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El presente invento concierne a nuevos

compuestos de la fé6rmula I

5
I
0
10 en donde R, significa el grupo
1 CHy ||
CH3
ol H
15
20
— -2
¥ RZ significa un radical alcohilo preferiblemente de ca-
dena recta con 2 a 15 dtomos de carbono, un radical alco-
25 hilo con 1 a 4 4tomos de carbono /preferiblemente en po-
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sicién termina;7 sustituido por un Adtomo de halégeno, un
grupo nitrilo, un grupo carboetoxi o un radical fenilo
o fenoxi eventualmente sustituido /especialmente un ra-
dical para-tolilo o para-toloxi, un radical para-metoxi-
fenilo o para-metoxifenoxi, o un radical para-clorofeni-
loo para—clorofenox;7 o un radical cicloalcohilo o ci-
cloalcohilmetilo con 3 a 6 Atomos en el anillo o un ra-
dical N-trifluorometilcarbonilaminoetilo,

Para los compuestos de acuerdo con el in-
vento se ha acreditado especialmente el siguiente mé-
todo de preparacidn:

Reaccién de un compuesto de la férmula

general IX

II

HO H

en donde Rl tiene los significados arriba indicados,
con un ortoéster ciclico trialcohilico de Acido carbo-

x{lico de la férmula general III

R, - C{OR),, TIX
2 3
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en donde R2 tiene los significados arriba indicados y R
significa un grupo alcohilo inferior, y subsiguiente sa-
ponificacién parcial de los productos intermedios de la

férmula general IV asi preparados

.
H 0 R,

H

H

0
\ [ |

o H
Ro” C\

R,

en donde R y R2 tienen los significados arriba indicados,
en caso deseado después de haber aislado previamente el
producto intermedio.

La preparaci6n del ortoéster de la férmula
general IV se efectfia en presencia de catalizadores 4ci-
dos; a la mezcla de reaccién puede afiadirse en caso desea-
do un disolvente inerte, tal como por ejemplo tetrahidro-
furano, dioxano, cloroformo o cloruro de metileno, En ca-
lidad de catalizadores 4cidos pueden utilizarse 4cidos
inorgénicos y Acidos orgénicos fuertes, tales como, por
ejemplo, &cidos halohidricos, Acido sulffirico, &cido

para-toluensulfénico, &cido metansulfénico o 4cido tri-
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cloroacetico; &cidos de Lewis, tales como por ejemplo
bisulfato de potasio, cloruro de zinc, eterato de tri-
fluoruro de boro o sulfato de cobre; asi como intercam-
biadores de iones Acidos, tales como Amberlite IR 120 o
Dowex 50. La reaccifn se efectfia a una temperatura entre
0eC y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién,
preferiblemente a alrededor de la temperatura ambiente.

La subsiguiente hidrélisis parcial del
ortoéster ciclico de la férmula general IV arriba indica-
da, que se forma de modo intermedio, se efectfia, eventual-
mente después de haber recogido de nuevo en un disolven-
te inerte, por ejemplo acetato de etilo, en presencia
de un &cido acuoso. Se ha manifestado que es especial-
mente favorable mezclar, la mezcla de reaccién después
de la transesterificacién, con el 4cido acuoso y llevar
a cabo directamente a continuacién la hidrélisis par-
cial, Como &cido acuoso puede utilizarse una solucién
acuosa cualquiera que tenga un valor de pH de 4 6 menor.
La reaccién transcurre de modo estereoselectivo de mane~
ra tal que en general entre los derivados por de por si
son posibles se obtiene de manera homogénea el producto
con un grupo OH esterificado en posicién d .

El compuesto utilizado como producto de
partida de la férmula general Il es la digitoxina, que

puede obtenerse por extraccién de partes de diferentes
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plantas de la especie Digitalis.

Los compuestos preparados de acuerdo con
el invento son valiosos agentes farmacéuticos que son
apropiados como cardioglicésidos especialmente para el
tratamiento de insuficiencias cardiacas.

En comparacién con la d—acetil-digitoxina
que puede obtenerse por cuidadoso tratamiento de un ex-~
tracto de Digitalis lanata, y especialmente en compara-
cién con el alcaloide matriz difitoxina, los compuestos
de acuerdo con el invento poseen toda una serie de pro-
piedades favorables, que hacen posible por primera vez
un aprovechamiento terapéutico total del glicésido.

