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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS DELTA%/
DELTA5—DEHIDR00ARDENOLIDAS", a favor de la firma esgtadouni-
dense WARNER-PAMBERT COMPANY, residente en 201 Tabor Road,
Morris Plains, New Jersey 07950 (EE.UU.).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bstracto del invento

La solicitud de patente estadounidense n? 306,640,
depositada el 11 de Noviembre de 1972, se refiers a nuevas

deltat/do1ta ~dohidrocardenolidas de la formule general I:
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R, representa un radical de tetrahidropiranilo
o de glucosilo, ambos sustituidos, en caso
necesario, -
A representa el radical acetilico y
las lineas de trazos significan un doble
enlace entres los dtomos de ocarbono 4 y 5 o
5y 6. |
La solicitud de patente estadounidense n? 306,640
se refiere & wn procedimiento para la preparacidn dg
los compuestos de la fdrmula I que se caracteriza por

la reaccidn de los compuestos de la fdrmula general IT,
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en la que

R1 tiene el significado indicado antes,
con una cantidad equivalente o centidades en exceso
de un ortoacetato de trialquilo en presencia de un
catalizador de dcido y, en caso necesario, en un di-
solvente orgdnico inerte y, si se desea y eventualmente
por la subsiguiente cetalizacidn y/o algquilacidn y/o
acilacidn de grupos funcionales apropiados del radical
R. o, de ser posible, por la subsiguiente saponifica-

1
c¢idn de los grupos acetato del radical Rl.

Anora se ha descubierto como una realizacidn adi-
cional de la solicitud dc patente n? 306.640, que el
procedimiento puede extenderse para que incluya la
roaccidn de los compuestos de la fdrmula II con oito-
acetatos de trialquilo sustituidos, asi como con
dsteres de trialquilo superiores de dcido ortocarboxi-
lico sugtituidos e insubstituidos y; asimismo, que las
delta4/delta5—dehidrocard@nolidas asi obtenidas mucsiran
una efectividad orai superior que las 5,19-dihidroxi-
cardenolidas correspondientes.

Ll presente invento se refiere a los compuestos
de la fdormula general I, en donde Rl tiene el significado
indicado antes y Ac representa un radical acet{lico sus-
tituido por haldgeno, un grupo metoxilo, etoxilo, proppxilo,
ciano o carboalcoxilo, o el radical acilico de un éci@o
carboxflico orgdnico con 3 a 5 dtomos de carbono, cuyo
radical acilico, en caso necesario, se sustituye por
halégeno; metoxilo, etoxilo o acetoxilo.

1 presente invento se refiere, asimismo, a un
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procedimiento para la preparacidn de los compuestos antes
citados que se caracteriza por hacerse reaccionar los
compuestos de la fdrmula II, en la que Rl ¥y Ac tienen

el significado indicado antes, con una cantidad equi-
valente o cantidades en exceso, de un ortodster de trial-
quilo inferior de un deido carboxilico en presencia

de un catalizador de deido y, en caso necesario, en un
disolvente inerte y, si se desea y eventualmente, por

la subsiguiente cetalizacidn y/o alquilacidn y/o acila-
cidn de grupos hidroxilicos apropiados o por la subsi-
guiente saponificacidn de los grupos acetato del radi-
cal Rl‘ -7

Las condiciones del procedimiento para la _
preparacidn de los compuestos del presente invento co-
rregponden a las de la solicitud de patente estadounidense
ne 306,604,

En calidad de dsteres de decido ortocarboxilico
de trialquilo apropiados se incluyen los derivados de
ortodster de alquilo inferior de, por ejemplo, los si-
guientes deidos carboxflicos: écido metoxiacdtico,
deido ctoxiacdtico, deido propoxiacdtico, deido cloroacd-
tico, deido cianoacético, deido carboetoxiacético,
deido propidnico, deido acetoxildetico, deido metoxi-
propidnico, dcido etoxipropidnico, deido cloropropidaico,
deido butirico, deido isobutirico; deido 2—metilbut{rieo;
deido valdrico y deido isovaldrico.

Las cardenolidas descritas en la solicitud
de patente principal estadouﬁidense no 306,604 son uti-

