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Por la DOS 1.493.274 son conociaos los derivados

de desglucohelebrina con la siguiente formula:

5
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En esta formula R, significa el radical acetilo,
'x,eignifica el grupo formilo o el grupo hidroximetilo, ¥
'Ré ¥ Rs, que pueden ser iguales o diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, eveutualmente radicales alcohilo sus-

titufdos con cloro, o conjuntamente con el dtomo de carbo-




10

15

20

25

no contiguo, un anillo aliciclico de cinco 2 siete miem—

bros.

. s N ’ ~
Papa estos cowpuestos no se indica ningun elec-—

to farmecologico.

La invencion se reriere a nuevos derivados de

desglucohelebrina de la formula general I

H3\ ¢} 3
O
By

e

pat
Ry

en la que R1 siznifica un radical acilo glifético con

2 a 6 dtomos de carbono, un radical alquenilo o alguini-
locon2a b dtomos de carbono, un radical alcohilo con

18 & atomos Ge carbono sustitufdo con un grupo hidroxi-
lo, un gI'Lpo OX0, un grupo amino, un grupo alcohilawmino

0 ’i;lconilamino con radicales alcohilo de 1 a 6 atomos

de carbono, un grupo alcoxi con 1 a & atomos de carbono,

un grupo carbalcoxi conl a o atomos Ge carbono o un gru-
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po carboxi, un radical fenilo, benrcilo, feniletilo, fe-
niletenilo o feniletinilo o uno de los radicales fenilo,
bencilo, feniletilo, Ienilctenilo o feriletinilo susti-
tuldos en el ntecleo fenilico por grupos hidroxilo, gru-
pos awino, grupos wonoalcoanilawino o digleohilamino con
radicales alcohilo de 1 a 6 atowos de carbono, grupos ni-
tro, grupos alconilo con 1 a © atomos de carbono, Zrupos

. 5 4
alcoxi con 1 a & atomos de carbono o atomos de haldgeno,

R2 significa hidrogeno, un grupo alguenilo o un grupo al-
quinilo con 2 a & atomos de carbono, o un grupo alcohilo
con 1 & 8 atomos de carbono, gue eventualmente puede es-
tar sustituf{do también por um grupo hiéroxilo, un grupo
amino, un grupo monoalcohilamino o dialcohilamino con ra-
dicales slcohilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo al-
coxi con 1 a 6 atomos Ge carbono O un dtomo de halégeno,
un grupo fenilo, un grupo bencilo 0 un Zrupo feniletilo,
& un 5rupo-fenilo, bencilo o feniletilo gque estd susti-

tu{do en el nucleo fenilico con grupos hidroxilo, grupos

- aminoy grupos monoalcohilamino o dialcohilaminoe con la

6 atomos de carboro, grupos nitro, grupos alcohileo con
1 a 6 3toumos de carbono, & Tupos alcoxi con 1 a 6 atomos
de carbono o atomos de hzldgeno, pudiendo iambién estar

intercambiados entre si los radicales R1 y R2,
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Ry significa un dtowo de nidrdgeno, un radicael acilo ali-
fotico con 1 a ©& dtomos de carbono, un radical benzoilo,

un radical alcohilo con 126 étomos'de carbono, un radi-
cal aslcoxialcohilo, pudiendo constar cada uno de los ra—
dicales alcoxi y =lcohilo de 1l a 6 stomos de carbono, O |
un radical alcoxicarbonilo con 1 & 7 stomos de carbono,

J

R4 significa un 2TUpo formilo 0 un gIupo bidroximetilo,

y sus sales.

Los compuestos segun la invencion poseen valio-
sas propiedades farmacodinduicas. En especial actuan de
nodo indtropo positivo, menifestandose este efecto en €5~
pecial en el caso de sduinistracidén por via oral o ente-
ral. Frente a los compuesios conocidos, los compuestos
segﬁn 1a invencion poseen propiedades farmacologicas o
farmaceuticas mas favorables.

Los radicales alcohilo, alquenilo ¥ alquinilo
pueden ser de cadena recta o ramificada. Los radicales
alcohilo consian de preferencia de 1 a 4 gtomos de carbo-

no, yilos radicales alquenilo y alquinilo constan de pre-

. ferencia de 3 & 5 4tomos de carbono. Como 4tomos de hald-

geno entran en consideracidn flior, eloro, y bromo, de

preferencia cloro y bromo.

