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Por la DOS 1.493.274 son conocióos los derivados
de desglucohelebrina con la siguiente formula:

O

En esta fórmula significa el radical acetilo, 

X significa el grupo formilo o el grupo hidroximetllo, y 

Rg y R^, que pueden ser iguales o diferentes, significan 

átomos,de hidrógeno, eventualmente radicales alcohilo sus­

tituidos con cloro, o conjuntamente con el átomo de carbo-



no contiguo, un anillo alicíclico áe cinco a siete miem­

bros.
Para estos compuestos no se ináica ningún elec­

to farmacológico.
La invención se refiere a nuevos derivados de 

aesglucohelebrina de la fórmula general I

en la que significa un radical acilo alifático con 

2 a 6 átomos de carbono, un radical alquenilo o alquini— 

lo con 2 a 3 átomos de carbono, un radical alcohilo con 

l a b  átomos de carbono sustituido con un grupo hidroxi— 

lo, un grupo oxo, un grupo amino, un grupo alcobilamino 

o dialcohilamino con radicales alcohilo de 1 a 6 atomos 

de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono, 

un grupo carbalcoxi con 1 a o atomos ce carbono o un gru—



po carboxi, un radical fenilo, bencilo, feniletilo, fe- 

niletenilo o feniletinilo o urio de los radicales fenilo, 

bencilo, feniletilo, fenilotenilo o feniletinilo susti­

tuidos en el núcleo fenílico por grupos hidroxilo, gru—

 ̂ pos amino, grupos monoalconilamino o aialcohilamino con

radicales alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono, grupos ni­

tro, grupos alcohilo con l a b  atomos de carbono, grupos 

alcoxi con l a b  átomos de carbono o átomos de halógeno,

10 R^ significa hidrogeno, un grupo alquenilo o un grupo al-

quinilo con 2 a 8 átomos de carbono, o un grupo alcohilo 

con 1 a 8 átomos de carbono, que eventualmente puede es­

tar sustituido también por un grupo hidroxilo, un grupo 

amino, un grupo monoalcohilamino o dialcohilamino con ra- 

15 dicales alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo al­

coxi con 1 a 6 átomos de carbono o un atomo de halógeno, 

un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo feniletilo,

0 un grupo fenilo, bencilo o feniletilo que esta susti—

- tuióo' en el núcleo fenilico con grupos hidroxilo, grupos

20 amino', grupos monoalcohilamino o dialcohilamino con 1 a

6 átomos de carbono, grupos nitro, grupos alcohilo con 

l a  6'átomos de carbono, grupos alcoxi con l a b  atomos 

de carbono o átomos de halógeno, pudiendo también estar 

intercambiados entre sí los radicales y Rg!

25
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significa un átomo de Hidrógeno, un radical acilo ali- 

fático con 1 a ó átomos de carbono, un radical benzoilo, 

un radical alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, un radi­

cal alcoxialcohilo, pudiendo constar cada uno de los ra­

dicales alcoxi y alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono, o 

un radical alcoxicarbonilo con 1 a 7 átomos de carbono,

y
significa un grupo formilo o un ^upo hidroximetilo, 

y sus sales.
Los compuestos según la invención poseen valio­

sas propiedades farmacodinámicas. En especial actúan de 

modo inótropo positivo, manifestándose este efecto en es­

pecial en el caso de administración por vía oral o ente- 

ral. Frente a los compuestos conocidos, los compuestos 

según la invención poseen propiedades farmacológicas o

farmacéuticas más favorables.
Los radicales alcohilo, alquenilo y alquinilo 

pueden ser de cadena recta o ramificada. Los radicales 

alcohilo constan de preferencia de 1 a 4 átomos de carbo­

no, y^los radicales alquenilo y alquinilo constan de pre­

ferencia de 3 a 5 átomos de carbono. Como atomos de halo- 

geno entran en consideración flúor, cloro, y bromo, de

preferencia cloro y bromo.
En el caso de los grupos alcoxi, de los grupos

monoalconilamino y dialcohilamino, de los grupos acilo y
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de los grupos carbalcoxi, se trata de preferencia de los 

qu.e tienen radicales alcohilo de 1 a 3 atomos de carbo­

no. Ejemplo de radical acilo es: acetilo.

