peso de 70 mg se 

emplean los compuestos siguientes:

Componentes Gramos

Lactosa 350,0
Fécula de maíz 270,0

Acido silícico altamente dis 
perso (Aerosil R) ***

35,0

Fécula soluble 35,0
Estearato de magnesio 7,5
Ciclohexanona-helveticósido — 2,5,

en total 700, 0 g
de núcleo.



La sustancia activo se mezcla primeramente 

con una reducida parte de la fécula de maíz mediante 

frotación, después, y bajo mezcla intima, se agregan - 

poco a poco y en pequeñas porciones, primero, el resto 

de la fécula de maíz, después la lactosa. A continuación 

se adicionan y mezclan el aerosol, la fécula, soluble y 

el estearato de magnesio. Después de pasar a través de un 

tamiz con un ancho de mallas de 0,25 mm se sigue mez­
clando durante otra hora en un mezclador. Se hacen ta­

blillas con la masa, se granula y el granulado se prensa 

a núcleos.de grégea de 70 mg.
Los núcleos de gragea desempolvados so recu­

bren con 40 capas de material sintético usual en el mer­
cado, resistente a los juegos gástricos, bajo adición 

de estearatode magnesio y previo recubrimiento con melaza 

de cobertura y talco, y se seca. Después se hacen gra­

geas con melaza de cobertura, pasta de talco y melaza de 

alisamiento hasta un peso total de 120 mg y se pule en 

forma rutinaria.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la prác­

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental.También se hace constar que el invento se
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refiere a solicitudes de patentes presentadas en Alemania 

con los números y fechas siguientes: Nr. 1? 68 034.3 de 

27 de marzo de 1.968, Nr. 17 68 140.2 de 4 de abril de 

1.968, Nr. 17 68 142.4 de 4 de abril de 1.968, Nr. - 

17 68 143.5 de 4 de abril de 1.968, y Nr. 19 12 518.9 de 

12 de marzo de 1.969; acogiéndose por lo tanto a los 
beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

en vigor y por lo que se solicita una patente de invención 

en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
GLICOSIDO-CARDIO DERIVADOS; caracterizándose por lo 

siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de glico- 
sido-cardio derivados de fórmula general:

en la que R significa el grupo formilo (CHO) o metilol 

(CHgOH) y R^ y Rp que son iguales o diferentes, signi­

fican un átomo de hidrógeno o un resto alquilo satura­

do o olefinicamente insaturado, sin ramificar o ramifi­

cado, con 1 a 10 átomos de carbono, o un resto fenilal- 

quilo con 1 a 4 átomos de carbono en el resto alquilo, 

que en la parte e-lifática puede estar también olefini-
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cemente insaturado o ramificado, o un resto fenilo que, 

en caso dado está sustituido por uno a tres restos de 

alquilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono o un gru­

po metilendioxi, o R^ y ^  junto con el átomo dccarbo- 

5. no al cual están enlazados un resto cicloalifático con

5 a 12 átomos de carbono en el anillo que, en caso da­

do, está sustituido por uno o dos restos de alquilo o 

cicloalquilo con 1 a 6 átomos de carbono, caracteriza­

do porque un helveticósido de fórmula II 
10. .

se hace reaccionar con un acetal o cetal de fórmula ge­

neral III

R

"2 0R3

(III)

en la que R^ y Rg tienen el significado de arriba y R^ 

significa un resto alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, 

en presencia de un agente de condensación adecuado, de



reacción àcida, y en caso dado, el acetal o cetal cí­

clico obtenido de fórmula general I, en la qué R es el 
grupo formilo, se reduce con un agente de reducción ade 

cuado al correspondiente derivado helvetisol 

5. (R * CHgOH).
2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque como agente de condensación de 

reacción acida se emplea un intercambiador de catio­

nes en forma de ácido, forma H*.

10. 3*- Procedimiento para la obtención de gli-

cósido-cardio derivado de fórmula general:

15.

20.

en la que R significa el grupo formilo (CHO) o metilol 

(CHgOH) y R^y Rg que so. iguales . diferentes, signi- 

fican un átomo de hidrógeno o un resto alquilo satura­

do o olefinicamente insaturado, sin remificar o ramifi­

cado, con 1 a 10 átomos de carbono, o un resto fenilal- 

quilo con 1 a 4 átomos de carbono en el resto alquilo, 

que en la parte alifática, puede estar también olefini­

camente insaturado o ramificado, o un resto fenilo que, 

en caso dado esta sustituido porcuno a tres restos de 

alquilo o alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono o un grupo

r



metilendioxi, o R^ y R^ junto con el átomo de carbono 

al cual estén enlazados un resto cicloalifático con 5 

a 12 átomos de carbono en el anillo que, en coso dado, 

esté sustituido por uno o dos restos de alquilo o ci- 

5* closlquilo con 1 a 6 átomos de carbono, caracterizado
porque un helveticósido de fórmula II

se hace reaccionar con un aldehido o una cetona de fór­
mula general IV

"i

10. en la que R^ y Rg tienen el significado de arriba, en

presencia de un agente de condensación de reacción àci­

da y en caso dado, el acetal o cetal cíclico obtenido 
de fórmula general I, en la que R es el grupo formilo, 

se reduce con un agente de reducción adecuado al corres-
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poiidiente derivado helvetisol (R = CH^OH).

4. - Procedimiento según le reivindicación 3, 

caracterizado porque como agente de condensación de 

reacción ácida se emples cloruro de cinc anhidro fun­

dido .

5. - Procedimiento según la reivindicación 3, 

caracterizado porque como agente de condensación de 

reacción acida se emplea sulfato de cobre anhidroo

6. - Procedimiento según una de las reivindi­

caciones 1 a 5; caracterizado porque la reacción,del ace 

tal de fórmula general III o del aldehido o cetona de 

fórmula general IV con helveticósido se efectúa, a tem­

peraturas de unos 15 hasta. 90°C.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 
1 a 3; caracterizado porque como agente de reducción 

se emplea borohidruro sódico.

8. - Procedimiento para la obtención de gli- 

cósido-cerdio derivados; tel y como queda sustancialmente 

descrito en la presente Memoria,y dibujos.
Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
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