Tal como es sabido, la posibilidad de uti-
lizar los cardioglicésidos en la practica depende en gra-
do especialmente intenso de su comportamiento especifico
en el organismo. En efecto, con la digitoxina tiene lu-
gar una resorcién précticamente total, pero la elimina-
cibén de este compuesto es tan pequeiia que existe el peli-
gro de que se produzca una acumulacibén, que pueda condu-
cir a intoxicaciones. El mantenimiento de un nivel 4pti-
mo de glicésidos no es, por lo tanto, com frecuencia po-
sible o al menos lleva aparejado un elevado riesgo para
la seguridad. También se establecen estrechos limites,
por las razones citadas, a la posibilidad de utilizarse

terapéuticamente los derivados acetilicos de la digitoxi-
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na. Ademds de ello, es sabido que por esterificacién de
tales cardioglicésidos se produce una disminucién fre-
cuentemente esencial del efecto inétropo positivo, la
cual no s6lo impide un aprovechamiénto satisfactorio del
glicésido por razén de la elevada dosificacién que es ne-
cesaria, sino que en circunstancias desfavorables debe
temerse también una metabolizacién del compuesto ya en

el tracto digestivo, la cual metabolizacién puede condu-
cir luego con facilidad a dosificaciones excesivas inde-
seables e incluso a concentraciones que se encuentren den-
tro del margen téxico.

Los compuestos de acuerdo con el invento
combinan en si de modo sorprendente todos los criterios
que se deben establecer en lo que se refiere a la activi-
dad y a la posibilidad de manipular con seguridad un car-
dioglicdésido capaz de emplearse en terapéutica. Mientras
que la actividad terapéutica y la posibilidad de resor-
cién préicticamente total de la digitoxina se han conser-
vado totalmente, estos compuestos manifiestan velocida-
des de eliminacién dentro de un margen 4ptimo, que ex—
cluyen totalmente el peligro de fenémenos de acumulacién,
que por otro lado hacen posible, no obstante, al especia-
ligsta clinico, mediante seleccidn juiciosa del agente,
dependiendo de las necesidades, mantener durante un tiem~

po més o menos largo un indice 6ptimo de nivel en la san-
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gre. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo con el in-
vento pueden ser empleados de modo excelente para el tra-
tamiento de insuficiencias cardfacas. Para ello son es~
pecialmente bien apropiados aquellos compuestos en los

que R, significa un grupo alcohilo con 1 a 6 Atomos de

carboio, especialmente 4 a 6 &tomos de carbono, o un
grupo alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, especialmen-
te 3 a 4 dtomos de carbono, sustituido en posicién termi-
nal por un itomo de cloro o por el radical nitrilo o eto-
xicarbonilo. Como dosificaci6én se proponen cantidades de
0,05 a 5,0 mg, preferiblemente entre 0,125 y 2,0 mg.
Formas de administracién apropiadas son,
por ejemplo, tabletas, cipsulas, supositorios, zumos,
emulsiones o polvos dispersables, Tabletas adecuadas pue-
den obtenerse, por ejemplo, mezclando la o las sustan=-
cias activas con sustancias auxiliares conocidas, por
ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato
de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgre-
gantes, tales como fécula de maiz o estearato de magne~
sio o talco, y/o agentes para lograr el efecto de libe=-
racién retardada, tales como carboxipolimetileno, carbo-
ximetilcelulosa, acetatoftalato de celulosa o poli(aceta-
to de vinilo).
Las tabletas pueden consisgtir también en

varias capas.



De modo correspdondiente pueden prepararse

grageas revistiendo nficleos preparados de modo anilogo a
las tabletas con agentes usualmente utilizados en reves-
timientos para grageas, por ejemplo coloidbén o goma laca,

5 goma arfbiga, taleco, diéxido de titanio o aztGcar. Para lo-
grar un efecto de liberacién retardada o para disminuir
incompatibilidades, el nficleo puede consistir también en
varias capas. Asimismo, también la envolvente de grageas
puede consistir en varias capas con el fin de lograr un

10 efecto de liberacién retardada, pudiendo utilizarse para
ello las sustancias auxiliares arriba citadas en el caso
de las tabletas. 7

Zumos de las sustancias activas o combina-

ciones de sustancias activas de acuerdo con el invento

15 pueden contener adicionalmente también un agente edulco-
rante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azficares
asi como un agente mejorador del sabor, por ejemplo sus-
tancias aromiticas, tales como vainillina o extracto de
naranja. Pueden contener también sustancias auxiliares

20 de suspensifn o agentes espesantes, tales como carboxime-
tilcelulosa sélida, agentes humectantes, por ejemplo pro-
ductos de condensacién de alcoholes grasos con éxido de
etileno, o sustancias protectoras, tales como para~hidro-

xibenzoatos.