En el caso de los grupos alcoxi, de los grupos

monoalconilamino y dialcohilaming, de los grupos acilo y



de los grupos carbalcoxi, se trata de preferencia de los
'que tienen radicales alcohilo de 1 a 3 atomos de carbo-
nb. Ejemplo de radical acilo es: acetilo. 7

En el caso de que R1 sea un radicel acilo se
trate en especial del radical acetilo. En el caso de que
' él grupo fenilo, bencilo, fenilefilo, feniletenilo o fe~-
piletinilo esté sustituido en el nicleo fenflico, por lo
general se trata en cada caso de uno a dos de los susti-
'ﬁuyentes citados, de preferencia de un sustitﬁyente.

La preparacién de los compuestos segﬁn 1la in—
vencidi se puede realizar haciendo reaccionar de modo

“en .s{ conocido un compuesto de la formula II
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en la gue R1 y R2 tienen los significados antes dedos, ¥

. Y 7 4 a .
7 significa un atomo de oxigeno o dos Lrupos alcoxi de ba-

jo peso molecular, ¥ naciendo reaccionar eventualmente

los coumpuestos obtenidos en un disolvente, eventualumente

en presencia de un agente fijador de scidos, con un com-

puesto de la férmula X~R4, en la que Ry tiene los signifi-~

cados dados y X significa cloro, bromo o yodo, el radical

venzoiloxi, un radical aciloxi alifatico inferior {con 1

a 6 dtomos de carbomo), un radicel fenilsulfooxi, un radi-

cal alcohilfenilsulfooxi o €l &rupo ~O(502)*, y/o reducien

do un grupo formilo existente en la posicion 19 para for-

mar €l grupo hidroximevilo.

ILos compuestos obteridos pueden ser transforma-

dos én sus sales.

Como compuestos de la formule IIT entran en con=

gideracidn por ejemplo: acetal dimetilico de gldehido pi-

rivico, scetal dietilico de N,N-dimetilformemida, acetal

dietilico de aldehido eminoacético, acetal dimetilico de

‘gldehigo metilaminoacético, acetal diet{lico de aldehido

‘dimetiiaminoacético, acetal dimetilico de aldehido 2-clo~

‘roacético, acetel diet{lico de aldehido 2-bromoacético,

acetal diet{lico de aldenido 2-hidroxiacético, acetal

aiet{lico de aldenido retoxiacético, acetal dietilico de
aldehido 3-etoxipropionico, acetal Gietilico de aldehido

4-aminobutirico, acetal dimetilico de aldehido 3-metoxi-
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putirico, acetal dietilico de aldehido crotdnico, cetal
diet{lico de metil-isopropenil-cetona, acetal dietilico
de benzaldehido, acetal dietilico de 4-etoxitenzaldehido,’
acetal dietilico de 2-bromobenzaldehido, acetal dietilico
de 2,3-dimetoxibenzaldehido, acetal diet{lico de 3,4-di-
metoxilenzaldehido, acetal dietiiico de 4-dimetilaminoben-—
zaldehido, acetal dietilico de 2-metoxibenzaldenido, ace-
tal diet{lico de 3-metoxibenzaldehido, acetal dietilico
de 4-metilbenzaldenido, acetel diet{lico de 3-hidroxiben-
zaldehido, acetal gietilico de 4~hid:oxibepzaldehido,
acetal dietilico de 4-nitrobenzaldehido, acetal diet{liéo
de aldehido cindmico, cetal gietilico de bencil-metil-ce-

tona, cetal diet{lico de etil-bencil-cetona, cetal dieti-

"lico de acetofenona, cetal diet{lico de propiofenona,

cetnl diet{lico d& 4'~amino-propiofenonsa, cetal aietflico

. de dimetilaminopropiofenona, cetal dietilico de 4'-metil-
" propiofenona, cetal dietilico de 4'~hidroxipropiofenona,
- cetal.dietilico de benzofenona, cetal @ietilico de 2-hi-

' - B
- droxibenzofenona, cetalfdietilico de 4~uidroxibenzofeno- -

'

]

E1 compuesto de la férmule III se emplea, por Z"