En el caso de que sea un radical aci^o se 

trata en especial del radical acetilo. En el caso de que 

el grupo fenilo, bencilo, feniletilo, feniletenilo o fe— 

niletinilo esté sustituido en el núcleo fenílico, por lo 

general se trata en cada caso de uno a dos de los susti- 

tuyentes citados, de preferencia de un sustituyante.

La preparación de los compuestos según la in­

vención se puede realizar haciendo reaccionar de modo 

en sí conocido un compuesto de la formula II

6 -



en la que R^ y Rg significados antes dados, y

Z significa un átomo de oxígeno o dos grupos alcoxi de ba­

jo peso molecular, y haciendo reaccionar eventualmente 

los compuestos obtenidos en un disolvente, eventualmente 

en presencia de un agente fijador de ácidos, con un com­

puesto de la fórmula X-R^, en la que tiene los signifi­

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

benzoíloxi, un radical aciloxi alifático inferior (con 1 

a 6 átomos de carbono), un radical fenilsulfooxi, un radi­

cal alcohilfenilsulfooxi o el grupo y/o reduelen

do un grupo formilo existente en la posición 19 para for­

mar al grupo hidroximetilo.
Los compuestos obtenidos pueden ser transforma-

dos en sus sales.
Como compuestos de la fórmula 111 entran en con­

sideración por ejemplo: acetal dimetílico de aldehido pi- 

rávico, acetal dietílico de N,N-dimetilformamida, acetal 

dietílico de aldehido aminoacético, acetal dimetilico de 

aldehido metilaminoacático, acetal dietílico de aldehido 

dimetilaminoacótico, acetal dimetílico de aldehido 2-clo- 

roacát'ico, acetal dietílico de aldehido 2-bromoacetico, 

acetal dietílico de aldehido 2-hidroxiacético, acetal 

dietíl'ico de aldehido metoxiacótico, acetal dietilico de 

aldehido 3-^oxipropiónico, acetal óietílico de aldehido 

4-amínobutírico, acetal dimetílico de aldehido 3-metoxi-
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butírico, acetal dietílico de aldehido crotónico, cetal 

dietílico de metil-isopropenil-cetona, acetal dietilico 

de benzaldehido, acetal dietilico de 4**etoxi benzaldehido, 

acetal dietílico de 2-bromobenzaldehido, acetal dietílico 

ge 2,3-dimetoxibenzaldehido, acetal dietílico de 3,4-di- 

metoxibenzaldehido, acetal dietílico de 4*-dimeiilaGiinoben­

zaldehido, acebal dietílico de 2-metoxibenzaldehido, ace­

tal dietílico de 3-metoxibenzaldehido, acetal dietilico 

de 4-metilbenzaldehido, acetal dietílico de 3-hidroxiben- 

zaldehido, acetal dietílico de 4-hidroxibenzaldehido, 

acetal dietílico de 4-nitrobenzaldehido, acetal dietílico 

de aldehido cinámico, cetal dietílico de bencil-metil-ce- 

tona, cetal dietílico de etil-bencil-cetona, cetal dieti— 

lico de acetofenona, cetal dietílico de propiofenona, 

cetal dietílico de 4'-amino-propiofenona, cetal dietílico 

de dimetilaminopropiofenona, cetal dietílico de 4'-metil— 

propiofenona, cetal dietílico de 4'-hidroxipropiofenona, 

cetal.dietílico de benzofenona, cetal dietílico de 2-hi- 

droxibenzofenona, cetal^dietílico de 4—hidroxibenzofeno— 

na.
El compuesto de la fórmula III se emplea, por . 