25 Las capsulas que contienen una o varias

13.2.74 -9 -
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sustancias activas o combinaciones de sustancias activas
pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando las sustan-
cias activas con excipientes inertes, tales como lactosa
o sorbita, y encapsuléndolas en cipsulas de gelatina.

5 Supositorios apropiados pueden ser prepa-
rados, por ejemplo, mezclando con agentes excipientes
previstos para ello, tales como grasas neutras o polieti~
lénglicol o derivados de éste.

Los siguientes Ejemplo sirven para expli-

10 car el invento, pero sin limitar su extensién.

Ejemplos de preparacién

Ejemplo 1.
d-propionil-digitoxina (Variante a)

En una solucibén de reaccién ‘que consiste
15 en 150 ml de tetrahidrofurano absoluto, 5 ml de ortoés-
ter trietilico de A4cido propibnico y 100 mg de A&cido para-
~toluensulfénico se llevam a reaccién 5 g de digitoxina,
con, agitacién a la temperatura ambiente. Cuando después
de aproximadamente media hora estid terminada la reaccién
NZO se mezcla con 2 ml de Acido clorhfidrico 0,1 N, Después
de alrededor de 10 minutos se neutraliza con trietilanmina,
se separa el disolvente por destilacién en vacio a 50ec,
vy se cristaliza el residuo remanente en cloroformo/metan01/
éter.

25 Rendimiento: 4,5 g correspondientes a 83%

13.2.74 - 10 -
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de la teoria,
P. de f£.: 1592C.
d-propionil-digitoxina (Variante b)

5 g de digitoxina son hechos reaccionar
a la temperatura ambiente en 150 ml de tetrahidrofurano
absoluto con 5 ml de ortoéster trietilico de 4Acido pro-
piénico y 100 mg de &cido para-toluensulfénico, Una vez
terminada la reaccién se neutraliza con trietilamina,
se concentra por evaporacién en vacio a 509°C, se recoge
el residuc en 150 ml de acetato de etilo y se agita du-
rante 2 minutos con 50 ml de &cido clorhidrico 0,1 N.
Después de lavar dos veces con agua se seca la fase or-
génica sobre sulfato de sodio anhidro, se elimina el di-
solvente en vacio a 50°C y se cristaliza el residuo en
cloroformo/metanol/éter,

Rendimiento: 4,35 g, correspondientes a
81% de la teorfa.

P. de f.: 159¢°C.

Ejemplo 2.
d-butiril-digitoxina

755 g de digitoxina son hechos reaccionar
y tratados de modo andlogo al Ejemplo 1a en 160 ml de
tetrahidrofurano absoluto con 8 ml de ortoéster trietili-
co de &cido butirico y 100 mg de 4cido para-toluensulfé-

nico. El producto de reaccién fue purificado mediante

- 11 -
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cromatografia en columna sobre gel de silice aesactivada
en el sistema: cloruro de metileno/acetona (3:1) y fue
cristalizado en acetato de etilo/é&ter de petréleo (2:3).
Rendimiento: 6,6 g correspondientes a
80% de la teoria.
P, de £. 217-219%C.
Ejemplo 3.

d-dodecanoil-digitoxina

7:5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trietilico de &cido dodecancarboxilico y 10 mg de &acido
para~toluensulfénico fueron hechos reaccionar y tratados
ulteriormente en 150 ml de tetrahidrofurano absoluto del
modo descrito en el Ejemplo la. Después de purificacién
por comatografia sobre gel de silice desactivada en el,
sistema: clorurc de metileno/acetona (3:1) se cristalizé
en acetato de etilo/éter de petréleo (1:2).