les como compuestos de partida de la fdrmuls general II,
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Son apropiados, por ejemplo, el cimarol; el aceti;qimgrol,
el propionileimarol, el diacetilhelveticosol; el 4¢~0-
~metilhelveticosol, 4'-0O-etilhelveticosol, el isopropili-
denhelveticosol, el sec~butilidenhelveticosol, e} ciclopenti-
lidenhelveticosol, el eciclohexilidenhelveticosol, el
triacetilconvalatoxol, el isopropilidenconvalatoxol,
el sec~butilidenconvalatoxol, el ciclopentilidenconvala-
toxol, el ciclohexilidenconvalatoxol, el 4'-O-metiliso-
propilidenconvalatoxol, el 4'-O-etilisopropilidenconvala-
toxol, el 4'-~acetilisopropilidenconvalatoxol y el
4'~O-propionilisopropilidenconvalatoxol.
Al igual gque los productos reaccionales de
la solicitud de patente estadounidense ne 306,640,
los productos primarios del presente invento se obtienen
en forms de mezclag de delta4~ ¥y delta5~ dehidrocardeno--
lidas, en donde predomina el isdmero deltat. Tos productos
pueden utilizarse tal como son o pucden separarse en SUS COM-
ponentes por cromatografia y/o cristalizacidn fraccionada,
Al igual que en el procedimiento descrito en
la solicitud de patente estadounidense n? 306.640; los
grupos aceboxilicos, de estar presentes en el radical
Rl de los compuestos de la fdérmula general I del pre-
sente invento, pueden saponificarse por tratamiento con
bicarbonato potdsico en metanol acuoso o con amoniaco
en alcohol.
Por otra parte, los productos obtenidos segin
el procedimiento del presente invento pueden, en casgo
que se desee, cebtalizarse y/o alquilarse y/o acilarse

subsiguientemente por métodos conocidos cuando el radical
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Rl posesa grupos hidroxilicos apropiados.

Al igual que los productos obtenidos gegﬁn el
procedimiento de la solicitud de patente estadounidense
n? 306.640; los compuestos preparados de conformidad
con el procedimiento del presembte invento posecn valiosas
propiedades farmacoldgicas y; asimismo, son importantes
como productos intermediarios para la preparacidn de
esteroides de actividad bioldgica. En particular, los
compuestos del presente invento exhiben un efecto
positivo inotrdpico sobre los misculos cardfacos de
diversos mamiferos y muestren una efectividad oral su-
perior que las 5,19-dihidroxicardenolidas correspon-
dientes y, por consiguiente, son apropiados para el

tratamiento de la insuficiencia cardfaca.

Resultados farmacoldgicos

Los compuestos reivindicados poseen unc olevadsa
sfectividad oral en comparacidn con los compucstos de
referencia.

Para ilustrar las ventajas de los compuestos
reivindicados se efectud lo siguiente.

Subsiste el problems de los compuestos de re=-
ferencia pare determinar si los productos recivindicados
deben considerarse ovalmente efectivos a basc deo las
tdonicas con compuestos esteroidales cardioactivos re-
conocidos, Debe considerarse de forma explicita que
los.gliGOSidos del tipo de la estrofantidins, con los
que aqui se trata, representan un tipo especifico de

glicosido de efectividad cardfaca, No es fuctible
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una, comparacidn con los conocidos glicosidos digitalis
oralmente efectivos debido a que, a pesar de poseer
analogias cualitativas de clerta significancia, existen
importantes diferencias terapduticas. Istos hechqs
indujeron, por ejemplo, a G. Baumgarten (en "Die
Herzwerksemen Glykoside", Leipzig, 1963 S. 284) a meni-
festar: #Sin duds, constituiria un éxito el logro de
una prepar:cidn de estrofantidina o convalatoxina con
buena absorcidn y, por consiguiente, eficaz oralmente®,
El ‘deseo de los médicos de poder disponer de una
"cgtrofantidine oralmente efectiva® fue evidenciade de
forma contundente por Sundermann y Fiehring (Dtsch. CGos.
Wesen 22 (1967), 919).

Por consiguiente, la cuestidn relativa a la
efectividad orgl de los productos de este invento debe
establecerse en comparacidn con lss cardenolidas de
referencia; en el presentc caso también con le convala-
toxina, el cimarol y la helveticosida,

La convalatoxina, asi como el convalatoxol y
le estrofantidina, son esencialmente inabsorbidos y
resultan inactivos mediante aplicacidn oral (vdéase G.
Baumgarten y col. Dtsch. Ges. Wesen 25 (1970), 922,

2. Spalte, Absat, 7). En los preparados de convalatoxina
que existen en el comercio, el problema se asocia con

los extractos del férmaco,que; si bien estdn estandari-
zados, se ven afectados por deficiencias conocidas de

dichas preparaciones galdnicas., Ia cimarina o el cimarol,

-en comparacidn con la estrofantidina, son realmente sctivos

por via oral. Sin embargo, el cociente de absorecidn
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no se ha obtenido todavia, puesto qﬁe se precisan dosis
relativamente elevadas para obtener y mantener ls completa
efectividad (vdéase Fiehring, Dtsch. Ges. Wesen 25, 287
(1970); Belz, Die Herazwerksomen Glykoside, Munchen, 1971,
S. 61).