ejemplo, en exceso. Es favorable que la reacción se lle­

ve a cabo en presencia de un catalizador acido o de un 

agenté de condensación. Como tales catalizadores ácidos 

son adecuados, por ejemplo, ácidos minerales en concen-



tración baja, ácicos sulfónicos, o ácidos de Lewis anhi­

dros, tales cono por ejemplo ácido clorhídrico, ácido me- 

tanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, eterato de t n -  

fluoruro de boro, cloruro de hierro trivalente, cloruro 

de zinc, sulfato de cobre anhidro, o también intercambia­

dores de cationes en la forma H'. Como intercambiadores 

de cationes entran en consideración de preferencia ínter- 

cambiadores orgánicos. Después de transformación en la 

forma por tratamiento con un ácido inorgánico fuerte, 

el intercambiador se lava con un disolvente orgánico has­

ta quedar anaidro, y se seca. Después de terminada la 

reacción, la mezcla de reacción se separa del intercambia­

dor por filtración con succión. De este modo se evita una 

neutralización adicional de la mezcla de reacción, que en 

ciertas circunstancias puede conducir a reacciones se­

cundarias incontrolables.
Por lo general, la reacción se lleva a cabo en

disolventes inertes en las condiciones de reacción, ta­

les como por ejemplo un alcohol alifático inferior, dioxa- 

no, tetrahidrofurano o un hidrocarburo halogenado (cloro­

formo, !tetracloruro de carbono). Asimismo el compuesto de 
la fórmula 111 en exceso puede aotuar simultáneamente co­

mo disolvente.
A veces es ventajoso añadir a la mezcla de reac­

ción la cetona o el aldehido en los que se basa el compues-
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to III, en el caso áe que se utilice un compuesto de la 

fórmula III en la que Z significa dos grupos alcoxi.

El procedimiento puede ser llevado a cabo a 

temperaturas entre O^c y el punto de ebullición del di­

solvente. En general entra en consideración un intervalo 

de temperaturas entre 15 y 90^0, de preferencia entre

P

10

;

3 .

í':-*

-"?
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2* ̂ ?

3 '

i
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4 0 y  75SC.
Para evitar el desdoblamiento por hidrólisis 

entre la helebrina y el radical de azúcar, la reacción 

debe ser llevada a cabo en un medio ampliamente anhidro.

El progreso de la reacción se vigila del mejor modo con 

ayuda de un análisis por cromatografía en capa delgada.

El tratamiento de la mezcla de reacción se realiza cuando 

ya no se detecta ninguna desglucohelebrina o solo muy po­

ca cantidad.
En el caso de cetales o acétales sensibles,

, fácilmente oxidables, el procedimiento se lleva a cabo 

de preferencia en una atmosfera de un gas inerte, por

ejemplo bajo nitrógeno. -
- Después de terminada la reacción, se neutraliza

- el agénte de condensación, y el compuesto de la formula 

'"i""-'III eh exceso se separa por destilación, o se precipita 

el producto de reacción (por ejemplo por medio de éter, 

éter de petróleo, bencina, agua). A continuación el pro­

ducto de reacción puede ser purificado, por ejemplo, por
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cromatografía sobre gel áe sílice.

En el caso en que los radicales R^ y Rg sean 

diferentes, son posibles dos compuestos isómeros, en los 

que los radicales R^ y R2 están intercambiados entre sí 

respecto a su. disposición en el espacio. Eventualmente 
tales compuestos isómeros se forman simultáneamente duran­

te la preparación, por lo que el producto final constitu­

ye una mezcla de dos de tales isómeros. En el caso de que 

se desee, tal mezcla puede ser separada de modo habitual. 

Por ejemplo, se lo^ra la separación de los isómeros por 

cromatografía en capa delgada sobre placas terminadas de 

gel de sílice con indicador, siendo disuelta la mezcla de 

sustancias en un disolvente adecuado y aplicada en forma 

de banda. Come disolvente para la aplicación sobre las 

placas de gel de sílice entran en consideración, por ejem­

plo: alcoholes alifáticos inferiores, hidrocarburos nalo- 

genados inferiores con 1 a 4 átomos de halógeno (en espe­

cial átomos de cloro), éteres cíclicos (dioxano, tetrahi- 

drofurano), ásteres de ácidos carboxílicos alifáticos in­

feriores con alcoholes alifáticos inferiores, amidas de 

ácidos carboxílicos alifáticos inferiores y del ácido car­

bónico,' que eventualmente están sustituidas en el nitróge­

no con radicales alcohilo inferiores (por ejemplo radica­

les metilo), así como mezclas de estos agentes. Como agen­

te eluyente son adecuados, por ejemplo, mezclas de hidro-

11
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carburos halogenados inferiores y alcoholes alifaticos in­