Rendimiento: 6,8 g correspondientes a
73% de la teoria.

P. de £.: 123-1259C,

Ejemplo 4.

d-hexadecanoil-digitoxina

La carga de 7,5 g de digitoxina, 10 ml
de orotéester trietilico de A&cido hexadecancarboxilico
y 100 mg de acido para-toluensulfénico en 150 ml de te-

trahidrofurano absoluto se hizo reaccionar y traté de

- 12 ~
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acuerdo con el Ejemplo 1b. Después de cromatografia sobre
gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de meti-
leno/acetona (3:1) se cristalizé en acetona/éter de pe-
tréleo (3:7).

" Rendimiento: 5,8 g correspondientes a 58%
de la teoria.

P. de f.: 167~-168¢C,

Ejemplo 5.

d-cloroacetil-digitoxina

De acuerdo con el Ejemplo 1a se hicieron
reaccionar y trataron 7,6 g de digitoxina, 8 ml de or-
toéster trietilico de 4cido cloroacético y 100 mg de
Acido para-toluensulfénico en 160 ml de tetrahidrofurano
absoluto. Después de cromatografia en columna sobre gel
de silice desactivada en el sistema: cloruro de metile-

no/acetona (3:1) se cristalizé en acetona-éter de petré-

.1eo (1:1).

Rendimiento: 5,4 g, correspondientes a
66% de la teoria.
: - °
Ejemplo 6. P. de f.: 167-168¢eC

d-4-clorobutiril-digitoxina

Anidlogamente al Ejemplo la se hicieron
reaccionar y trataron 7,5 g de digitoxina con 9 ml de

ortoéster trietilico de 4cido 4-clorobutirico en 170 ml

- 13 -
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de tetrahidrofurano absoluto, Para la purificacién se
cromatografié sobre gel de silice desactivada en el siste~
ma: cloruro de metileno/acetona (3:1) y se cristalizé en
cloroformo/éter de petréleo/éter (1:1:1).

Rendimiento: 6,3 g correspondientes a 74%
de la teoria.

P. de £.: 141-143°C.

d-5-clorovaleroil-digitoxina

Una carga de 7,5 g de digitoxina, 9 ml de
ortoéster trietilico de Acido 5-clorovalérico y 100 mg
de &cido para-toluensulfénico asi como 180 ml de tetrahi-
drofurano absoluto fue hecha reaccionar y tratada tal co-
mo se describe en el Ejemplo la,; se cromatografié sobre
gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de meti-
leno/acetona (3:1) y se cristalizé en cloroformo/éter/
éter de petréleo (1:1:1).

Rendimiento: 7,1 g correspondientes a 82%
de la teoria,

P. de f,: 1292 C,

Ejemplo 8. .

d-fenilacetil-digitoxina

8 g de digitoxina fueron hechos reaccionar
y tratados, de acuerdo con el Ejemplo 1ib, con 8 ml de or-

toéster trietilico de &cido fenilacético y 100 mg de aci-

- 14 -
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do para-toluensulfénico en 160 ml de tetrahidrofurano ab-
soluto, Se cristalizé en acetona/éter de petréleo (2:1).
Rendimiento: 6,3 g correspondientes a 73%
de la teoria.
P, de f.: 231°C.,
Ejemplo 9.

o-3-fenilpropionil-digitoxina

La reaccién y el tratamiento de una carga
de 8 g de digitoxina, 100 mg de acido para-toluensulféni-
co y 180 ml de tetrahidrofurano absoluto se llevaron a
cabo de acuerdo con el Ejemplo 1b, El producto bruto fue
triturado con éter de petréleo y cristalizado en tolueno/
éter de petréleo (1:1).

Rendimiento: 6,8 g correspondientes a 77%
de la teoria. "

P. de f£.,: 139-141°C.

Ejemplo 10,
d-4=fenilbutiril~digitoxina

755 g de digitoxina fueron hechos reaccio-
nar y tratados de acuerdo con el Ejemplo 1b con 6 ml de
ortoéster trietiflico de &cido 4-fenilbutfirico y 100 mg de
4cido para-toluensulfénico en 160 ml de tetrahidrofurano
absoluto. Después de purificacién sobre gel de silice de-
sactivada en el sistema: cloruro de metileno/acetona

(3:1) se cristaliz6 en acetona/éter de petréleo (1:2).