Por consiguiente, como ya se ha indicado, en el
presente ceso solo resta deterﬁinar la efectividad oral
de los gligosidos de este invento en comparseidn con
las sustancias afines respectivas,

Se efectuaron los experimentos siguientes.,

Determinacidn de la absorcidn oral en
gotos anestesiados por titracidn

intraevenosa o intraduodenal

Se laparatomizaron gatos anestesiados mientras
se mantenian en condiciones normales y despuds de la
1igazdn del pifloro se introdujo unas cdnula en el duodeno.
Al tiempo que la substancia de prueba era infusionada
en la vena yugular V derecha de un animal, se prdoducia
le infusidn en el duodeno de otro animal. Segun ol
criterio requerido ambos animales se tritaron exacta-
mente hasta el mismo punto final, o sea hasta que se
produzco la muerte, ILa efectividad oral relativa (re_W)
puede calcularse a partir de la cantidad de la solucidn
de infusidn consumide por las aplicaciones i.v. e i.d,

De este modo se obtuvieron los resultados si-

guientes:
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Hparod DL, . i.v. DL .. i,d.  Efectividad oral
» Ve L,0« LeCTLlvidaa o
_ Substancia m;glzg m;%zg | ﬁzv%glt)x,i;go i.v. x 100
D100 i.d.
Ejemplo 17 1;8§Q 1.550 100
" 1 1.064 1,330 80
" 16 1';064 2.090 77
n 2 0,645 14439 35
u 5 1,232 3.304 37
n 15 0.579 2,281 25
. Cimarol 0.180 1,274 14
Convalatoxol -
Ejemplo 9 2.800 1,781 5100
n 13 2. 9’7"'4 2422 3100
! 12 1,753 1.235 3100
W23 2,490 2,170 >100
u 10 0,961 1.776 54
"1 0,790 3,348 24
- Convalatoxina 0,095 g segin la literatura
, <10
Helveticosol _
Ejemplo 6 2.863 34568 80
0 21 2192?7 3.001 99
"o 22 2,068 2,650 69
" 18 1.135 2.224 51
"4 2.9%0 6.036 49
v 19 1.418 3.153 45
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Helveticosido 0,140 g g

Digoxina

Digoxina 0,310 0,810 38
Beta~metil- 0.420 0,600 70 ‘ 4 '
digoxina

,

Los datog muestran que, la efectividad oral de
los compuestos del presente invento difiere considera-
blemente de la que ofrecen los compuestos de referencia
y que ain supersn parc§ahnente la del tipo incomparable
del glicésido cardiaco, la digoxina y la betarﬁetildigo~
xina, bajo las condiciones experimentales sugeridas.

Por oonsiguiente; representan férmacos poﬁencialmen?e
Ytiles. Particularmente; segin el presente invento, los
glicosidos del tipo de la estrofantidina dotados de

sorprendente eficacia oral resultan mas Utiles para los

facultativos, Por btanto no existe duda del progreso .
téenico,
Referencias

1. K. Greef y E. Heeg; Arch, Internat., Pharmacodyn:;
149, 136-152 (1964) '
2. R. A. Hatcher y J, Brody, Amer, J. Pharmaqy;_gg; 36
(1910)
Los ejemplos gue siguen ilustran el método de

preparacifn de¢ los compuestos del presente invento,
EJENMPLO 1

deltgﬁ/deltgf-anhidro—cimarol-19~0~prgpionato

A una solucifn de 275 mg de cimerol en 9 cc de
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dioxano se adiciona 1 cc de ortopropionato de trietilo

y 25 mg de monohidrato de dcido p~toluensulfénico.,

Se deja xeposar la mezcla durente 60 minutos a la tem~-

peratura ambiente, se mezcla con 10 cc de solucibn
acuosa de NaHCO3 al 5% y se extrae a fondo con cloro-
formo. Después de secado (Na2804) y evaporacibn bajo
presién reducide, el residuo se cromatografis sobre gel
de silice. Da elucifn con cloroformo d4 310 mg de
producto homogéneo en TLC que puede recristalizarsa en
cloruro de metileno/éter isopropilico, Punto de fu-
si6n 173017500, '

Lfmbdamax'(MeOH)'le nm (14800), IR (XBr) entre otros
1768/1738, 1630, 1190, 1085 cu™r,

Andligsis para 033 48 9

Calcoulado; ¢ - 67 33 H - 8 21 0 - 24,46
Hallado ¢ ¢ - 67,26 H - 8,38 0 - 24,50
EUEMPLO 2

delta%/deltas-anhldro-cimar01~l9—0~metoxlacetato

Haciendo reaccionar 1 cc de ortometoxiacetato
de trlmetllo y 20 mg de monohidrato de 4cido p~toluensul-
fénico con 275 ng de cimarol en 9 cc de dioxano y
elaborando la mezcla reaccional como en el ejemplo 1
se obtienen 290 mg de espums incolbra que se precipita
en benceno/hexano. Punto de fusifn 1002-1012C,
p?g?damangeOH)’210 mn (16000), IR (KBr) entre otros
1775/1738, 1620, 1085 on™*

