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Es sabido que la resorcién oral de cardioglicd
sidos es afectada de modo favorable por blogueo de uno o
varios grupos hidroxilo mediante acilaciém, formacidén de
cetal o eterificaciémn. De estos tipos de reaccién la eteri-
ficacién se mostré como especialmente favorable tanto en la
serie de las cardenolidas como también de las bufadienoli-

das. IEn ambas clases de compuestos se conocen en la hiklio-

;

grafia numerosos ejemplos deo estos derivados de candiogli~

_ césidos gque se acaban de mencilonar.

Asi, en la serie de las cardenolidas se prepaxs,

tanto a partir del helveticésido como también del heretl

. cosol, el 3',4'~dimetiléter (memoria de patenite austriaca

274,247, Boehringer Manuheim Ges.m.b H.), la 3'''= ¥ 4"'~~“7

. g-metildigoxina (memoria de patente austriaca 302.544, me- .

moria de patente canadiense 909.207, memoria de patente de

~ los Estados Unides 3.538.078), el acovenosid=A-2'~ y b'-mo

noalcohiléter (DT-0S 1.905.725, Boehringexr Manugheim Ges

m.b.H.). Como agentes de alcohilacién se utilizaron en es-

tas patentes mencionadas halogenuros de alcohile, sulfatos

- de dialcohilo en presencla de bases débiles, o un diazoal

cano en presencia de catalizadores débilmente acidlfican~
tas. 7

En le serie de las bufatrienolidas se prepara-
ron los 4,20,22-bufatrienolid-ramnésido-é&teres (memoria de
patente briténica 1.266.251) v el 3-metiléter de la 3-hidro
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xi-b, 5-epoxi-Li-hidroxi-bufa-20,22~dienolida (DT-08 2.132.488)
asi como 4,5-opoxiéteres de cardenolid-agliconas y bufadig
nolid-agliconas (knoll AG, DT-0S 2,132.489).

En el caso de las bufadienoclidas y bufatrleng
lidas se utilizaron exclusivamente halogenuros de alcohilo
en presencla de una base en un disolvente inexrte. ILr. oste
caso se obtiene siempre una mezcla de los diferentas mouoal
cohiléteres y dialcohiléteres, que sélo puede ser ﬁﬁrifica—
da mediante el costoso procedimiento de un repartorgegdn
Cralg o mediante cromatografia én columna. |

Ll presente invento se refiere por lo tanto a
un procedimiento para la preparacién de bufadienolid-étervs

y bufatrienclid-éteres de la férmula genoral

» (1)




;en donde X representa un doble enlace entre 1os étomos du
'?;iiéérbono 4 y 5 ‘0o un grupo apdxido, R' s un grupo mctLlo,
7'{'formilo o metzlal ¥ R es hidrégeno; un radical alconilo
V,Efrecto o ramificado con 1 a 16 &Atomos de carbono, un radical -

. alquenilo recto o ramificado con 2 a 6 étomos de carbono,

"i;un radical etinilo, un grupo alcoxi recto o ramificado con
';f2 a ll atomOB ‘do carbono; un radical cicloallfétlco, en que
x[iel gxupo CHéqpe estd suspendido de R forma con di cho radi~ 7

B ' "'i;cal R un anillo de 6 a 12 &tomos de carbono; un radioal aro-
Lri§ld-!i:é.{iimético o alifatico aromético tal como por GJBmPIO un radical“

3 " pgnite, £ feniluetilo, 2-feniletilo o 3- fenilpropilo, radicox N

‘}3135 dialoohilaminOaloohilo rectos o ranificados con 1a?7

_ﬁtOMOs de oarbono, slendo teroiario el nitrdgano y pudion-';ffi
'do.llavar doa radioalas alnohilo con F éﬁomom dc uar-1  o
’bbno: pudiendo gestar sustituldas en éada caso las cadenas ;f
aliféticas rbotas o ramlficadas con hoteroclolos qye cmni.:u;--';',---'j
'nén nitrdgaﬁo u 6x{geno, tales tomo, pox eJemplo, gruposii:

yiridino, pipéraaino; pirfolidiﬁé, furilo; atﬁahidrorumtla,if;

'17§;cuando X significa un doble enlace y R'" significa un grupo'
":fmetilo, R no éuede ser ninglin Atomo de hidrégeno; los cua-
33{'195 compueltoa gon nueves, con las sigulentes exoepcionu4
:;;R' = metilo, X = dobla enlace, R = alcohilo oon h 6 5 ﬁto«
::Fmosrde carbono; R' = formilo, X = doble enlace, R = H 6 al
f;céhilo con 1';'5 4tomos de carbono. . '

-l -

7fo:morfolino, o con halégeno tal como cloro a- broma, otl quo, Ea



Sorprendentemente se ha mostrado ahora que sae

obticnen los antedichos 3'-éteres con un rendimiento mayor

de 90%, si se hace reaccionar un bufadienolid-glicésido o

bufatrienolid-glicésido de la £érmula general

5 0
O)KI
N
CH3
10 R
OH
4 0
0 o ,(1I)
X
H
15 o
CH
OH
OH
20

en donde X y R' tienen los significados antedichos, con un

diazoalcano de la férmula general

RCHN , (III)

2

25 on donde R tiene los significados antedichos, en un disolven-
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te inerte y en presencia de un catalizador débilmente 4ci-
do.