'f ejemplo, en exceso. Es favorable que la reaccion se lle-

ve & calo en presencia de un catalizador gcido o de un

agente de condensacion. Como tales catalizadores écidos

son adecuados, por e jemplo, acidos minerales en concen-
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tracidn baja, Gcicos sulfonicos, O dcidos de Lewis anhi-
dros, tales como por ejewplo sciGo ciornidrico, acido me-
tanosulfénico, acido p~toluenosulfonico, eterato de tri-
fFluoruro de boro, CLOILIQ de nierro trivalente, cloruro
de zine, sulfato de cobre anhiaro, O también intercambla-
dores de cationes en la forua H+. Como intercambiadores
de cationes entran en consideracion de preferencia inter-
cambiadores organicos. Después de trensformacion en la
forma H+ por tratamiento con un 4cido inorganico fuerte,
el intercambiador se lava con un disolvente orgénico has-
ta quedar anaidro, y se seca. DesPués de terminada la
reaccién, la wezcla de reaccidn se separa del intercambia-
dor por filtracidn con succidn. De este modo se evita une
neutralizacidn adicional de la mezcla de reaccion, gque en
ciertes circunstancias puede conducir a reacciones se-
cundarias inconirolables.

Por lo seneral, la reaccion se lleva e cabo en
disolventes inertes en las condiciones de reaccion, ta-

les como por ejemplo un alcohol glifatico inferior, dioxa-
no, tetrahidrofurano o un hidrocarburo halogenado (cloro-

formo,:tetracloruro de carbono). Asimismo el compue 510 dé

la féréula TIl en exceso puede actuar simultdneamente co-

mo disolvente.

A veces es ventajoso afiadir a lg mezela de reac-

¢idn la cetone o el aldehido en los que se basa el couwpues-



IS

to IXI, en el caso de gue S€ utilice un compuesto de la
férmala IIT en la que % significa dos grupos alcoxi.

El procedimiento puede ser llevado a cabo a

‘temperaturas entre 09C y el punto de ebullicidn del di-

5 solvenie. En general entre en consideracion un intervalo
dé teuwpersturas entre 15 ¥y 902G, de preferencia entre
40 y 759C.

Pars evitar el desdoblamiento por hidrolisis

entre la helebrina y el radical de azucar, la reaccion

S 10 gebe ser llevada a cabo en un medio ampliesmente anhidro.

El progreso de la reaccidn se vigila del mejor modo con
AR ' gyuda de un analisis por oromatografia en capa delgada.

" ' El tratamiento de la mezcla de reaccidn se realiza cuando

; T, 'ya no se detecta ninguna desglucohelebrina o sdlo muy po-
B
15.. _ca cantidad.
BN ;;ﬂ-ﬁ '  7 En el caso de cetales o acetales sensiblas,
. ¥';:°: L facllmente ox1cables, el procedimiento se lleva & cabo
423 P { de preferen01a en una atmosfera de un gas inerte, por

;egemplo baao nitrdgeno.

o Despues de termlnada la reaccion, se neutrallzaa

4

’el agente de condensacion, y el compuesto de la formula

Z,III en.exoeso se separa por deatllaclon, 0 se preciplta

el productg de reaccidn (por ejemplo por medio de éter,

+

éter de petrdleo, bencina, agua). A continuacién el pro-

;:Quéto de resccion puede ser purificado, por ejemplo, por

- 10 -
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crometografia sobre gel de silice.

En el caso en gque los radicales Ry ¥ R2 sean
diferentes, son posibles dos compuestos isomeros, en los
que los radicales R, y Ry estan intercamuiados.entre si
respecto a su diSposicién en el espacio. kventualmente
tales compuestos isdmeros se forman simulténeamente duran-
te la preparacién, por lo gue el producto final constitu~
ye una mezcla Ge dos ae tales isomeros. En el caso de que
se desee, tal mezcla puede ser separada de modo habitual.
Por ejemplo, se losra la separacién de los isdmeros por
eromatOérafia en capa Gelgada sobre placas terminadas de
gel de silice con indicador, siendo disuelia la mezcla de
sustancias en un disolveante adecuado ¥ aplicada en formea
de banda. Comc disolvewnte para la aplicacién sobre las
placas de gel de silice entran en consideracion, por ejem—
plo: alconoles alifdticos inferiores, hidrocarburos nalo-
genados inferiores con 1 a 4 atomos de halégeno (en espe-
cigl dtomos de cloro), éteres ciclicos (dioxeno, tetrahi-
drofur;no), doteres de Hcidos carbox{licos aliféticos in-
periores con alcoholes slifdticos inferiores, smidas de
deidos oarboxilicos alifdticos inferiores y del deido car-
bénico{ que eventualmentie estén sustivuidas en el nitroge-
no coh radicales alcohilo inferiores (por ejewplo radica-
les metilo), gs{ como mezclas de estos agentes. Cowmo agen—

te eluyente son adecuados, por e jemplo, mezclas de hidro-
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carburos halogenados inferiores y alcoholes alifdaticos in-
feriores, tales como por ejemplo, tetracloruro de carbono-
—n-butanol én la proporcion (60-95) : (5-40), de preferencia
80:20, o de ésteres de acidos csrboxilicos inferiores y al-
coholes alifaticos inferiores, tales como por ejemplo ace— \
tato de etilo-metanol en proporcion (80-99) (1-20), de pre-
ferencis 98:2.