Andlisis para 033 48 10 | ,
Calculadp. C - 65 55 H - 8 00 0 - 26,46
Hallado ¢ ¢ - 65,34 H-~ 7,78 0~ 26;85
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EJEMPIO 3

41-0-metoxiacetil-deltat/delta)=anhidro~cinarol~19-0~

propionato

Se disuelven 320 mg de anhidro-cimarol=19~0~
-prop?onato en 3 cc de piridina y se mezcla la solucibn
con 0,1 ce de cloruro de metoxiacetilo a 02C. Se deja
reposar la mezcla durante 60 minutos g 02C, se vierte
en agua helada y se oxitrae con cloroformo, Se lavan
los extractos combinados; primero con solucidn acuosa
de NaHCOé al 5% y luego con agua. Despubds de secado y
evaporado el residuo obtenido se cromatografia sobre
éxido de aluminio. TLa reprecipitacién con benceno/hexano
da 255 mg de polvo homogéneo en TLC smorfo. Punto de
fusibn 688 - T10C,

IR (KBr) entre otros 1&55/i738, 1622, 1198, 1095 cm™,

Anflisis parg C36H52011
Calculados C - 65,44 H - 7,93 0 = 26,64
Hellado : G = 65,36 He= 7,98 0~ 26,58

_ EJEMPIO 4 i
4'~O~metil—de@§gﬁ/deltaﬁ-anhidro—helveticosol-19-0~prqpig£

nato

Se adiciona 1 cc de ortoproplonato de trietilo
¥y 30 mg de monohidrato de &cido p-toluensulfdnico a una
solucifn de 503 mg de 4'-O-metil-~helveticosol en 9 cc
de dioxano y se deja que reaccione la mezcla a la tempe-
ratura gmbiente durante 45 minutos,

Procediendo como en el e¢jemplo 1 se obtienen
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290 mg de producto homogéneo en TLC que se precipita
en cloruro de metileno con éfer isopropilico. Punto
de fusién 982-103eC, ‘ '

IR (XBr) entre otros 178o/i738, 1625, 1190, 1098 oL,

Anéligis para 033H4809

Calculado: C~67,33 H-~8,21 0 - 24,46
Hallado : ¢ -67,20 H-8,11 0~ 24,83

EJEMPLO 5

delta’/a61ta’anhidro-cimarol-19-O=butirato

‘

Procediendo de modo anélogo al ejemplo 1,
se hacen reaccionar 550 mg de cimarol con ortobﬁtiraxo
de trimetilo. Después del tratemiento adecuado se
obtienen 500 mg de producto homogéneo de TLC en forma
de espume blanca, Punio de fu§i6n %99_9090;
IR (BKr) enire otros 17%8/1735, 1620, 1190; 1088 oL,
hnflisis para Oy He 0o . 1/2 0

Calculado 3 C -~ 66,75 H=~8,40 0~ 24,85
Hallado C~66,52 H«~8,37 0~ 2511
. EJIMPLO 6

-y L

31, 41-0-ciclohexiliden-deltat/del ta’-anhidrohelvetico-

501-=19~-0-metoxiacetato

v -y e .
.

Se mezclan, con agitacifn, 300 mg de 3',4'~O~
ciclohexiliden-helveticogol en 9 cc de dioxano con 0,6 co.
de ortometoxiacetato de trimetilo y 30 mg de monohidrato

de 4ecido p;tolaensulfénico: Se aglta la mezcla reaccional
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durante 30 minutos a la temperatura del ambiente; se
neutraliza con solucidn acuosa de NaH003 al 5% y se
extrae a fondo con cloroformo. Después del secado ¥y
evaporacidn bajo presién reducida se cromatografis el
regiduo sobre ge; de‘s§1ice. La elucifn con clorofor-
mo-metanol (99,5 : 0,5, v/v) da 252 mg de producto en
forma de una espuma blancs que cristaliza en clorofor-
mo/6ter, Punto de fusifn 902-1002C.

LambdamaxGMeOH) entre otros I775/1738 1620, 1190;
1123 cn-l,

Andlisis para 038H54910

Calculado: C - 68,03 H - 8 11 0 - 23,85
Hallado : C - 68,30 H - 7 86 0 - 23,86

BIRPLO T

3-,4'~o-clclohexlllaenyaelta%/delta5 anhidro~helvetico-

501~19-0~propionato

.