feriores, tales como por ejemplo, tetracloruro de carbono- 

-n-butanol en la proporción (60-95) : (5-40), de preferencia 

80:20, o de esteres de ácidos carboxílicos inferiores y al­

coholes alifaticos inferiores, tales como por ejemplo ace­

tato de etilo-metanol en proporción (80-99): (1-20), de pre­

ferencia 98:2.
Despees, las zonas separadas son identificadas en 

luz ultravioleta y desprendidas por rascado de las placas.

Las sustancias separadas se pueden extraer del gel de síli­

ce, por ejemplo con ayuda de los disolvente antes citados.

Por ejemplo se puede utilizar una mezcla de cloroformo y 

metanol, de preferencia en la proporción 1:1. Los extractos 

son concentrados a sequedad y los residuos disueltos en un 

disolvente adecuado (como se ha indicado anteriormente; o 

también en un hidrocarburo aromático, tal como benceno, 

eventualmente sustituido con ^alógeno o metilo) y precipita­

dos (por ejemplo, por medio de eter de petróleo).

- Por la reacción con compuestos de la formula

X-R se introduce eventuálmente el radical R^. En el caso 
. 3 , . ^
de estos.compuestos según la formula X-R^ se trata, por ejem­

plo, de halogenuros de ácido o de anhídridos de áoido, ta­

les como por ejemplo anhídridos de acido de los ácidos ali— 

fáticos inferiores con 1 a 6 atomos de carbono, bromuros o 

cloruros de ácido de los acioos grasos alifaticos con 1 a 6
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átomos de carbono, el anhídrido de acido benzoico, un ha- 

logenuro de ácido benzoico, cetenas alifaticas con 2 a 6 

átomos de carbono, anhídridos mixtos de ácidos alifaticos 

con 1 a 6 átomos de carbono y un monoester de acido carbó­

nico con 1 a 6 átomos de carbono, halogenuros de alcohilo 

con 1 a 6 átomos de carbono, que pueden contener también 

un grupo alcoxi con l a b  atomos de carbono, o sulfatos 

de dialcohilo con ambos radicales alcohilo con 1 a 6 áto­

mos de carbono. Esta reacción se lleva a cabo en un disol­

vente o un agente de suspensión (por ejemplo alcoholes, 

dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, acetona, hi­

drocarburos aromáticos tales como benceno, tolueno), por 

ejemplo a temperaturas entre 20 y 120^0. Eventualmente es 

favorable la presencia de un agente fijador de ácidos. Co­

mo agente fijador de ácidos entran en consideración, por 

ejemplo: bases inorgánicas u orgánicas terciarias, tal co­

mo óxido de bario, hicroxioo de bario, oxido de plata, di— 

metilanilina, piridma. Eventualmente la base orgánica 

puede ser también al mismo tiempo disolvente.

La reducción del grupo formilo (R^) de los deri­

vados de la desglucohelebrina para firmar los correspon­

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

nocido, con hidruros de metales o con hidruros complejos

de metales, tales como hidruro de sodio, borohidruro de 

sodio o tri-butoxi terciario hidruro de aluminio y litio
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15

en un disolvente. Se prefiere, por ejemplo, la reducción 

con borohidru.ro de sodio en un disolvente miscible con 

agua, tal como dioxano o tetrahidrofurano. Como intervalo 

de temperaturas para la reducción entran en consideración 

por ejemplo: O a 70^0, de preferencia 0 a 25^0.

Muestran efectos favorables por ejemplo los 

compuestos en los que y tienen los significados da­

dos, y y Rg O diferentes, y son hidrogeno,

un grupo alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, en espe­

cial con 1 a 4 átomos de carbono, grupos alquenilo con 

2 a 8, en especial 2 a 6, atomos de carbono, grupos al— 

con 2 a 6 atomos de carbono, en especial 3 a 4 

átomos de carbono, el grupo bencilo, el grupo feniletilo, 

el grupo feniletenilo o el grupo feniletinilo (en este 

caso están excluíaos los compuestos en los que R^ y R2 

son simultáneamente hidrogeno o grupos alcohilo).