Después, lss zonas separadas son identificadas en
luz ultravioleta y desprendidas por rascado de las placas.
Ias sustancias separadas se pueden extraer del gel de sili-
ce, por ejemplo con ayude de los disolvente antes citados.
Por ejemplo se puede utilizar una mezcla de cloroformo y
ﬁetanol, de preferencia en la pr0por%;6n 1:1. Los extractos
son concentrados g sequedad y los residuos disueltos en un
disolvente adecuado (como se ha indicado anteriormentej o

tembién en un hidrocarburo sromiatico, tal como benceno,

 eventualmente sustitufdo con phalogeno o metilo) y precipita-

- dos (por ejemplo, por medio de éter de petrdleo).

Por le reaccidn con compuestos de la formula

7'  X¥R' se introduce eventualmente el radical RB' En el caso

3

v

'J;:Eé qStos.cOmpuest@s‘segﬁn le formula X-R3 se trata; por ejem—r
'7'f?plo, derﬁalogenuroa de doido o de anhidridos de dcido, ta—r
les como por ejemplo anhf{dridos de deido de los dcidos ali-.

' ,fatlcos 1nferlores con l a 6 2tomos de carbono, bromuros o

- cloruros de gcido de los acicos grasos aliféticos con 1l a 6

- 12 -
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Stomos de carbono, el anhidrido de dcido benzoico, un he-
logenuro ae gcido benzoico, cetenas glifdticas con 2 a 6
dtomos de carbono, anhidridos mixtos de &cidos glifaticos
con 1 & 6 atomos de carbono y un monoéster de dcido carbo-
nico con 1 a 6 atomos de carbono, halogenuros de alcohilo
con 1 a 6 atomos de carbono, que pueden contener también
un grupo alcoxi conl a 6 gtomos de carbono, o sulfatos

de dimlcohilo con ambos radicales alcohilo con 1 a 6 ato-
mos de carbono. Esta reaccidn se lleva a cabo en un disol-
vente o un agente de suspensién (por ejemplo alcoholes,
dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, acetona, hi-
drocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno), por

e jemplo a temperaturas entre 20 y 120¢C. Eventualmente es
favorable la presencia de un agente fijador de 4cidos. Co-
ro agente fijador de écidcs entran en consideracidn, por
ejemplo: bases inorgdnicas u orgénicas terciarias, tal co-
mo {xido Ge bario, Lidrdxido de bario, oxido de plata, di-
metilanilina, piridina. Lventvelmerie 1a base organica
puede ser también al misuo tiempo disolvente.

La reduccidn del grupo formilo (R4) de los deri-

vados de la desglucohelebrina para f.ruwar log correspons=

dientes compuestos de metilol se logra, de modo en si co-

nocido, con hidruros de uwetsles o con hidruros comple jos

de metales, tales cowo hidruro de sodio, borohidruro de

sodio o tri-butoxi terciario hidruro de aluminio y litio

- 13 -
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en un disolvente. Se prefiere, por ejeunplo, la reduccion
con borohidruro de sodio en un disolvente miscible con
agua, tal como dioxano 0 tetrahidrofurano. Como intervalo
de temperaturas para la reduccion entran en consideracion
por ejemplo! O a2 702C, de preferencia 0 a 252C.

Huestran efectos favorébles por ejemplo los
compuestos en los que R3 ¥ R4 tienen los significados da-
dos, y Ry ¥ Ry son jguales o diferentes, y son nidrogeno,
un grupo glcohilo con 1 a 6 atomos de carbono, en espe-
cial con 1 & 4 atvomos de carbono, grupos alquenilo con
2 a 8, en especial 2 a 6, dtomos de carbono, grupos al-
quinilo con 2 a 6 Stomos de carbono, en especial 3 a 4
4dtomos de carbono, el grupo bencilo, el grupo feniletilo,
el grupo feniletenilo o0 el grupo feniletinilo {en este
caso estdn exclufcos los compuestos en los que Ry y R,

son simultdneamente hidrdseno o grupos alcohilo).

