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MEMORIA DESCRIPTIVA 

Estracto del invento

La solicitud de patente estadounidense nB 306.640, 
depositada el 11 de Noviembre de 1972, se refiere a nuevas 
delta^/dolta^-dehidrooardenolidas de la formula general I:



HO. en la que
representa un radical de tetrahídropiranilo 
o de glucosilo, ambos sustituidos, en caso 
necesario,
representa el radical acetílico y 

15". las líneas de trazos significan un doble
enlace entre los átomos de carbono 4 y 5 o 
5 y 6.

La solicitud de patente estadounidense n3 306.640 
se refiere a un procedimiento para la preparación de 

20. los compuestos de la formula I que se caracteriza por
la reacción de los compuestos de la formula general H .

OH
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en la que
tiene el significado indicado antes, 

con una cantidad equivalente o cantidades en exceso 
de un ortoacetato de trialquilo en presencia de un 

5. catalizador de ácido y, en caso necesario, en un di­
solvente orgánico inerte y, si se desea y eventualmente 
por la subsiguiente cetalizacion y/o alquilacion y/o 
acilacion de grupos funcionales apropiados del radical 

o, de ser posible, por la subsiguiente saponifíca­
lo, ción de los grupos acetato del radical R^.

Ahora se ha descubierto como una realización adi­
cional de la solicitud do patente ns 306.640, que el 
procedimiento puede extenderse para que incluya la 
reacción de los compuestos de la formula II con orto- 

15. acetatos de trialquilo sustituidos, asi como con
ásteres de trialquilo superiores de ácido ortocarboxí- 
lico sustituidos e insubstituidos y, asimismo, que las 
delta y delta -dehidrocardenolidas así obtenidas muestran 
una efectividad oral superior que las 5,19-dihidroxi- 

20. cardenolidas correspondientes.
El presente invento se refiere a los compuestos 

de la formula general I, en donde R^ tiene el significado 
indicado antes y Ac representa un radical acetílico sus­
tituido por halógeno, un grupo metoxilo, etoxilo, propoxilo, 

25. ciano o carboalcoxilo, o el radical acílico de un ácido 
carboxílico orgánico con 3 a 5 átomos de carbono, cuyo 
radical acílico, en caso necesario, se sustituye por 
halógeno, metoxilo, etoxilo o acetoxilo.

El presente Invento se refiere, asimismo, a un



procedimiento para la preparación de los compuestos antes 
citados que se caracteriza por hacerse reaccionar los 
compuestos de la formula II, en la que y Ac tienen 
el significado indicado antes, con una cantidad equi- 

5. valente o cantidades en exceso, de un ortoéster de trial- 
quilo inferior de un ácido carboxílico en presencia 
de un catalizador de ácido y, en caso necesario, en un 
disolvente inerte y, si se desea y eventualmente, por 
la subsiguiente cetalizacion y/o alquiladon y/o acila- 

10. cion de grupos hidroxílicos apropiados o por la subsi­
guiente saponificación de los grupos acetato del radi­
cal R^. —

Las condiciones del procedimiento para la 
preparación de los compuestos del presente invento co- 

15. rresponden a las de la solicitud de patente estadounidense 
ns 306.604.

En calidad de esteres de ácido ortocarboxílico 
de trialquilo apropiados se incluyen los derivados de 
ortoáster de alquilo inferior de, por ejemplo, los si- 

20. guientes ácidos carboxílicos: ácido metoxiacético,
ácido etoxiacático, ácido propoxiacático, ácido cloroacé­
tico, ácido cianoacético, ácido carboetoxiacético, 
ácido propionico, ácido acetoxiláctico, ácido metoxi- 
propionico, ácido etoxipropionico, ácido cloropropionico, 

25. ácido butírico, ácido isobutírico, ácido 2-metilbutírico, 
ácido valérico y ácido isovalérico.

Las cardenolidas descritas en la solicitud 
de patente principal estadounidense ns 306.604 son úti­
les como compuestos de partida de la formula general II.



5.

10.

15.

20.

25.

Son apropiados, por ejemplo, el cimarol, el acetilcimarol, 
el propioniloimarol, el diacetilhelveticosol, el 4'-0- 
-metilhelveticosol, 4'-O-etilhelveticosol, el isopropíli- 
denhelveticosol, el sec-butilidenhelveticosol, el ciclopenti- 
lidenhelveticosol, el ciclohexilidenhelveticosol, el 
triacetilconvalatoxol, el isopropilidenconvalatoxol, 
el sec-butilidenconvalatoxol, el ciclopentilidenconvala- 
toxol, el ciclohexilidenconvalatoxol, el 4'-0-metiliso- 
propilidenconvalatoxol, el 4'-O-etilisopropilidenconvala- 
toxol, el 4'-acetilisopropilidenconvalatoxol y el 
4'-O-propionilisopropilidenconvalatoxol.