- 15 -
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Rendimiento: 6,1 g correspondientes a 66%
de la teoria,

P, de f£.: 129¢C,

Ejemplo 11,

d=4-cianbutiril-digitoxina

Se hicieron reaccionar y trataron, de
acuerdo con el Ejemplo 1b, 7,5 g de digitoxina, 100 mg
de Acido para-toluensulfénico y 8§ ml de ortoéster trieti-
lico de 4cido 4-~cianbutirico en 160 ml de tetrahidrofura-
no. Después de una cromatografia en columna sobre gel de
silice desactivada en el sistema: cloruro de metileno/
acetona (3:1) se cristalizé en acetato de etilo/é&ter de
petréleo (1:1).

Rendimiento: 3,7 g correspondientes a 44%
de la teoria, .

P. de f£.: 197-199¢C,

Ejemplo 12. ’

d-5-cianvaleroil~digitoxina

7:5 g de digitoxina, 8 ml de ortoéster
trietilico de Acido j-cloro~valérico y 180 mg de Acido
para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar, de acuer-
do con el Ejemplo 1b, en 180 ml de tetrahidrofurano abso-
luto, y fueron tratados tal como alli se describe. Des-
pués de cromatografia en columna sobre gel de silice de-

sactivada en el sistema: cloruro de metileno/acetona

- 16 -
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(3:1) se cristalizé en acetato de etilo/éter de petré-
leo (1:2).

Rendimiento: 4,7 g correspondientes a 5475
de la teoria.

P, de f,: 204-206¢9C,

Ejemplo 13.

d-3-carboetoxi~propionil-digitoxina

Una carga de 7,5 g de digitoxina, 10 ml
de ortoéster trietilico de 4cido 3-carboetoxipropiénico
y 100 mg de 4cido para-toluensulfénico en 180 ml de te~-
trahidrofurano absoluto fue hecho reaccionar y tratado
de acuerdo con el Ejemplo la. El producto purificado so-
bre gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de
metileno/acetona (3:1) no pudo ser cristalizado.

Rendimiento: 5,8 g correspondientes a 663%
de la teoria.

Datos de RMN : (en metanol)

-E~CH2-CH2—E— 2,68 ppm ) s [}4 Prot./;
0 0
C-OCH_-CH_ 4,1 ppnm @-/) . L 2 Prot._J

" 2 3
0

O-OCHZ-CH3 1,25 ppm (o() t [/ 3 Prot._J
L]

0 ——

-17 -
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Ejemplo 14.

d—4—carboetoxi-butiril—digitoxina

La reaccién y el tratamiento de la carga
(a base de 7,5 g de digitoxina, 100 mg de 4cido para-to~
luensulfénico y 10 ml de ortoéster trietilico de 4cido
4-carboetoxibutirico en 180 ml de tetrahidrofurano abso-
luto) se  efectuaron de acuerdo con el método descrito en
el Ejemplo la. Después de purificacién sobre gel de sfli-
ce desactivada en el sistema: cloruro de metileno/acetona
(3:1) se cristalizé en acetato de etilo/éter de petréleo
(2:3).

Rendimiento: 5,2 g correspondientes a 58%
de la teoria.

P, de f£.: 153-155¢C.
Ejemplo 15.

d-4-clorofenilacetil-digitoxina

6,8 g de digitoxina fueron hechos reaccio-
nar y tratados, de acuerdo con el Ejemplo 1la, en 160 ml
de tetrahidrofurano absoluto con 150 mg de &cido para-to-
luensulfénico y 8 ml de ortoéster trimetilico de Acido
4-clorofenilacético, Después de purificacién sobre gel
de silice desactivada en’'el sistema: cloruro de metile-
no/acetona (3:1) se cristalizé en acetona-éter de petré6-
leo (1:2).

Rendimiento: 5,3 g correspondientes a 59%

- 18 -
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de la teoria.
P. de f.: 164,

Ejemplo 16,

d-3-(4'-clorofenil)-propionil-digitoxina -

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de &cido 3-(4'~clorofenil)-propiénico y 150
mg de acido para-toluensulfénico fueron hechos reaccio~
nar y tratados de acuerdo con el Ejemplo 1a en 180 ml
de tetrahidrofurano absoluto, fueron purificados sobre
gel de silice en el sistema: cloruro de metileno/acetona
(3:1) y cristalizados en acetato de etilo/éter de petré-
leo (2:3).