- Ejemplo 1

3 (3 -'(2" , 3'-buten—(2)-iliden-(1 )=A ~LI=ramésido)-5 ('3 ,

14-Cb—dihidroxi~19-ox0*bufa~20;22—dienolida

'3 g de¢ desglucohelebrina se calientan a 50 g 55%C duran-

to 2 horas, con agitacion, en 40 ml de dioxano y 20 ml

de cloroformo, con 10 ml de acetal dietflico de aldenido
crotonico en presencia de 0,1 g de geido p—toluenosulfé—

nico. Después se afiaden 0,2 ml de piridina, se destila

- 14 -
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el disolvente en vecio y el residuo se trata con Eter
isopropilico. se opvienen 3 ¢ Ge productuv bruto que se
cromatoarafia sobre una columna de zel de silice. La
elucidn con cloroformo/wetanol/agua (1950 : 45 3 5) pro-
porciond 1,8 g de sustancia nomogénea del titulo, que se
recristaliza en 120 ml de etanol al 9C por ciento. Kendi-

siento 0,5 g; punto de fLsion 236 a 237¢C.

Ejemplo 2
3(52?'—3'- T- (3-etoxi)-propiliden=~(1) 7 oZ—L-ramnow;d{}

—5(5 14(b—d1n1arox1—13 oxo~bufa-20,22~-dienolida.

2,8 g de desgluconelebrina se calientan a 55 & 60¢C duran-
te 4 horas con asitacidénm, en 150 wl de dioxano, con 25

g de mcetal dietflico de aldenido 3-etoxipropionico y 0,1
& de dcido p-toluenosulfonico. Se afiaden 0,2 wl de piri-
dina, el disolvente se separa por degtilacidn en vacio,

y el concentrado se cromatografia sobre una columna de
sel de silice. (Gel de silice li, Gebr. Herrmann, Koln~
—Ehrenfeld). Se eluye con cloroformo/metancl (98-2). Se
obtiene 450 mz de sustancia del t{tulo, que se disuelve
8n benceno y se preécipita con bernicina ce petroleo.

Rendimienta: 410 mg; punto de fusidn 1314C.

Ejemplo 3
3 (’: —.izl y 3'=/T-fenilbutiliden~- (2 )_7-& -L—ramnésidg} -5(b/

- 15 -



l4(§ —~dinidroxi-19-oxo-bufa—~20,22-dienolida.
GO.g de desgluconelebrina se calientan a 552C durante 4
horas con agitacion, en 1,5 1 de dioxano, con 200 wl de
cetal dietilico de etil-bencil-cetona y 100 wl de etil-~

5 —bencil-cetona en presencia de 2 g de gcido p-toluenosul-

‘ fonico. Después se afiaden 4 wl de.piridina y el disolven-
te se separa por destilacidn en vacio. E1l producto bruto
se precipita a partir del concentrado con momo maximo
10 1 de bencina de petroleo. Se obtienen unos 100 g de

1.0 producto_bruto, que se cromatosrafia sobre una columne de
gel de silice (2 kg de gel de silice L, Gebr. Herrmamn,
Koln<Ehrenfeld). La elucidn se realiza con c¢loroformo/me-
ténol (99 : 1).
Se obtienen unos 7 g de sustancia, gque se disuelven en

15 250 ml de benceno y se precipitan con 3 1 de bencina de
petrdleo. El producto asi obtenido (37 g), de punto de

fusidn 143 a 145%C, se amplia como una mezcla de dos isc-

meros, que se diferencisn uno de otro porque los dos ra-
dicales Ry y R, estan intercambimdos entre s{. Este mez-
20 cla puéde ser separada, por ejemplo, en las dos sustan-
cias pﬁras, como Bilgue:
Separecién de isdmeros de la mezcla oblenida segun el
G A e jemplo 3.

Con el-Autoliner (Desaga) se aplican sobre placas termina-

.. 25 das para la cromatosratfis en capa delgada (lierck, gel de

- 16 -
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o{lice F-254, espesor Ge capa 0,5 mm, tasafio 20 x 20 cm)

en cada caso 20 umg de la mezcla de isOumeros disueltos en

o nl de cloroformo-metanol (95 : 5) por placa.