Senyagen reaccionar, como en el ejemplo anterior,
300 mg de 3',4'-O~ciclohexiliden~helveticosol en 9 co
de dioxano con 1 cc de¢ ortopropionato de trietilo y
30 mg de monohidrato de 4cido p-toluensulfénico. E1
tratemiento usual y la cromatograffa sobre gel de silice
da 320 mg de producto que se precipliia en éter/hexanol
Punto de fusidn 902-~952C ‘
IR (KBr) entre otros 1758/1543, 1620; 1185; 1090 et
An&lisis para CygHg,Oq

Calculado: C~-69,69 H-8,31 021,98
Hallado : C =~ 69,51 H- 8,17 0 - 22,25
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EJEMPLO 8

delta4/d§;£gs-anhidro-helveticosg;~l9-0~metoxiacetato

Procediendo como en los ¢jemplos previos se hace
reaccionar una mezecla de 500 mg de 3',4'-O-diacetil-hel-
véticosol, 1 cc de ortometoxiacetato de trimetilo y 50
ng de monohidrato de deido p-toluensulfdnico, Se obtienen
452 mg de 3',4'—O—diacetil—delta4/deltas—anhidronhelveti—
cos0l~19-O-metoxiacetato en forma de espuma incolora que
ge disuelven en 10 cc de metanol y se mezclan con 5 ce
de solucidn saturada de amoniaco metandlico.

Se deja reposabt la mezcla a la temperatura del
ambiente durante 18 horas, se evapora bajo presidn redu--
cida hasta sequedad y se cromatografia el residuo sobre
gel de sflice. Ia elucidn con cloroformo/metanol
(95 : 5, v/v) da 317 mg de producto en forme de espuma
incolora que se cristaliza en cloroformo/metanol/étor,
Punto de fusidn 1182-1269C,

Lambdamax(MeOH) 215 nm (16700) . .
IR (KBr) entve otros 1775/1730, 1620, 1182, 1070 cm™r,

Analisgis para 032H46010' 1l HZO

Caleulado: C - 63,13 H - 7,95 0 - 28,92
Hallado ¢ © -~ 63,26 H ~ 7,74 0 ~ 28,85

EJEMPLO 9
2',3'-Ouisopropiliden—delta4/delta5~anhidro—convalatoxol—

-1 9~0-propionato
A una solucidn de 629 mg de 2',3'-O-isopropili-

den~convalatoxol en 18 cc de dioxano se adicionan dos

cc de ortopropionato de trietilo y 50 mg de monohidrato
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do doido toluensulfdnico. Se deja reposar la mezcla

a la temperatura ambiente durante 90 minutos ¥y luego

se procede como se ha descrito en el ejemplo 1.

Después de cromatografia sobre gel de silice y de crista-
lizacidn en dter se obtienen 387 mg de producto crista-
1lino incoloro,

Punto de fusidn 1832-1842C,

Lambda, (MeOH) 215 nm (16700)

IR (KBr) entre otros 1775/1738 1620, 1381, 1370, 1190,
1123 om.l.

Andlisis pars 035H50010

Calculaedo: C - 66,64 H - 7,99 0 - 25,37
Hallado : € - 66,83 H -8,00 0 - 25,24

EJEMPLO 10

>

2',3'—O—isopropi;iden«delta4/aelta ~anhidro-convalato~

x0l-19-0-motoxiacetato

Siguiendo el modo operativo del ejemplo 9 se
hacen reaccionar 608 mg de 2',3'-O-isopropiliden-~conva-
latoxol con 1 cc de ortometoxiacetato de trimetilo.
Despuds de la elaboracidn usual y cristalizacidn en &ter
se obticnen 478 mg de producto.

Punto de fusidn 1932-1959C.

Lambda (MGOH) 217 nm (13700)

IR (KBr) entre obros 1778/1738, 1630, 1381, 1372, 1190
1075 cm .

Andlisis para 035H5a011 N

Caleulado : C - 65,00 H - 7,79 0 - 27,21

Hallado : C -64,86 H-17,87 0- 27;34
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EJEMPLO 11

delta@/delta5-anhidro—convalatoxol-19—0~metoxiacetato

Se mezelan 1,51 g de 2',3',4'-O-triacetilconva~
latoxol en 18 cc de dioxano con 5 cc de ortometoxiagetato
de trimetilo y 110 mg de monohidrato de deido p-toluen—
sulfdnico., BSe deja reposar la mezcla durante 90 minutos
a la temperaturs ambiente y luego se elabora como se ha
deserito en el ejemplo 1. Despuds de cromatografia sobre
gel de silice se obtienen 910 mg de producto que, pow
analogia con el ejemplo 8, se mezclan en 20 cc de mctanol
con 10 cc de solucidn saturada de amoniaco metandlico.
Después de permanecer a la temperatura ambiente durante
18 horas se evapora la solucidn bajo presidn reducida
v se purifica el producto por cromatografia, Se_obtionen'
660 mg de producto homogdneo segin TLC que, despuds de
precipitacidn en metanol con dter/hexano dd4 wn polvo
amorfo y blanco.