Rendimiento: 4,8 g correspondientes a §23%
de la teoria.

P. de f.: 217-219¢9C,

Ejemplo 17.

d-4-clorofenoxiacetil-digitoxina

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de 4cido 4-clorofenoxiacético y 170 mg de
dcido para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar y
tratados de modo correspondiente al Ejemplo 1a. ElL pro-
ducto purificado sobre gel de silice desactivada en el
sistema: cloruro de metileno/acetona (3:1) no pudo ser

cristalizado,

Rendimiento: 7,3 g correspondientes a 80

- 19 -
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Datos de RMN (en metanol):

® @

5 < - ~0-CH,=(6,85 = 7,45 ppm () L[4 Prot.

0 arom. p-subst;7

—O-CHZ—C 4,85 ppm Qf) s. / 2 Prot._/
1

10 0
Ejemplo 18,

d=4-(4'~clorofenoxi)-butiril-digitoxina

De modo correspondiente al Ejemplo la se
hicieron reaccionar y trataron 7,5 g de digitoxina, 10
15 ml de ortoéster trimetilico de 4cido 4-(4'-clorofenoxi)-
-butirico y 250 mg de 4cido para-toluensulfénico en 175
ml de tetrahidrofurano absoluto, y se cromatografié so-
bre gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de
metileno/acetona (3:1). E1 producto no pudo ser crista-
20 lizado.
Rendimiento: 7,0 g correspondientes a 75%
de la teoria.

Datos de RMN: (en metanol):

16.2.74 - 20 -
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- 6,85 - 7,35 ppm @JBLZ Prot, arom. p-Subst,/

® @

-0~CH,~CH,~CH -C~2,64 ppm @73 t. / 2 Prot,/
1

—_0

2

e 0

-0~-CH —CH2~CH2—§~4,83 ppm @95 m superpuesto / 2 Prot,/

0~CH,~CH,-CH,-C- 1 - 2 ppm Qf) superpuesto, ancho /2 Prot.]
' n

Ejemplo 19,

d-para-toliloxiacetil-digitoxina,

Una carga de 7,5 g de digitoxina, 10 ml de
ortoéster trimetilico de &cido para-toliloxiacético y 100
mg de Acido para-toluensulfénico en 180 ml de tetrahidro-
furano absoluto fue hecha reaccionar y tratada de modo
correspondiente a2 la receta de sintesis del Ejemplo 1a.
El producto purificado sobre gel de sflice desactivada
en el sistema: cloruro de metileno/acetona (3:1) no pudo
ser cristalizado.

Rendimiento: 6,1 g correspondientes a 68%

de la teoria.
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Datos de RMN: (en metanol):

CH, - - 2,22 ppm &f) s /73 Prot.]

Cm————

6,7 - 7,2 ppm QJ) [ﬁ Prot, arom p—SubSt&7

@ ®

- 0-CH2-C-4,8 ppm @f} s. / 2 Prot./

Ejemplo 20.
d~4=-(para-toliloxi)-butiril-digitoxina

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de 4cido 4~(para~toliloxi)-butilico y 180
mg de acido para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar
y tratados de acuerdo con el Ejemplo 1a en 180 ml de te-
trhidrofurano absoluto. Después de purificacién sobre
gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de me-
tileno/acetona (3:1) se cristaliz6é en acetato de etilo/

éter de petréleo (10:13)
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Rendimiento: 3,8 g correspondientes a 41%

de la teoria.
P, de f. 199=202°C.

Ejemplo 21.

d-ciclopentilcarbonil-digitoxina

7:5 g de digitoxina fueron hechos reac-

cionar y tratados de acuerdo con el Ejemplo 1a con 10
ml de ortoéster trimetilicé de acido ciclopentancarboxi-
lico y 200 mg de 4cido para-toluensulfénico en 180 ml de
tetrahidrofurano absoluto, El producto purificado sobre
gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de me-~
tileno/acetona (3:1) no pudo ser cristalizado.
Rendimiento: 6,0 g correspondientes a 71%
de la teoria.

Datos de RMN ien metanol):

U<H
C -~~1,7 ppm &J) m (superpuestos 9 Prot.)