Como agente eluyente sirve tetraclorure de carbono-n-buta-

nol en la proporeidn G : 20. Las zonas separadas se iden-

tifican en luz ultravioleta y después se desprenden por

rascado de las placas. Del el de silice se pueden ex-

t+raer las sustanrcias con cloroformo-metanol (50 3 5C).

Después de la concentracion de los extractos hasta seque-

dad, los residuos se disuelven eu um poco de benceno ca-

liente y las sustancias A y DB se precipitan con bencina

de petréleo, se filtran con sucecidn y se secan.

Uno de los isomeros (FA) funde a 143-145¢C, y el otro

(Fg) funde a 139%C.

Absorcidn de UV: Ambos isémeros poseen un méxiwo a 300 nm
(en metanol).

Absorcidn de 1R: Bandas aromaticas a 3.050, 3.030, 745 ¥

695 cm~ , bardas de carbonilo de aldehido

a 1710 cm™ ! y bandas de carbonilo de lac-

tona a 1740 cm71, bandas de Goble enlace

C,C a 1616 cu .

Ambos isdmercs muestran diferencias s6lo

en ls estructura fina en el intervalo en-

1

tre 1030 em ] y 1340 cw” (véase la figu-

ra de 1los espectros).

- 17 -
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Ejemplo 4
3(-4 4'-acetil-2',3'-/T-fenilbutilides(2) _7-X ~L-raund-

sigo} -5(%, l4(d~dihidroxi-19-oxo-bufa-20,22-dienolida.
6,9 & de 3B -3 2',3'=/T-fenilbutilicen- (2 )_7-OA-L-ramné-
sidc%-@(L,14(3-dihidroxi—19-oxo~5 (%-uufa-20,22—dienolida
se disuelven en 30 wl de piridina, y la solucion se mez-
cla con 20 ml ae annidrido acético. Después de dejarlo

en reposo durante la nocne a Teuperatura ambiente, el
producto oruto se precipita con S0u ml de agua. E1l produc—
to bruto se crowato.raiia sobre una columna de gel de six.
1ice (zel de silice L. Gebr. Herrmanm, KOln-Ehrenfeld).

La elucidn de la sustancia del iitulo se logra con cloro-
foruo/metanol (99 : 1).

Le sustancia se diswelve en benceno y se precipita con
bencina de petroleo.

Rendimientos 1,4 g; P.F. 132 a 135%C.

Ejewnplo 5
3(5-{:2',3'~ n1(3-metoxi)—butilidenr(1):72U(-L—ramnésido

-5 (5 ,14('5 -dihidroxi-13-oxo-bufa-20,22-dienolida.

2,8 g;de desglucohnelebrina se calientan a 552C durante 4
horas con asitacidn, en 150 ul de dioxano, con 25 ml de
scetal dimet{lico de aldehido-3-metoxibutirico en presen-
ois de 0,1 g de dcido p-tolucnosulfdnico. Después se afa-

dgen 0,2 wl de piridina, y el disolvenlte se separa por des-

l
-
W

]
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tilacidn en vacio. Bl producto vruto se precipita a partir
del concentrado con bencina de petrdleo y se cromatografia
dos veces en una columma de zel de silice (gel de silice
N, Gebr. Herrmenn, KOln-Ehrenfeld). La elucidn se reali-
za con cloroformo/metanol (85:15). la sustancis del titu-
1o se disuelve en benceno y £¢ precipita con beucina de
petréleo.

Rendimient.: 400U mg; P.F. 138 a 1402C.

Ejemplo 6

3(’9 —{ 21, 3'-/Z-acetoetiliden~(1)=/ -L—ramno'sido} -5(?7 )
14(5 ~dihidroxi-19-oxo~bufa-20,22-dienolida.

2,8 g de desgluconelebrina se calientan a 552C durante 4
Loras con agitacidn, en 150 wl de dioxano, con 20 wl de
acetal dicetilico de mcetoacetaldenido en presencia de
200 mg de dcido p-toluenosulfdnico.

Se akaden C,4 wl de piridina, y el disolvente =e separa
por destilacidn en vacio. 51 concentrado se disuelve en
un poco de clorvformo ¥ se crométosrafia dos wces sobre
una columns de sel de silice (gel de silice i, Gebr.
Herrmann, Xoln-Ehrenfeld). La sustancia del t{tulo se
eluys con cloroforuo/metancl (G5:5). La sustancia se di-
suelvg en benceno celiente, y se precipita con bencina
de petréleo.

Rendimiento: 51% mg; P.F. 145 a 148%C.