Punto de fusidn 1192-1229C, _
IR (KBr) entre otros 1772/1730, 1615, 1190, 1045 cm T,

Andlisis para 032H46011 . 1/2 HZO

" caleulado: € - 62,43 H ~ 7,69 0 - 29,88
Hallado @ C ~-62,49 H~1T760 0~ 29,82

EJEMPLO 12

' 5
2!,3'-Ouisopropiliden—delta%/delta —anhidro~convalatoxol-

~19~0-butirato
De modo andlogo al ejemplo 9, se hacen reaccionar

593 mg de 2',3'-0O-isopropiliden~convalatoxol con 2 cc
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de ortobutirato de trimetilo. Se cristslizan en d&ter
288 mg de producto homogéneo en TLC.

Punto de fusidn 2198-2232(,

IR (KBr) entre otros l775/1§38, 1625, 1381, 1371; 1190,
10%5 om™t,

Anglisis para 036H52010
Caleulade: C - 67,05 H - 8,13 0 - 24,82

Hallado : O - 67,07 H = 7,75 0O - 24,66

EJEMPLO 13

2',3'—0—ciclohexiliden-delta%/deltaS-anhidro—convala—

toxol-19~O-metoxiacetato

De modo andlogo el ejemplo 9 se hacen reaccionar
941 mg de 2',3'-O-ciclohexiliden~convalatoxol con 3 co
de ortometoxiacetato de trimetilo en 25 cc de dioxano;
Procediendo como es usual y mediante eristalizscidn en
dter se obltienen 282 mg de producto homogéneo en TLC.
Punto de fusidn 211°-2232C,
IR (KBr) entre otros 1775/1742, 1620, 1192, 1125 cm >,
Andlisis para 038H56011

Calculado: C -66,26 H~8,19 0~ 25,55
Hallado : ¢C -66,5 H-T7,99 0 - 25,53

EJEMPLO 14

51, 31-O-gecubutiliden-delta’/delte’~anhidro-convalato-

x0l-19-0-propionato

De modo andlogo al procedimiento descrito en

el ejemplo 9, se hacen reaccionar 427 mg de 2',3'-0-



0.

15,

20,

25,

-secwbutiliden~convalatoxol con 1,5 cc de ortopropionato

de trietilo em 15 cc de dioxano. Se obtienen 350 mg de

producto homogéneo en TLC, en formas de una espuma blanca,

que puede recristalizarse en éter:
Punto de fusidn 1782-1799C y 1862-1879C,
IR (KBr) entive otros 1779/1743, 1620, 1190, 1077 cu r.

TG .
Anglisis para 036H52010

Calculado: C -~ 67,06 H - 8,13 0 - 24,81
Hellado : C - 66,76 H - 8,19 0 - 25,07

EJEMPLO 15

delta4/delta5—anhidro-cimarol~l9~cloroacetato

De modo andlogo al ejemplo 1, se hacen reaccionar

550 mg de cimarol con ortoclorocacetato de trimetilo.,

Despuds de crometografia sobre gel de silice se obtisnen

430 mg de material bruto que se precipita en benceno

con hexamo.

Punto de fusidn 90°-1002C,

IR (KBr) entre otros 1775/1740, 1620, 1190, 1085, 1000 cm

Analigis para 032H450109

-1

Caleulado: C - 63,09 H - 7,45 CL - 5,82 0 - 23,63
Hellado : C - 62,76 H - 7,45 CL ~ 5,92 0 - 23,88

EJEMPLO 16

deltat/delta’ -anhidro~cimarel-19-valerato

De modo andlogo al ejemplo 1, se hace reaccionar

cimarol con ortovelersto de trietilo. Se obtiepe anhidro-

wcimarol—l9~valerato en forma de un polvo amorfo.



5.

2 '*19 [}

15,

20,

25,

- 20 =

Punto de fusidn 802-820C. |
IR (EBr) entre otros 1780/1730, 1620, 1190, 1165, 1085,
1000 om™2,

Andlisis pare 035H5209 . 1/4 H,0

Caleulado:t € - 67,66 H - 8,52 0 -~ 23,82
Hallado : € - 67,74 H - 8,32 0 - 24,06

EJEMPLO 17

de1ta4/delta5~anhidro—cimarol—lQbejg:metoxihpropionato

De modo andlogo al ejemplo 1, se hacen reaccionar
550 mg de cimarol con trimetil-beta-metoxi~ortopropionato
pars obtener anhidro~cimarol-l9beta-metoxi~propionato
que puede recristalizerse en acetona/éter diisopropilico/he-
xano en forma del eterato con un punto de fusidn de
932-95¢C, '
IR (KBr) entre otros 1780/1735; 1620, 1195, 1165, 1088,
1005 om™t.
Andlisis para 034H50010. / 06H140

caloulado ¢  C = 66;65 H - 8;95 0 - 24,40
Hellado : C -66,76 H- 8,89 0« 24,47

EJEMPLO 18

3'~O—metoxiacetil—delta4/delta5~anhidro~he1veticosol-19-

-pmetoxiacetato

Se disuelven 550 mg de helveticosol en 10 co
de dioxano y se hace reaccionar con 1 ¢c¢ de ortometoxi-

acetato de trimetilo y 50 mg de monohidrato de deido



.10,

15,

20.