Al igual que los producios reaccionales de
la solicitud de patente estadounidense ns 306.640,
los productos primarios del presente invento se obtienen

A 5en forma de mezclas de delta - y delta - dehidrocardeno- 
lidas, en donde predomina el isómero delta^. Los productos 
pueden utilizarse tal como son o pueden separarse en sus com­
ponentes por cromatografía y/o cristalización fraccionada.

Al igual que en el procedimiento descrito en 
la solicitud de patente estadounidense ns 306.640, los 
grupos acetoxílicos, de estar presentes en el radical 

de los compuestos de la fórmula general I del pre­
sente invento, pueden saponificarse por tratamiento con 
bicarbonato potásico en metanol acuoso o con amoníaco 
en alcohol.

Por otra parte, los productos obtenidos segdn 
el procedimiento del presente invento pueden, en caso 
que se desee, catalizarse y/o alquilarse y/o acilarse 
subsiguientemente por métodos conocidos cuando el radical



5.

.10.

15

R-̂  posea grupos hidroxílicos apropiados.
Al igual que los productos obtenidos según el 

procedimiento de la solicitud de patente estadounidense 
nS 306.640; los compuestos preparados de conformidad 
con el procedimiento del presente invento poseen valiosas 
propiedades farmacológicas y, asimismo, son importantes 
como productos intermediarios para la preparación de 
asteroides de actividad biológica. En particular, los 
compuestos del presente invento exhiben un efecto 
positivo inotrópico sobre los músculos cardiacos de 
diversos mamíferos y muestran una efectividad oral su­
perior que las 5,19-dihidroxicardenolidas correspon­
dientes y, por consiguiente, son apropiados para el 
tratamiento de la insuficiencia cardíaca.

Resultados farmacológicos

Los compuestos reivindicados poseen una olevada 
efectividad oral en comparación con los compuestos de 
referencia.

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

Subsiste el problema de los compuestos de re­
ferencia para determinar si los productos reivindicados 
deben considerarse oralmente efectivos a base de las 

25. tecnioas con compuestos esteroldales cardioactivos re­
conocidos. Debe considerarse de forma explícita que 
los glicosidos del tipo de la estrofantidina, con los 
que aquí se trata, representan un tipo específico de 
glicosido de efectividad cardíaca. No es factible



una comparación con los conocidos glicosidos digitalis 
oralmente efectivos debido a que, a pesar de poseer 
analogías cualitativas de cierta significancia, existen 
importantes diferencias terapéuticas. Estos hechos 
indujeron, por ejemplo, a G. Baumgarten (en "Die 
Herzwerksemen Glykoside", Leipzig, 1963 S. 284) a mani­
festar: "Sin duda, constituiría un éxito el logro de 
una preparación de estrofantidina o convalatoxina con 
buena absorción y, por consiguiente, eficaz oralmente".
El '.deseo de los médicos de poder disponer de una 
"estrofantidina oralmente efectiva" fue evidenciada de 
forma contundente por Sundermann y Fiehring (Dtsch. Gos. 
Wesen 22 (1967), 919).

Por consiguiente, la cuestión relativa a la 
efectividad oral de los productos de esto invento debe 
establecerse en comparación con las cardenolidas de 
referencia? en el presento caso también con la convala­
toxina, el cimarol y la helveticosida.

La convalatoxina, asi como el convalatoxol y 
la estrofantidina, son esencialmente inabsorbidos y 
resultan inactivos mediante aplicación oral (véase G. 
Baumgarten y col. Dtsch. Gos. Wesen 25 (1970), 922,
2. Spalte, Ábsat, 7). En los preparados de convalatoxina 
que existen en el comercio, el problema se asocia con 
los extractos del fármaco,que, si bien están estandari­
zados, se ven afectados por deficiencias conocidas de 
dichas preparaciones galénicas. La cimarina o el cimarol, 
en comparación con la estrofantidina, son realmente activos 
por vía oral. Sin embargo, el cociente de absorción



no se ha obtenido todavía, puesto que se precisan dosis 
relativamente elevadas para obtener y mantener la completa 
efectividad (véase Fiehring, Dtsch. Ges. Wesen 25, 287 
(1970); Belz, Dio Herzwerksomen Glykoside, Hunchen, 1971, 

5. S. 61).
Por consiguiente, como ya se ha indicado, en el 

presente caso solo resta determinar la efectividad oral 
de los glicosidos de este invento en comparación con 
las sustancias afines respectivas.