0
Ejemplo 22,

d-ciclohexilcarbonil~digitoxina

7,7 g de digitoxiﬁa fueron hechos reac-
cionar y tratados de acuerdo con el Ejemplo 1a en 175
ml de tetrahidrofurano absoluto con 10 ml de ortoéster

trimetilico de &cido ciclohexancarboxilico y 100 mg de
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Rl

4cido para-toluensulfénico. Después de la purificacién
sobre gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de
metileno/acetona (3:1) se cristalizé en acetato de etilo/
&ter de petréleo (2:3).
Rendimiento: 6,5 g correspondientes a 75%
de la teoria. '
P. de f.: 220-222°9C,
Ljemplo 23.

d-ciclopentilacetil-digitoxina.

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de 4cido ciclopentilacético y 250 mg de &ci-
do para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar de
acuerdo con el Ejemplo la en 180 ml de tetrahidrofurano
absoluto; después del tratamiento se purificé sobre gel
de silice desactivada en el sistema: cloruro de metile-
no/acetona (3:1) v se cristalizé en acetato de etilo/
éter de petréleo (2:3).

Rendimiento: 6,85 g correspondientes a
76% de la teoria.

P. de f.: 189~190¢2C,

Ejemplo 24.

d~ciclohexilacetil-~digitoxina

755 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de acido ciclohexilacético en 250 ml de Aci-

do para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar y trata-
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dos, de modo

andlogo al Ejemplo 1a, en 180 ml de tetra-

hidrofurano absoluto. Se purificé sobre gel de silice de~-

sactivada en

el sistema: cloruro de metileno/acetona

(3:1). E1 producto no pudo ser cristalizado.

de la teoria,

Ejemplo 25.

Rendimiento:,G,s g correspondientes a 74%

Datos de RMN (en metanol):

- CH,-C 2,2 ppm Ql)m(superpuestos 2 Prot,)

n

—— 0

H
1 - 2 ppm Cf) m (Superpuestos 11 Prot.)

o~fenoxiacetil~digitoxina

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster

trimetilico de Acido fenoxiacético y 250 mg de Acido

para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar y tratados,

de acuerdo con el Ejemplo la, en 180 ml de tetrahidrofu-

rano absoluto. Después de la purificacién sobre gel de

silice desactivada en el sistema: cloruro de metileno/

acetona (3:1)
(1:2).

se cristalizé en acetona/&ter de petréleo
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- Rendimiento: 4,7 correspondientes a 53%
de la teoria.

P. de £,: 198-2012C,

Ejemplo 26,

d-3-(4'-metoxifenil)-propionil-digitoxina

7,5 g de digitoxina, 10 ml de orotoéster
trimetilico de 4cido 3~(4'-metoxifenil)-propiénico y 250
mg de acido para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar
y tratados, de acuerdo con el Ejemplo la, en 150 ml de
tetrahidrofurane absoluto. Después de cromatografia so-
bre gel de silice desactivada en el sistema: cloruro de
metileno/acetona (3:1) se cristalizé en acetato de etilo/
&éter de petréleo (2:3).

Rendimiento: 4,6 g correspondientes a 50%
de la teoria.

P. de f.: 137-140%C,
Ejemplo 27.
d-3~(para-tolil)-propionil-digitoxina

7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster
trimetilico de 4cido 3-(para-tolil)-propiénico y 180 mg de
dcido para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar y tra-
tados, de acuerdo con el Ejemplo 1a, en 150 ml de tetra-
hidrofurano absoluto., Después de la purificacién sobre
gel de sllice desactivada en el sistema: cloruro de me-

tileno/acetona (3:1) se cristalizé en acetato de etilo/
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éter de petréleo (2:3).
' Rendimiento: §,6 g correspondientes a 63}
de la teoria,
P, de f.: 196-19079C,
Ejemplo 28. )

d-N-trifluoroacetil-alanil-digitoxina
7,5 g de digitoxina, 10 ml de ortoéster

trimetilico de N-trifluoroacetil-alanina y 250 mg de 3ci-
do para-toluensulfénico fueron hechos reaccionar y tra-
tados, de acuerdo con el Ejemplo 1b, en 180 ml de tetra-
hidrofurano absoluto. Se purificé sobre gel de silice
desactivada en el sistema: cloruro de metileno/acetona
(3:1) y se cristaliz6 en acetona/éter de petréleo (1:2).
Rendimiento: 3,9 g correspondientes a 423
de la teoria,
P. de f£.: 206-208¢C.
Ejemplo 20,