20

25

Ejemplo. 1
3 p  -(2',3'-buten-(2)-iliden-(l)-o(-L^-ramnósido)-5^,

3.4 ̂ ^.(jihidroxi—19-oxo-bufa—20? 22-dienolida 

3 g de desglucohelebrína se calientan a 50 a 55^0 duran­

te 2 horas, con agitación, en 40 mi de dioxano y 20 mi 

de cloroformo, con 10 mi de acetal dietilico de aldehido 

crotónico en presencia de 0,1 g de acido p-toluenosulfo- 

nico. Después se añaden 0,2 mi de piridina, se destila
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el disolvente en vacío y el residuo se trata con eter 

isopropílico. Se obtienen 3 g de producto oruto que se 

cromatografía sobre una columna de gel ce sílice. La 

elución con cloroformo/metanol/agua (1950 : 45 : 5) pro­

porcionó 1,8 g de sustancia nomogenea del título, que se 

recristaliza en 120 mi de etanol al 90 por ciento. Rendí 

miento 0,5 g; punto de fusión 236 a 237^0.

10

15

20

Ejemplo 2
^^y^2'-3'-¿n-(3-etoxi)-propiliden-(1 )_7 -o¿-L-ramnóoidoy

^q^^-dinidroxi-l3-oxo-bufa-20,22-dienolida.

2,ó g de desglucohelebrina se calientan a 55 a 60^0 duran' 

te 4 horas con aaitación, en 150 mi de dioxano, con 25 

g de acetal dietílico de aldehido 3-etoxipropiónico y 0,1 

g de ácido p-toluenosulfónico. Se aiíaden 0,2 mi de piri- 

dina, el disolvente se separa por destilación en vacio, 

y el concentrado se cromatografía sobre una columna de 

gel de sílice. (Gel de sílice H, Gebr. Herrmann, Kóln- 

-Ehrenfeld). Se eluye con cloroformo/metanol (98-2). Se 

obtiene 450 mg de sustancia del título, que se disuelve 

en benceno y se precipita con bencina oe petí'oleo. 

Rendimiento 410 mg; punto de fusión 131^0.

25
Ejemplo 3
3 -̂ 2', 3' -¿T-f enilbutiliden- (2 )_7-o( -L-ramnósido} -5P?/
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14 ̂  -dinidroxi-19-oxo-bufa-20,22-dienolida.

60 g de desglucohelebrina se calientan a 55-C durante 4 

horas con agitación, en 1,5 1 de dioxano, con 200 mi de 

cetal dietílico de etil-bencil-cetona y 100 mi de etil- 

-bencil-cetona en presencia áe 2 g de acido p-toluenosul- 

fónico. Después se añaden 4 mi de piridina y el disolven­

te se separa por destilación en vacío. El producto bruto 

se precipita a partir del concentrado con momo máximo 

10 1 de bencina de petróleo. Se obtienen unos 100 g de 

producto bruto, que se cromatografía sobre una columna de 

gel de sílice (2 kg de gel de sílice M, Gebr. Herrmann, 

Koln-<Bhrenfeld). La elución se realiza con cloroformo/me- 

tanol (99 : 1)*
Se obtienen unos ^7 g de sustancia, que se disuelven en 

250 mi de benceno y se precipitan con 3 1 de bencina de 

petróleo. El producto así obtenido (37 g), áe punto de 

fusión 143 a 145-C, se amplía como una mezcla de dos isó­

meros, que se diferencian uno de otro porque los dos ra­

dicales R^ y R2 están intercambiados entre sí. Esta mez­

cla puede ser separada, por ejemplo, en las dos sustan­

cias puras, como sigue:
Separación de isómeros de la mezcla obtenida según el 

ejemplo 3.
Con el-Autoliner (Desaga) se aplican sobre placas termina­

das para la cromatografía en capa delgada (Merck, gel de

- 16 -
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sílice F-254, espesor áe capa 0,5 mm, tamaño 20 x 20 cm) 

en cada caso 20 mg de la mezcla de isómeros disueltos en 

2 ral de cloroformo-metanol (95 : 5) por placa.