10, Se efectuaron los experimentos siguientes.
Determinación de la absorción oral en 
gatos anestesiados por titración 
intravenosa o intraduodenal

Se laparatomizaron gatos anestesiados mientras 
-15. se mantenían en condiciones normales y después de la

ligazón del píloro se introdujo una cánula en el duodeno. 
Al tiempo que la substancia de prueba era infusionada 
en la vena yugular V derecha de un animal, se producía 
la infusión en el duodeno de otro animal. Según el 

20. criterio requerido ambos animales se tritaron exacta­
mente hasta el mismo punto final, o sea hasta que se 
produzco la muerte. La efectividad oral relativa (re W) 
puede calcularse a partir de la cantidad de la solución 
de infusión consumida por las aplicaciones i.v. e i.d.

25. De este modo se obtuvieron los resultados si­
guientes :
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Cimarol

Su.bstap.cia
*°^100
mg/kg

i.d.
mg/kg

Efectividad oral 
relativa ..

i.v. x 1.0

^10. i..:

Ejemplo 17 1.850 1.550 J^LOO
" 1 1.064 1.330 80

" 16 3**06̂ - 2.090 77
" 2 0.645 1.439 45
u ^ 1.232 3.304 37
" 15 0.579 2.281 25

Cimarol 0.180 1.274 14

Convalatoxol
Ejemplo 9 2.800 1.781 ^>100

" 13 2.974 2.422 % 0 0

" 12 1.753 1.235 )á.oo

" 23 2.490 2.170 ^ 1 0 0

" 10 0.961 1.776 54
" 11 0.790 3.348 24

Convalatoxina 0.095 segáp la literatura í̂ 3-0
Helveticosol
Ejemplo 6 2.863 3.568 80

" 21 2.927 3.001 99
" 22 2.068 2.650 69
" 18 1.135 2.224 51
" 4 2.950 6.036 49
" 19 1 .418 3.153 45
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Helvéticosido 0.140 % %

Digoxina
Digoxina 0.310 0.810 38
Beta-metil-
digoxina

0.420 0.600 70
- 4 -

10.,

15.*

20.

25.

Los datos muestran que, la efectividad oral de 
los compuestos del presente invento difiere considerar- 
blemente de la que ofrecen los compuestos de referencia 
y que a¿n superan parcialmente la del tipo incomparable 
del glicósido cardiaco, la digoxina y la beta-metildigo- 
xina, bajo las condiciones experimentales sugeridas.
Por consiguiente, representan fármacos potencialmente 
¿tiles. Particularmente, según el presente invento, los 
glicosidos del tipo de la estrofantidina dotados de 
sorprendente eficacia oral resultan mas ¿tiles para los 
facultativos. Por tanto no existe duda del progreso . 
técnico.

Referencias

1. H. Greef y E. Heeg, Arch. Internet. Pharmacodyn., 
149. 136-152 (1964)

2. R. A. Hatcher y J. Brody, Amer. J. Pharmacy, 82, 36 
(1910)

Los ejemplos que siguen ilustran el método de 
preparación de los compuestos del presente invento.

EJEMPLO 1

delt a^/ d elt a*L anhidr o- cimar ol-19-0-pr opi onat o 
A una solución de 275 mg de cimarol en 9 oc de



dioxano se adiciona 1 cc de ortopropionato de trietilo 
y 25 mg de monohidrato de ácido p-toluensulfónico.
-Se deja Reposar la mezcla durante 60 minutos a la tem­
peratura ambiente, se mezcla con 10 cc de solución 
acuosa de NaHCO^ al 5% y se extrae a fondo con cloro­
formo. Después de secado (Na^SO^) y evaporación bajo 
presión reducida, el residuo se cromatografía sobre gel 
de sílice. La elución con cloroformo dá 310 mg de 
producto homogéneo en TLC que puede recristalizarse en 
cloruro de metileno/éter isopropílioo. Punto de fu­
sión 173S-1759C.
Lambda^ ^ (MeOH) 215 nm (14800), IR (KBr) entre otros
1768/1738, 1630, 1190, 1085 cm"
Análisis para C ^ g O p

Calculado: 
Hallado :

C - 67,33 H - 8,21 
C - 67,26 H - 8,38

0 - 24,46 
0 - 24,50

EJEMPLO 2

delta^/delta^-anhidro-cimarol-19-0-metoxiacetato
Haciendo reaccionar 1 cc de ortometoxiacetato

de trimetilo y 20 mg de monohidrato de ácido p-toluensul-
fónico con 275 mg de cimarol en 9 cc de dioxano y
elaborando la mezcla reaccional como en el ejemplo 1
se obtienen 290 mg de espuma incolora que se precipita
en benceno/hexano. Punto de fusión 100s-i0iac.
Lambda^gg.(MeOH) 210 nm (16000), IR (KBr) entre otros
1775/1738, 1620, 1085 cm**\
Análisis para C,.H.Q0..- 33 4M 10 , y

Calculado: C - 65,55 H - 8,00 0 - 26,46' < ' ,
Hallado : C - 65,34 H - 7,78 0 - 26,85
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5.