- 20 -
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Ejemplo 7
3 -4:4'~butiriloxi—2',3'—ZT—fenilbutiliéen—(217—0[—I—ramhf~

sido% —5,14-dihidr0xi—19~oxo—5(3—bufa—ZO,&Z—dienolida
\
2,31 & (0,0033 woles) ce 3@7—{:2',3'—[T~fenilbutilicen-(zl7

LA - . .~ - . N Y -
—ci—ramn031ad§ —b,L+—u;u1crox;—1y—OXU—bfb —-pure-2.,22-dicno—-

liwa se acitanm ewn 20 wl we plridira con 16 sl de arnfcrido
Ge dcidu bubiricov duramte 1 hora a Tempiratira anbiente y
ce pierven a2 rerlujo duraute 1 wora. la soclucidn de reac-—
cidn se concentra ein vacio ; te cromato raiia due veces so=

’

611ige. Se olu,e con clorulurnc—astanol (95:2).

[0}

bre el &
Ias fraccioncs liuwnpiss eu la cromatoorafia g1 capa delgada
se reunen y e concecniran a cequedad Lagyo vacio. Ia sustan-
cig del titulo se uisuelve o clovoforwo y se precipita

con éter de petrﬁleo.

iendimiento: C,2 o

Ejemnlo &
BFD-L?',3'—(1,3-difenilisopropiliden)—ol-L—ramnésid97¥5,l4—

Gihidroxie1d-oxo—5{P—ifa-20,2-diecnuliva

2,8 & (0,005 woles) de wesglucokelebrira se suspenden en
7% ml Ge dioxano, Gespuds ue lu adicidn de 1o ml de cetal
diet{lico we divencilcsiona y de 10U . de acido p-tolueno-
sulfdéuico e sgiva:s uurante 4 aoras a ouC. | .

g alagen Uy,<g wl ue plriuina ) <€ goncentira en vacio

v

{9

o

Despuds

I
9]
(]

]
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y se cromatoarafia dos veces sobre columnas de gel de si-
lice. Se eluye con cloroformo-uetancl (85:5).

Les fracciones reunidas se concentran a sequedad en va-
cio, el residuo se disuelve en un poco de benceno calien-
te y se precipita con éter de petrdlec.

Rendimiento: 0,3 &

P.F. 141-142¢C,

Ejemplo 9
3 @—[Z 1,3'—(difenilforuiliden)-ch-L-raunésido/-5,14~dini~

droxi-19-0xo-5( —bufa-20,22-dienolida.

2,8 g (0,005 moles) de desgluconelebrina, 1b g de cetal
dietilico de veunzofewons y 0,1 g de acido p—toluenosulfé—
nico se agitan en 75 wl de dioxanc durante b horas a
602C, El curso de la reaceién se vigila por cromatograf{a
en capa delsada. Después Ge terminads la reaccidn se
afiaden 0,2 ml de piridina, la solucion se concentra en
vacio, y el producto bruto se precipita con éter. La pu-
rificacidn se realiza por dos cromatozrafias sobre colum-
nas de gel de silice con cloroformo-mstanocl (96:2).como
agenté eluyente. Las fracciones limpias se reunen y se

concentran a sequedad. EL residuo se disuelve en benceno

y le sustencis del titulo se precipita con éter de petro-

leo.

Rendimiento: 0,5 g.

- 22 -
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P.F. 172~174%C.

La presente solicitud qué corresponde a la pre-
sentada en Austria, el 3 de Abril de 1.974, bajo el Nime-
ro A 27.5/74, se acoge a 1los beneficios del Artfculo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

— HoIVIKRDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Lspafia, por VEINLE afios, son 10S
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1¢.- Procedimiento para le preparacion de nue-

vos derivados de desglucohelebrina de la férmula genersl

.