Compuestos de la férmula general (L), en donde
R' significa un grupo metilo, X significa un doble enlace
¥ R significa un grupo alcohilo con 4 6 5 Atomos de carbo-~
no, o bien R' representa un grupo formilo, X representa un
doble enlace y R representa un Atomo de hidrégeno o ﬁn gru-
po alcohilec con 1 a 5 Atomos de carbono, son conoci@os de
la miemoria de patente austriaca 299.456; no obstante, de
acuexrdo con esta publicacién se propone para su preparacidn
un procedimiento en el cual resulta una mezcla de loé.dife-
rentes éteres, que después deben ser separados entre s{ por
oromatografia én columna. Il rendimiento méxims es, de
acuerdo con los ejemplos, de aproximadamente 58%, A aifa~ -
rencia de ello, el prooedimiento de acuerdo con el invénfa
proporcicna los deseados monoéteres de manera directa y se-
lectiva con un rendimiento de aproximadamente 90% de la
teoria.

Preferiblemente, en calidad de disolvente se
utiliza uno con una elevada constante.dieléctrica tal como
por ejemplo acetonitrilo, proplonitrilo, tetrahildrofuranoc,
dimetilformamida, dioxano o una mezcla de estos disolventss.
Como catalizador débilmente Acido entran en consideracién,
por ejemplo, cloruro de hierrc trivalente en éter, dietera
to de trifluoruro de boxro, ésteres de Acido bérico, cloxuro
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de aluminio en éter, isopropilato de aluminio, écido para-to
luenosulfénico, Acido polifosférico en é&ter y triéxido de
arsénico, pero preferiblemente dcido bérico o Acido metabd
rico en dioxano. Se han mostrado como especialmente vonta-
josos en esta reaccién acetonitrilo en calidad de disolven=
te y écido bérico en dioxano en calidad de catalizador, En
este caso el dioxano ha de ser considerado sélo corio agan~
te favorecedor de la disolucién para el dcido béricn. En
el caso de las epoxibufadienolidas, més dificilmente solu-
bles, se pueden utilizar también mezclas de acetonitrile y
totrahidrofurano en calidad de disolvente. En cuanto a la
cantidad del catalizador es favorable, tal como pox ejq@flo
en ol caso del #cido bérico, emplear desde una décime par-
te hasta una quinta parte de la cantidad molar del gucssi-‘
do empleado. En el caso de utilizarse menorss cantidade#

de catalizador empeora el rendimiento, y mayores cantidades
no lo mejoran.

La reaccién de la bufatrienolida para formar
la epoxibufadienolida se puede efectuar de manera ya cono-
cida (memoria de patente austriaca 280.487) antes o después
de la aloohilacién, hacilendo reaccionar el gliocdsido en un
disolvente inerte a la temperatura amblente con un perécido
orgénico tal como &cido poracético, &cido perbenzodco, dci=
do monoperftélico o Acido meta-cloroperbenzoico.

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente a

-7 =



10

15

20

25
7775

aproximadamente 20¢C, y en el caso de los diazoalcanos, més
inertes para reacclionar, es ventajoso aumentar la tempera-
tura a aproximadamente 302C. En general pueden utilizarse
temperaturas de 10 a 30¢C.

La alcohilacién con diazoalcanos es especifica
en dos aspectos: en primer término, en el caso de esteroi
degliocbsidos del tipo de ramnésidos sélo se efectiia a2loobi-
laclén en posicién 3', y en segundo té&rmino duranté ié al-

cohilacién no es atacado el anillo epéxido, lo cual es sor=-

_ prendente, toda Vez que es sabido que en el caso de epéxi-

dos el anillo es abierto por reactiveos electréfilos. Por
otro lado, también es digno de mencién el hecho de que en
ol caso de bloqueo en 2!, 3! de la ramnosa, tal como oou-~
rro con los cetales, no es atacado el grupo hidroxilo en.
posicidén 4', que todavia estd libre. Esta reacocidn eo ag-
pecifica por lo tanto para una monoalcohilacién en posicién
3' de la ramnosa y no puede alcanzarse con esta elevada se-
lectividad mediante halogenuros de alcohilo y catalizadores
bAsicos. La aglicona no es eterificada en esta reaccién.
Glicésidos con otro monosachrido diferente de la ramnosa
proporcionan en esta reaccién una multiplicidad de produc-
tos de alcohilacidén, que son muy diffclles de separar entre
si,