10.

-1-5.

20.

25.

EJBÍPLO 3

4'-0-metoxiacetil-delta^/delta^-anhidro-cimarol-19-0.-

propionato

Se disuelven 320 mg de anhidro-cimarol-19-0- 
-propionato en 3 cc de piridina y se mezcla la solución 
con 0,1 cc de cloruro de metoxiacetilo a OsC. Se deja 
reposar la mezcla durante 60 minutos a 09 C, se vierte 
en agua helada y se extrae con cloroformo. Se lavan 
los extractos combinados, primero con solución acuosa 
de NáHCO'^ al 5% y luego con agua. Después de secado y 
evaporado el residuo obtenido se cromatografía sobre 
óxido de aluminio. La reprecipitación con benceno/hexano 
da 255 mg de polvo homogéneo en TLC amorfo. Punto de 
fusión 689 - 7isc.
IR (KBr) entre otros 1775/1738, 1622, 1198, 1095 cm**̂ '.

H - 7,93 O - 26,64 
H - 7,98 O - 26,58

4 ' -O-metil-delt a^/ delt a^-anhi dr o-helvet i co sol-19-O-propior 
nato

Se adiciona 1 cc de ortopropionato de trietilo 
y 30 mg de monohidrato de ácido p-toluensulfónioo a una 
solución de 503 mg de 4'-0-metil-helveticosol en 9 cc 
de dioxano y se deja que reaccione la mezcla a la tempe­
ratura ambiente durante 45 minutos.

Procediendo como en el ejemplo 1 se obtienen

Análisis para C ^ H ^ O ^

Calculado: 
Hallado :

C - 65,44 
C - 65,36

EJEMPLO 4
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5.

10.

290 mg de producto homogéneo en TLC que se precipita 
en cloruro de metileno con éter isopropilico. Punto 
de fusión 98a-103SC.
IR (KBr) entre otros 1780/1738, 1625, 1190, 1098 cm"^. 
Análisis par. 0 ^ 0 , ,

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

EJEMPLO 5

delta^/délta^-anhidro-cimarol-19-0-butirato

20.

25.

Procediendo de modo análogo al ejemplo 1, 
se hacen reaccionar 550 mg de cimarol con ortobutirato 
de trimetilo. Después del tratamiento adecuado se 
obtienen 500 mg de producto homogéneo de TLC en forma 
de espuma blanca. Punto de fusión 70S-90SC.
IR (BKr) entre otros 1778/1735, 1620, 1190, 1088 cnT^. 
Análisis para C-^H^Og . l/2 H^O

Calculado : C - 66,75 H - 8,40 0 - 24,85
Hallado ; C - 66,52 H - 8,37 0 - 25,11

- EJEMPLO 6

3 '. 4'-0-ciclohexiliden-delta^/delta.^-anb-i dro-helvetico- 
sol-19-0-metoxiacetato

Se mezclan, con agitación, 300 mg de 3',4'-0- 
ciclchexiliden-helveticosol en 9 ce de dioxano con 0,6 co. 
de ortometoxiacetato de trimetilo y 30 mg de monohidrato 
de ácido p-toluensulfónico. Se agita la mezcla reaccional



dorante 30 minotos a la temperatora del ambiente, se 
neotraliza con soloción acoosa de NaHCO^ al 5% y* se 
extrae a fondo con cloroformo. Despoés del secado y 
evaporación bajo presión redocida se cromatografía el 
residuo sobre gel de sílice. La elución con clorofor- 
mo-metanol (99,5 : 0,5, v/v) da 252 mg de prodocto en 
forma de una espuma blanca que cristaliza en clorofor- 
mo/6ter. Punto de fosión 902-1002C.
Lambda^^.(MeOH) entre otros 1775/1738, 1620, 1190,
1123 cm"*-*-.
Análisis para C-oH^.O^^3o 54 10