Como agente eluyente sirve tetracloru.ro de carbono-n-buta- 

nol en la proporción 00 : 20. Las zonas separadas se iden­

tifican en luz ultravioleta y después se desprenden por 

rascado de las placas. Del ¿el de sílice se pueden ex­

traer las sustancias con cloroformo-metanol (50 : 50). 

Después de la concentración de los extractos hasta seque­

dad, los residuos se disuelven en un poco de benceno ca­

liente y las sustancias A y B se precipitan con bencina 

de petróleo, se filtran con succión y se secan.

Uno de los isómeros (F^) funde a 143-145*0, y el otro 

(Fg) funde a 139*0.
Absorción de UV: Ambos isómeros poseen un máximo a 300 nm

(en metanol).

Absorción de IR: Bandas aromáticas a 3.050, P.030, 745 y
- 1

695 cm , bandas de carbonilo de aldehido 

' a 1710 cm"1 y bandas de carbonilo de lac-

tona a 1740 cm , bandas de doble enlace
-iC;C a 161Ü cm .

Ambos isómeros muestran diferencias solo 

en la estruotura fina en el intervalo en- 
tre 1030 cm y 1340 cm (vease la figu­

ra de los espectros).
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Ejemplo 4
3 ^  4' -acetil-2', 3' -¿Y-fenilbutiliden- (2)J7-c¿-L-ramnó-

sido^ -5(^, 1 4 ^-dihidroxi-l9-oxo-bufa-20,22-dienolida.

6,9 g de 3^-^2',3'-/ñ*-fenilbutiliaen-(2)_7-p(-L-raiKiió-
sido^-5 ̂ , 14 -dihiároxi-19-oxo-5 j^-ouf a-20,22-dienolida 

se disuelven en 30 mi de piridina, y la solución se mez­

cla con 20 mi oe anhídrj.do acerico. Después de dejarlo 

en reposo durante la noche a temperatura ambiente, el 

producto oruto se precipita con 50u mi de agua. El produc­

to bruto se cromatografía sobre una columna de gel de si—,, 

lice (gel de sílice k. Gebr. Herrmann, Koln-Ehrenfeld).

La elución de la sustancia del título se logra con cloro- 

formo/metanol (99 : 1)*

La sustancia se disuelve en benceno y se precipita con 

bencina de petróleo.

Rendimiento: 1,4 g; P.F. 132 a 135^0.

Ejemplo 5
3^-<^2' ,3'-¿Ti-(3-metoxi)-butiliáen-(1 )^7-p(-L-ramnósido 

20 -5^ ,14^) **dihidroxi-l9*-oxo-bufa-20,22-dienolida.

2^8 g de áesglucohelebrina se calientan a 55^0 durante 4 

horas' con agitación, en 150 mi de dioxano, con 25 mi de 

acetal dimetílico de áldehido-3-metoxibutírico en presen­

cia de 0,1 g de ácido p-toluonosulfónico. Después se aña- 

25 dan 0,2 fal de piridina, y el disolvente se separa por des-
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tilación en vacío. El producto Cinto se precipita a partir 

del concentrado con bencina de petróleo y se cromatografía 

dos veces en una columna de gel de sílice (gel de sílice 

M, Gebr. Rerrmann, Róln-Ehrenfeld). La elución se reali­

za con cloroformo/metanol (85:15)* La sustancia del titu­

lo se disuelve en benceno y se precipita con bencina de 

petróleo.

Rendimiento: 40o mg; P.F. 138 a 140^0.

Ejemplo 6
2', 3'-¿?-acetoetiliden-(l )-/^(-L-ramnósido^ -5(^, 

14^5 -dihidroxi-1'9-oxo-buf a-20,22-dienolida- 

2,8 g de desglucohelebrina se calienian a 55^0 durante 4 

horas con agitación, en 150 mi de dioxano, con 20 mi de 

acetal dimetílico de acetoacetaldehido en presencia de 

200 mg de ácido p-tdueñosulfónico.