- 23 -
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CH3 0

CH3
Ry =0
R3O 0 5
g
[ OH
°5’
_R1 R,

en la que R, es un radical acilo alifdtico con 2 a 6
dtomos.de carbono, un radical alquenilo o un radical al-
quinilo con 2 a 8§ atomos de carbono, un radical alcohilo
con 1 a 8 atomos de carbono sustitufdo con un grupo hi-
droxilo, un grupo 0X0, un &rupo amino, un grupo alcohil-
amino o dialcohilesuwino con radicales alcohilo con 1 a g

atomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a & atomos de

‘carbono, un grupo carbalcoxi con 1 a 6 atomos de carbono

0 un grupo carboxi, un radical fenilo, bencilo, fenileti-
lo,'feniletenilo 0 feniletinilo o un rsdical fenilo, ben-
cilo, feniletilo, feniletenilo o feniletinilo sustitufdo

en elrnﬁcleo fenf{lico con grupos hidroxilo, grupos amino,

grupos monoalcohilawino o dialeohilamino con radicales

-@léonilo de 1 a 6 dtomos de carbono, grupos nitro, grupos

aleohilo con 1 e 6 atomos de carbono, grupos alcoxi con
1 a 6 4tomos.de carbono 0 dtomos de haldgeno; R, es hidrd-
geno, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 8 dtomos de

carbono o un grupo alcohilo con 1 a 8 atomos de carbono,

- 24 -
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que eventualmente puede también estar sustituido con
un grupo nidroxilo, un grupo amino, un grupo monoalco-
hilamino o dialcohilamino con radicales alcohilo con 1
a 6 atomos de carvono, un grupo alcoxi conl a 6 ato~
mos de carbono o un atomo de haldgeno, un grupo fenilo,
un grupo bencilo o un grupo feniletilo, 0 un grupo fe-
nilo, bencilo, o feniletilo gue esta sustitufdo en el
nicleo fenilico por grupos nidroxilo, grupos amino,
grupos monoalcohilamino o dialcohilamino con 1 a 6 dto-
mo8 de carvono, grupos nitro, grupos alcohilo con 1 g

6 atomos de carbono, grupos alcoxi con 1 a 6 atomos

de carbono o gtomos de haldgeno, pudiendo también estar
intercambiados entre si los radicales R1 y R.; R3 es
un atomo de hidrdsgeno, un radical acilo alifdtico con

1 a 6 dtomos de carbono, un radical benzoilo, un radi-
cal alcohilo con 1 & 6 atomos de carbono, un radical
alcoxialcohilo, pudiendo constar cada uno de los radi-
cales alcoxi y alconilo de 1 a 6 atomos de carbono, o
un redical alcoxicarbonilo con 1 a 7 atomos de carbono;
y R significa un grupo formilo o un grupo uidroximeti-
lo, y sus sales, caracterizado porgue un compuesto de

la formula

\~.

AT
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R,0 *__Og

CH3 0 OH

l ‘ OH (11)

OH O#

en la que R y 34 tienen los significados wencionados,
3

- L4
se hace reaccionar con un compuesto de la formula

~c¢-z (111)

en la que R1 ¥ Bo tienen los significados dados y 2
significe un atowo de oxigeno o Gos aXupos alcoxi

de bajo peso molecular, y eventualmente los compuestos
obtenidos se hacen reaccionar en un disoivente, even~
tualmente en presencia de un agente fijador de écidos,
con un oompuesfo de la formula X~R3, gn la que R3 tie—
ne 1los signiricados dados y X significa cloro, bromo

0 yodo; el radiesl venzolloxi o un radical aciloxi
elifalico inferior (con 1 & 6 Atouwos de carbono,, un
radical fenilsulfouxi, un radical alcohilfenilsulfooxi'

0 el grupo —0(602)%, y/o0 se reduce un grupo formilo

- 26 -
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existente en la posicidén 19 para formar el grupo hi-
droximetilo.

28 .~ Procedimiento segﬁn la reivindicacion
1%, caracterizado porque se preparan compuestos de la

férmula general 1, en la gue Ry R, tienen los signi-

3
ficados dados y R, en un radical bencilo, feniletilo,

1
feniletenilo o teniletinilo o un radical alquenilo con
2 a 6 atomos de carbono, o un radical alguinilo con 2
a 6 avomos de carbono, y R significa hidrdgeno, un ra-
2
dical alcohilo con 1 a & avowos de carbono, un radical
alquenilo con 2 a 6 atomos de carbono o un radical al-
> - 7~ 4 -

quinilo con 2 a 6 atomos de carbono.

3%,~ Procedimiento segun la reivindicacidn

18, caracterizado porque los compuestos obienidos se

transforman en las sales.

4% .~ Procedimiento para la preparacion de
nuevos derivados de desgluconelebrina.

Tal y como se hs descrito en la Meuoria que

entecede y con los fines gue se nan especificado.

- 27 =~



ksta Heworia consta de veintiocho hojas es-

critas a maguina por una sola de sus caras.

sadria, §8 SET 1975

16.9.75/RTA.~
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