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

EJEMPLO 7

3 ',4'-O-ciclohexiliden-delta^/delta^-anhidro-helvetico- 
s ol-19-0-pi'opi onato

Se hacen reaccionar, como en el ejemplo anterior 
300 mg de 3',4'-0-ciclohexiliden-helveticosol en 9 ce 
de dioxano con 1 cc de ortopropionato de trietilo y 
30 mg de monohidrato de ácido p-toloensolfónico. El
tratamiento osoal y la cromatografía sobre gel de sílice 
da 320 mg de producto que se precipita en éter/hexano. 
Punto de fusión 902-953c
IR (KBr) entre otros 1778/1743, 1620, 1185, 1090 cm*3-. 
Análisis para C^gH^Og

Calculado: C - 69,69 H - 8 ,3 1 O - 21,98' ' # , ^
Hallado : C - 69,51 H - 8,17 0 - 22,25



EJEMPLO 8

delta^/delta^-anhidro-helveticosol-19-0-metoxiacetato
Procediendo como en los ejemplos previos se hace 

reaccionar una mezcla de 500 mg de 3', 4'-O-diacetil-hel- 
váticosol, 1 cc de ortometoxiacetato de trimetilo y 50 
mg de monohidrato de ácido p-toluensulfonico. Se obtienen 
452 mg de 3', 4'-O-diacetil-dclta^/delta^-anhidro-helvoti- 
cosol-19-0-motoxiacetato en forma de espuma incolora que 
se disuelven en 10 co de metanol y se mezclan con 5 cc 
de solución saturada de amoníaco metanolico.

Se deja reposad la mezcla a la temperatura del 
ambiente durante 18 horas, se evapora bajo presión redu­
cida hasta sequedad y se cromatografía el residuo sobre 
gel de sílice. La elución con cloroformo/metanol 
(95 : 5, v/v) da 317 mg de producto en forma de espuma 
incolora que se cristaliza en cloroformo/metanol/etor. 
Punto de fusión 1188-12630.
L'ambda (MeOH) 215 nm (16700) max
IR (KBr) entre otros 1775/1730, 1620, 1182, 1070 cm"-*-. 
Análisis para C^H^gO^. 1 H^O

Calculado: C - 63,13 H - 7,95 0 - 28,92
Hallado : C - 63,26 H - 7,74 0 - 28,85

EJEMPLO 9
2',3'-O-isopropiliden-delta^/delta^-anhidro-convalatoxol- 
-19-0-propionato

A una solución de 629 mg de 2',3'-0-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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5.

. 10.

.15.

20.

25.

de ácido toluensulfónico. 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 cromatografía sobre gel de sílice y de crista­
lización en éter se obtienen 387 mg de producto crista­
lino incoloro.
Punto de fusión 183^-184^0.
Lambda (MeOH) 215 nm (16700)
IR (IíBr) entre otros 1775/1738, 1620, 1381, 1370, 1190, 
1123 cm"***.
Análisis para C^H^o^lO

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

EJEMPLO 10

2',3'-O-isopropiliden-delta^/delta^-anhidro-convalato-
xol-19-0-motoxiacetato

Siguiendo el modo operativo del ejemplo 9 se
hacen reaccionar 608 mg de 2',3'-0-isopropiliden-conva-
latoxol con 1 cc de ortometoxiacetato de trimetilo.
Después de la elaboración usual y cristalización en éter
se obtienen 478 mg de producto.
Punto de fusión 1939-195-C.
Lambda (MeOH) 217 nm (13700) max
IR (KBr) entre otros 1778/1738, 1630, 1381, 1372, 1190, 
1075 cnT̂ *.
Análisis para C ^ H ^ O ^

Calculado : C - 65,00 H - 7,79 0-27,21
Hallado : C - 64,85 H - 7,87 0 - 27,34
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Se mezclan 1,51 g de 2',3',4'-O-triacetilconva'

10.

15.

20.

latoxol en 18 cc de dioxano con 5 ce de ortometoxiacetato 
de trimetilo y 110 mg de monohidrato de ácido p-toluen- 
sulfonico. Se deja reposar la mezcla durante 90 minutos 
a la temperatura ambiente y luego se elabora como se ha 
descrito en el ejemplo 1. Después de cromatografía sobre 
gel de sílice se obtienen 910 mg de producto que, por 
analogía con el ejemplo 8, se mezclan en 20 cc do motanol 
con 10 cc de solución saturada de amoníaco metandlioo. 
Después de permanecer a la temperatura ambiente durante 
18 horas se evapora la solución bajo presida reducida 
y se purifica el producto por cromatografía. Se obtienen 
660 mg de producto homogéneo según TLC que, despuás de 
precipitación en metanol con dter/hexano dá un polvo 
amorfo y blanco.
Punto de fusión 119--122SC.
IR (KBr) entre otros 1772/1730, 1615, 1190, 1045 cm"*̂ . 
Análisis para C^H^gO^ . l/2 H^O

-ig-O-but irato
De modo análogo al ejemplo 9, se hacen reaccionar 

593 mg de 2',3'-0-isopropiliden-convalatoxol con 2 cc

Calculado: C - 62,43 H - 7,69 0 - 29,88
Hallado : C - 62,49 H - 7,60 0 - 29,82
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JIP,.