Se ahaden 0,4 mi de piridina, y el disolvente se separa 

por destilación en vacío. El concentrado se disuelve en 

un poco de cloroformo y se cromatografía dos teces sobre 

una columna de ¿el de sílice (gel de sílice 14, Gebr. 

Herrmann, Kóln-Ehrenfeld). La sustancia del titulo se 

eluye con cloroformo/metanol (95:5)* La sustancia se di­

suelve en benceno caliente, y se precipita con bencina 

de petróleo.

Rendimiento: 515 mg; P.F. 145 a 148^0.
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Ejemplo 7
4' -butiriloxi-2 ', 3' *^Y*f6KÍlb^tiliáen- (2^7-ck -L-ranno-

siJo^ -5,14-áihidroxi-19-QXO-5 p-bufa-20,22-dienolida------

2,31 g (0,0030 moles) oe 3̂ - ^ 2',g'-/T-fenilbutiliden-(2j7  

-(bL-ra^násiao^ -5,l4-oiuicroxi-13-oxo-5 -ouia-2o,s2-dicnu- 

liaa se abitan en 20 tal ce piridina con 10 tnl cíe anbiurido 

áe ácido butírico ábrante 1 oora a cetaperatura ambiente y 

se hierven a rei'ltLjo durame 1 :̂ ora. La solución de ie^c— 

clon so concentra en vacío y se cromatografía dos veces so­

bre ¿el de sílice, de clu„.o con clon.fnruc-aetanol (9o:2). 

Las fracciones limpias en la orooato¿,raiía en capa delgada 

se reúnen y se concentran a sequedad bajo vacio. La sustan­

cia del título se al suelve en cloi-ofui-tuo y se precipiLa

con éter oe petróleo, 

iíendiedento: 0,2 g 

P.F. 113^0.

20

25

Enemolo d
2 jS , 3'- (1 ,3-difeniliaopropiliden)-<3¿ -L-ramnésido7-5,14-

dihidroxi-13-oxo-5 (̂ ** oufa-20, 22-áienolida_------------- ——
2,5 g (0,0o5 moles) de uesglucohelebrina se suspenden en 

75 mi de dioxano,  ̂ después ue la adición ce la mi de cetal 

dietílico oe cilbencilcetona y de 10o mg de acido p—tolueno— 

sulfénico se avivan uuraiiLe 4 ooras a oO-o.

Después se añaden 0,2 ni oe pi n  dina y se concentra en vacio

- 21 -
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y se cromatografía áos veces sobre columnas de ¿el áe sí­

lice. Se eluye con cloroformo-metanol 05:5).

Las fracciones reunidas se concentran a sequedad en va­

cío, el residuo se disuelve en un poco de benceno calien­

te y se precipita con eter de petróleo.

Rendimiento: 0,3 g 

P.F. 141-142SC,

Ejemplo 9
3 ,3'-(difenilformiliden)-c^-L-ra¡:nósido7-5,14-dibi-

droxi-19-oxo-5^ -bufa-20,22-dienolida.____________________

2,0 g (0,005 moles) de desglucobelebrina, 15 g de cetal 

dietílico de oeuzofeuona y 0,1 g de acido p-toluenosulfo- 

nico se agitan en 75 mi de dioxano durante 5 horas a 

60SC. El curso de la reacción se vigila por cromatografía 
en capa delgada. Después de terminada la reacción se 

añaden 0,2 mi de piridina, la solución se concentra en 

vacío, y el producto bruto se precipita con eter. La pu­

rificación se realiza por dos cromatografías sobre colum­
nas de gel de sílice con cloroformo-metanol (98:2).como 

agente eluyente. Las fracciones limpias se reúnen y se 

concentran a sequedad. El residuo se disuelve en benceno 

y la sustancia del título se precipita con éter de petró­

leo .

Rendimiento: 0,5 g.
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P.F. 172-174SC.