25.

p~toluensulfdinico. Se agita la mezcla reaccional a la
temperatura ambiente durante una hora, se neutraliza

con solucidn acuosa de bicarhonato sddico y & continua—
cion se extrae con cloroformo. Despuds de secar y evapo-
rar el disolvente en vacio se obtiene un residuo oleoso
que se mezcla con 10 cc de metanol y 10 cc de deldo
acético acuoso al 10%. Se agita la mezcla reaccional
durante una hora a la temperatura del ambiente y a conti-
nuacidn se trata como se ha deserito emteriormente.
Despuds de cromatogfafiar el residuo sobre gel de silice
v de mezclarlo a fondo con hexano se obtienen 398 mg

de un producto emorfo que sinteriza a unos 85°C,

IR (KBr) entre otros 1780/1740, 1620, 1190, 1125, 1023 cm™~.

Andlisis para 035H50012

Calculade ¢ C - 63,43 H - 17,60 0 - 28,97
Hallado : 0 -63,64 H-7,7 0~ 28,62

EJEMPLO 19

delta%/delta51§ghidro—helveticosol—19~butirato

Se hacen reaccionar 555 mg de 3',4'~O-diacetil-
~helveticosol con ortobutirato de trimetilo de modo
andlogo al descrito en el ejemplo 8. E1 3';4'-o-diace—
$il-anhidro-helveticosol-l9-butirato, que se obbiene con
un rendimiento prdcticamente cuentitativo, se deja
en reposo durente 18 horas a 02C en una solucidn de 100 co
de metenol saturado con amonfaco. Despuds de evaporacidn
en vacio y despuds de purificacidn por cromatografia
sobre gel de silice se obtienen 491 mg de delta4/ﬂelta5~

~gnhidro-helveticosol-l9~-butirato en forma de una espuma



emarilla con un punto de sinterizacidn de umos 959C.
IR (KBr) entre otros 1780/1735, 1620, 1205, 1170, 1075,
1010 em™,

Fo . - 3 . H O
Mdlisis para 033H4809 1/2 5

2 Calculado : C - 66,31 H -~ 8,26 0 ~ 25,42

Hallado : ©€ - 66,26 H-8,07 0 - 25,15
EJEMPTO 20

deltat/deltad-anhidro-helveticosol-19-propionato

.10.
. Se hacen reaccionar 555 mg de 3',4'-O-dilace-
til-helveticosol con ortopropionato de trimetilo de modo
andlogo al descrito en el ejemplo 8. Se desacetila )

el 3’;4'—O—diacetil-anhidro—helveticoso;—l9—propionato

obtenido con amonfaco metandlico en la forma. descrita

R o1
O .
L]

en el ejemplo 19, Despuds de purificaecidn por croma—
tografia sobre gel de silice se obtienen 48 mg de

delta4/delta5

~anhidro-helveticosol-l9-propionato en '
forma de wn producto amorfo con un punto de sinterizacidn
20. de 107eC, 7
IR (KBr) entre otros 1780/1735, 1620, 1190, 1165, 1073;
1010 cm ™.

Anglisis para 033H4609 . H20

- Calculado : C - 64,85 H-8,16 0 - 26,99

25, : :

? Hallado : C-~64,62 H-8,18 0~ 27,40
EJEMPLO 21

3'—O-acetil—delta4/de1tas-anhidro-helveticosol~l91pro~

pionato )
Se disuelven 835 mg de anhidro-helveticosol-



5,

.10,

20.

25,
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- #1557

~19-propionato, preparado segin el ejemplo 20, en 5 cc
de dioxano y 5 cc de ortoacetato de irietilo y se |
adicionan 80 mg de monohidrato de dcido p~toluensul-
fénico, Después de agitar durante 30 minutos a la tem-
peratura zmbilente se neutraliza la megela con soiuoién
de bicarbonato ¥y se extrae con cloroformo. Se adicionag

una megzcla de metanol y 4cido acético acuoso al 10%

(1:) al residuo de extraccifn oleoso que se obtiens

en la forma usual y a continuacibén se agita la mezcla
durante una hora a la temperaturs ambiente. Después

de proceder g la elaboracifn usual y después de puri-
ficacibn cromatogréfica se obitienen 698 mg de 3'-O-ace-
til-delta’/delta’-anhidro-helveticosol-19-propionato

en forma de un producto amorfo que tiene un punto de
sinterizacién de unos 110¢C, ' '
IR (gBr) cntre otros 1780/&530; 1620, 1245; 1200; 1165,
1080, 1015 cm™t.