15.

20.

25.

de ortobutirato de trimetilo. Se cristalizan en áter 
288 mg de producto homogéneo en TLC.
Punto de fusión 2199-2239 0.
IR (KBr) entre otros 1775/1738, 1625, 1381, 1371, 1190, 
1075 cm"̂ *.
Análisis para ^^6^52^10

Calculado: C - 67,05
Hallado : C - 67,07

H - 8,13 
H - 7,75

0 - 24,82
0 — 24,66

EJEMPLO 13

2 '. 3 ' -O-ciclohexiliden-delta^/delta^-anhidro-convala- 
toxol-19-0-metoxiacetato

De modo análogo al ejemplo 9 se hacen reaccionar 
941 mg de 2',3'-0-ciclohexiliden-convalatoxol oon 3 co 
de ortometoxiacetato de trimetilo en 25 ce de dioxano. 
Procediendo como es usual y mediante cristalización en 
eter se obtienen 282 mg de producto homogéneo en TLC. 
Punto de fusión 2113-2239C.
IR (KBr) entre otros 1775/1742, 1620, 1192, 1125 cnT*̂ . 
Análisis para C^gH^^O^

Calculado: C - 66,26 H - 8,19 0 - 25,55
Hallado : C - 66,55 H - 7,99 0 - 25,53

EJEMPLO 14

2 ',3 '-O-secubutiliden-delta^/delta^-anhidro-convalato- 
xol-19-0-pnopionato

De modo análogo al procedimiento descrito en 
el ejemplo 9 , se hacen reaccionar 427 mg de 2 ',3 '-0-
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-seoubutiliden-convalatoxol con 1,5 oc de ortopropionato 
de trietilo en 15 cc de dioxano. Se obtienen 350 mg de 
producto homogéneo en TLC, en forma de una espuma blanca, 
que puede recristalizarse en éter.
Punto de fusión 1783-179^0 y 1863-18730.
IR (KBr) entre otros 1779/1743, 1620, 1190, 1077 cm" 
Análisis para C^gH^gO^

Calculado: 
Hallado :

C -  67,06 H 8,13 0
66,76 H - 8,19 0

24,81
25,07

EJEMPLO 15

delta^/delta^-anhidro-cimarol-19-cloroacetato
De modo análogo al ejemplo 1, se hacen reaccionar 

550 mg de cimarol con ortocloroacetato de trimetilo.
Después de cromatografía sobre gel de sílice se obtienen 
430 mg do material bruto que se precipita en benceno 
con hexano.
Punto de fusión 90S-100SC.
IR (KBr) entre otros 1775/1740, 1620, 1190, 1085, 1000 cm**!. 
Análisis para C^H^CIO^

Calculado: C - 63,09 H - 7,45 C1 - 5,82 0 - 23,63 
Hallado : C - 62,76 H - 7,45 C1 - 5,92 0 - 23,88

EJEMPLO 16

delta^/delta^-anhidro-oimarol-19-valerato

De modo análogo al ejemplo 1, se hace reaccionar 
cimarol con ortovalerato do trietilo. Se obtiene anhidro- 
-cimarol-19-valerato en forma de un polvo amorfo.
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Punto de fusión 809-82SC.
IR (KBr) entre otros 1780/1730, 1620, 1190, 1165, 1085,

—i1000 cm .
Análisis para C^H^gOg 1/4 HgO

Calculado: C - 67,66 H - 8,52 0 - 23,82
Hallado : C - 67,74 H - 8,32 0 - 24,06

EJEMPLO 17

delta^/delta^-anhidro-cimarol-19beta-metoxi-propionato

De modo análogo al ejemplo 1, se hacen reaccionar 
550 mg do cimarol con trimetil-beta-metoxi-ortopropionato 
para obtener anhidro-cimarol-19beta-metoxi-propionato 
que puede recristalizarse en acetona/éter diisopropílico/he- 
xano en forma del eterato con un punto de fusión de
936-9590.
IR (KBr) entre otros 1780/1735, 1620, 1195, 1165, 1088, 
1005 cm*"\
Análisis para C ^ H ^ O ^ .  / C^H^O