d-3-bromopropionil-digitoxina

7,5 g de digitoxina fueron hechos reac-
cionar de acuerdo con el Ejemplo la con 10 ml de or-
toéster trietilico de Acido 4-bromopropiénico en 170 ml
de tetrahidrofurano absoluto. Después de purificacién
por cromatografia sobre gel de silice desactivada con
cloruro de metileno/acetona (3:1) se obtiene un produc=~

to amorfo,

- 27 -



10

15

20

17.2,.74

Rendimiento: 5,3 g correspondientes a 60%
de la teoria.

Datos de RMN : (En CDCls):

C -CH~ CH 4,6 ppm (ij Cuart. / 1 Proton_/
r 1,65 ppm (cf) Dubl., / 3 Protones_/

Ejemplo 30,

d-valeroil-digitoxina

7,5 g€ de digitoxina son hechos reaccionar
en 160 ml de tetrahidrofuranc absoluto, de acuerdo con
el Ejemplo la, con 8 ml de ortoéster trietilico de &cido
valérico. Después de tratamiento por cromatografia en
el sistema gel de silice desacti#ada/cloruro de metileno
v acetona (3:1) se cristaliza el producto en acetato de
etilo/éter de petréleo,

Rendimiento: 6,8 g correspondientes a 81%
de la teoria.

P. de f£.: 190-203¢C,.

La presenté solicitud que corresponde a
la presentada en la Repiiblica Federal Aleman, el 31 de
Mayo de 1972, bajo el ntmero P 22 26 398.5, se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

- 28 -



1582t

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva

que se presentan para que sean objeto de esta. solicitud

5
de Patente de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.~ Procedimiento para la preparacién
de nuevos cardioglicésidos de la férmula general I
CH
10 3
I
15
R-C0-0 H
2
0
en donde Rl puede significar el grupo
20
25

Ol H

17'2‘74 ’ - 29 -
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y R2 puede sigﬁificar un radical alcohilo%preferiblemeg
te de cadena recta con 2 a 15 4dtomos de carbono, un ra-
dical alcohilo con 1 a 4 Stomos de carbono /preferible-
mente en posicilién terming£7 sustituido por un 4tomo de
halégeno, un grupo nitrilo, un grupo carboetoxi o un ra-
dical fenilo o fenoxi eventualmente sustituido [Especiai
mente un radical para-tolilo o para~toloxi, un radical pa
ra-metoxifenilo o para-metoxifenoxi o un radical para-clo
rofenilo o para-clorofenoxi7 o un radical cicloalcohilo o
cicloalcohilmetilo con 3 a 6 dtomos en el anillo o un ra-
dical N-trifluorometilcarbonilaminoetilo, caracterizado

porque un compuesto de la férmula general II -

en donde Rl tiene los significados arriba citados, es so

metido a una reaccién de transesterificacién con un ortoés

+

ter de la férmula general IIX

R, - c(OR)3 Iz
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i 1] »:ull- F

en donde R2 tiene los signifidédos arriba citados y R

significa un grupo alcohilo inferior, para transformar

lo en un ortoéster ciclico de la férmula general IV

¢
/\

RO

en donde R, R1 v R2 tienen los significados arriba indi
cados, efectudndose la reaccién de transesterificacidn

en presencia de catalizadores Adcidos, eventualmente con
adicién de un disolvente ineftﬁ a la mezcla de reaccién,

v a una temperatura comprendida entre 0% y la temperatu

_Ta de reflujo de la mezcla de reaccidén, preferiblemente

a alrededor de la temperatura ambiente, y porque dicho
ortoéster de férmula IV es saponificado parcialmente en
presencia de un #cido acuoso,

2,~ Procedimiento para la preparacién
de nuevos cardioglicésidos,

Tal v como se ha descrito en la Memoria
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que antecede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de treinta y dos how-

jas escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 16 acy. 1975

PQAI

Fernundo de Eizgh U

Por Poder.

13-10-75 - 32 -
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