Anélisis para C34H48010

¢

Calculado: C - 66,21 H - 7,84 0 -~ 25,94
Hollado : C - 66,07 H=17,83 0 - 25,81

BJEMPLO 22

3'-Oepropionil~delta%/delta5~anhidrouhelveticosol~19~

~propionato
In la forma descrita en el ejemplo 21 se hacen

reaccionar 550 mg de anhidro-helveticosol-19-propionato
con trietil-ortopropionato. Despubsg de purificacién
cromatografica sobre gel de silice se obtienen 358 mg

de 3‘-O—propionil~delta{/delta5~anhidrouhelveﬁicosol-



~19-propionato en forma de un polvo amorfo con un punto

de sinierizacién de 1009~106°c

Il

IR (KBr) entre otros 1780/1730 1620 1190 1165, 1080,
1020, om™ l

5, Anéllsls pars 035H50 10 . /2 B0

Calcu.lado: C-657L H~8,03 0-26,2

Hallado ¢ C - 65,96 H-T7,81 0~ 26,33

EJEMPLO 23

10. - - -
: 2',3'—O—secubutiliden~delta4/delta5-anhidro~convg;atoxol—

~10-metoxlacetato

In la forma d§§c§ita en el ejemplo 9 se hacen
reaccionar 855 mg de 2!, 3t'=O-secubutiliden~convalatoxol
. con ortometoxiacetato de trimetilo. Después de la ela~-
- boracibn usual y purif1cac16n crogguggré;lca sobre gel

ds silice se obtienen 670 mg de 2',3'—O~secubut111den-

~delta /deltas-anhidrouconvalﬂtoxol—l9-mehox1acetato, en
forma de unae espuma incolora que se recristaliza en
o piridina/éter/hexano. Punto de fusién 1939-19590 ‘
20 IR (KBr) entre otros 1780/1740 1620, 1193, 1130, 1078
1000 om™Y,

Anflisis para 036 52 11
Calculado: C - 65,44 H=17,93 0= 26,64
25- Hallado H C - 65,88 H - 7,72 0 - 26,24.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-

vﬁf§§§§;:2;,4maciones con prioridad de la solicitud de patente alemana



ne P 22 27 223,7 del 5 de Junio de 1972.
1.~ Procedimiento para la preparacibn de nuevas

deltat/delta’-dehidrocardenolidas de ls férmula general I

5e
I
10,
15. en la que
R1 representa un radical de tetrahidropiranosilo
0 glucogilo sustituido o insustituido y
Ac represente un radical acetilico substituido
por un grupo de halégeno, metoxilo, etoxilo,
20. propoxilo, ciano o carboaleoxilo o el radical

acilico de un dcido carboxilico orgédnico con
3 a 5 4tomos de carbono, estando sustituido
el radical acilico por hallgeno, metoxilo,

etoxilo o acetoxilo, caracterizado por tra-

25. tar los compuestos de la férmula II:




2.

10,

15.

20.

25,

en la que
Rl tiene el significado indicado antes,

con una cantidsd equivalente o cantidades en exceso de
wn ortodster de alquilo inferior de un dcido carboxilico,
cuyo radical acilico tiene el significado del radical
Ac sntes indicedo, en presencia de un dcido y en wn
disolvente orgénico inerte seguido de cetalizacidn
y/0 alquilacidn y/o acilacidn de grupos hidroxilicos de
R, caso de estar presentes,'y saponificacidn de grupos
aietato de Rl’ caso de estar presentes.

2.~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porgue la concentracidn
del catalizador de dcido estd comprendida entre 0,1 y
1%.

3o Prooedimiento; de conformidad con la rei-

indicacidn 1, ecaracterizado porgue el catalizador de



“10,

15.

20.

deido es; de preferencia, hidrato de deido p~toluensul-
fonico. ’

4.~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 3, caracterizado porque la concentracidn
de deido p—ﬁoluensulfdnioo_esté comprendida entre el 1 y
el 10% del compuesto esteroidal.

5.~ Procedimiento, de conformidad con la rdi-
vindicacidn 1, caracterizado porque la reaccidn estd
comprendida entre 02 y la temperatura de ebullicidn de
la mezcla reaccional.

6.~ Procedimienio, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque la seponificacidn
de los grupos acetato se efectua por medio de solucidn
de KHCOS acuosometandlioca o por medio de amonfaco metand-
lico,

7.~ Procedimiento paxa la preparscidn de nuevas
de1ta*/de1ta’~dehidrocardenclidas,

Segin se descride y reivindica en 1a prosente
memoria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y es-

critas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 4 Junio 19%3

p.a.

r
Firmadot JOSE - MCR
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