Calculado
Hallado

C
C

66,65
66,76

H - 8,95 
H - 8,89

0 - 24,40 
0 - 24,47

EJEMPLO 18

3 '-Q-metoxiacetil-delta^/delta^-anhidro-helveticosol-19- 
-metoxiacetato

Se disuelven 550 mg de helveticosol en 10 co 
de dioxano y se hace reaccionar con 1 cc de ortometoxi- 
aoetato de trimetilo y 50 mg do monohidrato de ácido
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p-toluensulfónico. Se agita la mezcla reaccional a la 
temperatura ambiente durante una hora, se neutraliza 

con solución acuosa de bicarbonato sódico y a continua­
ción se extrae con cloroformo. Después de secar y evapo­
rar el disolvente en vacío se obtiene un residuo oleoso 
que se mezcla con 10 cc de metanol y 10 cc de ácido 
acático acuoso al 10%. So agita la mezcla reaccional 
durante una hora a la temperatura del ambiente y a conti­

nuación se trata como se ha descrito anteriormente. 
Despuás de cromatogfafiar el residuo sobre gel de sílice 
y de mezclarlo a fondo con hexano se obtienen 398 mg 
de un producto amorfo que sinteriza a unos 85^0.

IR (KBr) entre otros 1780/1740, 
Análisis para C ^ H ^ O ^

1620, 1190, 1125, 1023

Calculado : C - 63,43 H - 7,60 0 - 28,97
Hallado : C - 63,64 H - 7,74 0 - 28,62

EJEMPLO 19

delta^/delta^-anhidro-helveticosol-19-butirato
Se hacen reaccionar 555 mg de 3',4'-0-diacetil- 

-helveticosol con ortobutirato de trimetilo de modo 
análogo al descrito en el ejemplo 8. El 3', 4'-O-diace- 
til-anhidro-helveticosol-19-butirato, que se obtiene con 

un rendimiento prácticamente cuantitativo, se deja 
en reposo durante 18 horas a OSC en una solución de 100 cc 
de metanol saturado con amoníaco. Despuás de evaporación 
en vacío y despuás de purificación por cromatografía 

sobre gel de sílice se obtienen 491 mg de delta /delta*^— 
-anhidro-helveticosol-19-butirato en forma de una espuma
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amarilla con un punto de sinterizacion de unos 952C.
IR (KBr) entre otros 1780/1735, 1620, 1205, 1170, 1075,
1010 cm*"-*-.
Análisis para C^^H^gO^ . l/2 H^O

Calculado : C - 66,31 H - 8,26 0 - 25,42
Hallado : C - 66,26 H - 8,07 0 - 25,15

EJEMPLO 20

delta^/delta^-anhidró-helvetico sol-19-propionato

Se hacen reaccionar 555 mg de 3',4'-0-diace- 
til-helveticosol con ortopropionato de trimetilo de modo 
análogo al descrito en el ejemplo 8. Se desacetila 
el 3',4'-O-diacetil-anhidro-helveticosol-19-propionato 
obtenido con amoníaco metanolico en la forma- descrita 
en el ejemplo 19. Despuás de purificación por croma­
tografía sobre gel de sílice se obtienen 48 mg de 
delta^/delta^-anhidro-helveticosol-19-propionato en 
forma de un producto amorfo con un punto de sinterizacián 
de 1072C.
IR (KBr) entre otros 1780/1735, 1620, 1190, 1165, 1073,
1010 cm"****.
Análisis para C^H^gOg . H^O

Calculado : C - 64,85 H - 8,16 0 - 26,99
Hallado : C - 64,62 H - 8,18 0 - 27,40

EJEMPLO 21
A R3'-O-acetil-delta y delta -anhidro-helveticosol-19-pro- 

oionato
Se disuelven 835 mg de anhidro-helveticosol-
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-19-propioTta.'i:o, preparado según el ejemplo 20, en 5 ce 
de dioxano y 5 ce de ortoaca-ba-bo de brietilo y se 
adicionan 80 mg de monohidrato de ácido p-toluensul- 
fúnico. Después de agitar durante 30 minutos a la tem­
peratura ambiente se neutraliza la mezcla con solución 
de bicarbonato y se extrae con cloroformo. Se adiciona 
una mezcla de metanol y ácido acético acuoso al 10%
(1:) al residuo de extracción oleoso que se obtiene 
en la forma usual y a continuación se agita la mezcla 
durante una hora a la temperatura ambiente. Después 
de proceder a la elaboración usual y después de puri­
ficación cromatográfica se obtienen 698 mg de 3'-0-ace- 
til-delta^/delta^-anhidro-helveticosol-19-propionato 
en forma de un producto amorfo que tiene un punto de 
sinterización de unos 1103 C,
IR (KBr) entre otros 1780/1730, 1620, 1245, 1200, 1165, 
1080, 1015 cm**-*-.