La presente solicitud que corresponde a la pre 

sentada en Austria, el 3 de Abril de 1.974, bajo el Nume 

ro A ¿7^5/74, se acoge a los beneficios del Artículo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEIN1E años, son los 

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nue­

vos derivados de desglucoñelebrina de la fórmula general



en la que R^ es un raáical acilo alifático con 2 a 6 

átomos de carbono, un radical alquenilo o un radical al- 

quinilo con 2 a 8 atomos de carbono, un radical alcohilo 

con 1 a 8 átomos de carbono sustituido con un grupo hi- 

droxilo, un grupo oxo, un grupo amino, un grupo alcohil- 

amrno o dialcohilamino con radicales alcohilo con 1 a 8 

átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 6 átomos de 

carbono, un grupo carbalcoxi con 1 a 6 átomos de carbono

0 un grupo carboxi, un radical fenilo, bencilo, fenileti- 

lo, feniletenilo o feniletinilo o un radical fenilo, ben­

cilo, feniletilo, feniletenilo o feniletinilo sustituido 

en el núcleo fenilico con grupos hidroxilo, grupos amino, 

grupos monoalcohilamino o dialcohilamino con radicales - 

alcohilo de 1 a 6 atomos de carbono, grupos nitro, grupos 

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

1 a 6 átomos de carbono o átomos de halógeno; Rg es hidró­

geno, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 8 átomos de 

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

- 24 -



que eventualmente puede también estar sustituido con 

un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo monoalco- 

hilamino o dialcohilamino con radicales alcohilo con 1 

a 6 átomos de caruono, un grupo alcoxi con 1 a 6 áto-

5 mos de carbono o un átomo de halógeno, un grupo fenilo,

un grupo bencilo o un grupo feniletilo, o un grupo fe­

nilo, bencilo, o í'eniletilo que esmá sustituido en el 

núcleo fenilico por grupos hidroxilo, grupos amino, 

grupos monoalcohilamino o dialcohilamino con 1 a 6 áto- 

10 mos de carbono, grupos nitro, grupos alcohilo con 1 a

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

de carbono o átomos de halógeno, pudiendo también estar 

intercambiados entre si los radicales R^ y R^; R^ es 

un átomo de hidrógeno, un radical acilo alifático con 

, 15 1 a 6 átomos de carbono, un radical benzoilo, un radi-

i cal alcohilo con l a b  átomos de carbono, un radical

alcoxialcohilo, pudiendo constar cada uno de los radi- 

- cales alcoxi y alcohilo de 1 a 6 átomos de carbono, o

un radical alcoxicarbonilo con 1 a 7 átomos de carbono;

20 y R aignifica un grupo formilo o un grupo hidroximeti- 
4

lo, y sus sales, caracterizado porque un compuesto de 
la fórmula

25
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en la que y tienen los significados mencionados, 

se hace reaccionar con un compuesto de la fórmula

(111)

en la que R^ y R2 tienen los significados dados y Z 

significa un átomo de oxigeno o dos grupos alcoxi 

de bajo peso molecular, y eventualmente los compuestos 

obtenidos se hacen reaccionar en un disolvente, even­

tualmente en presencia de un agente fijador de ácidos, 

con un compuesto de la fórmula X-R^, en la que R^ tie­

ne los áigniticacos dados y X significa cloro, bromo 

o yodo¡ el radical benzoíloxi o un radical aciloxi 

alifaLico inferior ^con 1 a 6 atomos de c a r b o n o u n  

radical fenilsnlfouxi, un radical alcohilfenilsulfooxi' 

o el grupo se reduce uh grupo formilo

- 26 -



existente en la posición 19 para formar el grupo hi- 

droximetilo.

23.- Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque se preparan compuestos de la 

fórmula general 1, en la que y R^ tienen los signi­

ficados dados y en un radical bencilo, feniletilo, 

feniletenilo o feniletinilo o un radical alquenilo con 

2 a 6 atomos de carbono, o un radical alquinilo con 2 

a 6 átomos de carbono, y R significa hidrógeno, un ra-2
dical alcohilo con 1 a ó átomos de carbono, un radical 

alquenilo con 2 a 6 átomos de carbono o un radical al­

quinilo con 2 a 6 átomos de carbono.

33.- Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque los compuestos obtenidos se 

transforman en las sales.

43.- Procedimiento para la preparación de 

nuevos derivados de desgluconelebrina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
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^sta Memoria consta de veintiocho hojas es­

critas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 1 3  SEI.1975 '

16.9.75/RTA.-
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