H -  7,84 0 -  25,94

H - 7,83 0 - 25,81

3'-O-propionil-delta^/dclta^-anhidro-helveticosol-19- 
-propionato

En la forma descrita en el ejemplo 21 se hacen
reaccionar 550 mg de anhidro-helveticosol-19-propionato
con trietil-ortopropionato. Después de purificación
cromatográfica sobre gel de sílice se obtienen 358 mg

4 5de 3'-0-propionil-delta /delta -anhidro-helveticosol-

Análisis para C^H^gO^Q

Calculado: C - 66,21
Hallado : C - 66,07

EJEMPLO 22
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-19-propionato en forma de un polvo amorfo con un punto 
de sinterización de 100a-106sc.
IR (KBr) entre otros 1780/1730, 1620, 1190, 1165, 1080, 
1 0 2 0, cm"^.
Análisis para C H -^0 . l/2 Ĥ ,0

35 5U lo 2

Calculado: C - 65,71 H - 8,03 0 - 26,26

Hallado : C - 65,96 H - 7,81 0 - 26,33

EJEMPLO -23 '

2 ',3'-O-seoubutiliden-delta^/delta^-anhidro-coRvalatoxol- 
-19-metoxiacetato

En la forma descrita en el ejemplo 9 se hacen 
reaccionar 855 mg de 2',3'-0-secubutiliden-convalatoxol 
con ortometoxiacetato de trimetilo. Después de la ela­
boración usual y purificación cromatográfica sobre gel 
de sílice se obtienen 670 mg de 2',3'-0-secubutiliden- 
-deltat/delta^-anhidro-convalatoxol-19-metoxiacetato, en 
forma de una espuma incolora que se recristaliza en 
piridina/éter/hexano. Punto de fusión 193^-195^0.
IR (KBr) entre otros 1780/1740, 1620, 1193, 1130, 1078, 
1000 cm**̂ *.
Análisis para C^gH^^ll

Calculado: C - 65,44
Hallado : C - 65,88

H - 7,93 
H - 7,72

0 - 26,64

0 - 26,24

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi- 

ones con prioridad de la solicitud de patente alemana
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ns P 22 27 223.7 del 5 de Junio de 1972.
1.- Procedimiento para la preparación de nuevas 

delta^/delta^-dehidrocardenolidas de la fórmula general I

15.

20.

25.

en la que
R.j representa un radical de tetrahidropiranosílo, 

o glucosllo sustituido o insustituido y 
Ac represente un radical acetílico substituido 

por un grupo de halógeno, metoxilo, etoxilo, 
propoxilo, ciano o carboalcoxilo o el radical 
acilico de un ácido carboxílico orgánico con 
3 a 5 átomos de carbono, estando sustituido 
el radical acilico por halógeno, metoxilo, 
etoxilo o acetoxilo, caracterizado por tra­
tar los compuestos de la fórmula II:
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en la que
tiene el significado indicado antes, 

con una cantidad equivalente o cantidades en exceso de 
un ortoester de alquilo inferior de un ácido carboxílico, 
cuyo radical acílico tiene el significado del radical 
Ac antes indicado, en presencia de un ácido y en un 
disolvente orgánico inerte seguido de cetalizacion 
y/o alquilación y/o acilacion de grupos hidroxílicos de 
R , caso de estar presentes, y saponificación de grupos 
acetato de R^, caso de estar presentes.

2.- Procedimiento, de conformidad con la rei- 
vindicacián 1, caracterizado porque la concentración 
del catalizador de ácido está comprendida entre 0,1 y

^7^-^^^^-*nrindicacion
Procedimiento, de conformidad con la rei- 
1, caracterizado porque el catalizador de

7
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ácido es, de preferencia, hidrato de ácido p-toluensul- 
fonico.

4. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 3, caracterizado porque la concentración

5. de ácido p-toluensulfúnico está comprendida entre el 1 y
el 10% del compuesto esferoidal.

5. - Procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque la reaociún está 
comprendida entre OS y la temperatura de ebulliciún de

*10. la mezola reaocional.
6. - Procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 1, caracterizado porque la saponificaciún 
de los grupos acetato se efectúa por medio de soluciún
de KHCO^ acuosometanolioa o por medio de amoníaco metanú-

15. lico.
7. - Procedimiento para la preparación de nuevas 

delta^/delta^-dehidrocardenolidas.
Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y es-
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