La constitucidén de los ramnosido~-glicésidos
alcohilados puede ser determinada inequivocamente por via

-8 -




quimica mediante la reaccién con peryodato y la cetalizacién,

y es confirmada por los espectros de RMN,

Por otro lado, también los alcohiléteres homd

logos muestran diferencias tiplcas en el valor de Rf en la

5 cromatografia en capa delgada, de manera gue con una longi~
tud de cadena determinada del radical aleohilo se pueds g
asociar un determinado valoxr de Rf. 7
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La preparacién de los diazoalcanos ha sido des-
crita detalladamente en la bibliografia {Houben-Weyl volu-
men X/4, paginas 482 hasta 610) y no se va a explicar con

mayor detalle en la parte préactica.

Los nuevos compuestos muestran en compargclén

1%

con las sustancias de pertida una actividad cardiaca acre-
centada, siendo mejorada sobre todo la resorcidén oraI,fy':
es digno de mencién el hecho de que la actividad auﬁepta;~

primero al crecer la longitud de cadena del alcohiléter.y”i

-

10 después permanece constante, a pesar de que se hace menoxr. .

la toxicidad. o
In la sigulente Tabla se indican las acﬁiﬁida-;

des cardiacas en mg/kg en un cobaya, asi como la resorcién

enteral en un gato.

15

20
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EL aumento de la capapidad de resorcién enteral
con el crecimiento de la longitud de cadena, y poxr consiguien
te una buene solubilidad de lipoides con el fin de superar
la barrera limite del tracto intestinal se encuentran tam-
bién en concordancia con los trabajos de REPKE (Pharmazie
27, cuaderno 11 (1972) pégina 693).

Los nuevos compuestos pueden ser administrados

en la forma usual para cardioglicésidos, por ejemplo table-

tas, cdpsulas o scluciones, que contienen la sustancia ac-

tiva en forma pura o en mezcla con derivados de xantina.
Los sigulentes LEjemplos deben explicar coa ma~

yor detalle el presente invento, pero sin qué éste tenga

‘que estar limitado a los mismos.

En primer término se explica con mayor detalle

.la preparacién de las sustancias de partida utilizades de

. acuexdo con el invento.

La serie lhoméloga de desde diazometano husta

,;diazo-n-pentano asi como los compuestos diazoicos aliféticos
- ramificados fuercn preparados pasando por los correspondien-
‘tes dardivados con agrupacién N-nitrosc-N-alcohiluree, a

‘ éaﬁér de acuerdo con la prescripcién de E.A. Werner, Chem.

Soc. 115, 1098 (1919) y Chem. Soc. (1952), 3701.

Se pueden proparar también diazometano y diazog
tano a partir de sulfato de dimetilo o sulfato de dietilo
pasando por los derivados de nitrosourea, de acuerdc con
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F. Arnd, L. Loewe y S. Avan, Ber. 73, 606 (1940).

También se pueden preparar n-diazopropano,
n-diagzobutano y n-diazopentano por medio de desdoblamiento
alcalino de N-nitroso-N"-nitro-N-alcohil-guenidinas, (Hou
ben-Weyl, volumen X/4, 42 edicidén, pagina 543). Los compues
tos diazoicos aromético-aliféticos pueden ser preparados
también de acuerdo con esta prescripcién,

Los alcoxidiazoalcanos pueden ser producidos
o blien a partir de los correspondientes derivados con agru-
10 pacién N-nitroso-N-alcoxialcohilurea, o bien mediante des=-
doblamiento alcalino de las correspondientes N-{alccxialcoliil )4
-para-toluenosulfonamidas de acusrdo con C., Grot, E. Pfeil,

E. Weinrich, Ann., Bd. 679 (1964), plgina La,
Los diazoalquenos y diazoalquinos son prepara-
15 dos a partir de los derivados de urea, de acuerdo ccn J.
Marx y L. Marx-Moll, Ber. 87, 1499 (1954).
Los compuestos diazoicos clicloalifdticos son
preparados de acuerdo con la prescripcidén de Bruchhauser.
y Hoffmann, Ber. 74, 1588 (1941) o de acuerdo con K. Heyns

20  y A, Heins, Ann, Bd, 604 (1957) pégina 133).
Los diazoalcanos, en los ocuales el radical all=-

fatico estd sustituldo con heterociclos que contienen 0 ¢

N, son preparados también pasando por los derivados de urea.

La determinacién del contenido de los compuestos

25 diazoicos se efectdia en todos los casos haciendo salir una

7.7.75 - 19 =
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porcién.alicuota del compuesto diazoico en éter sobre uma
cantidad pesada con exactitud de 4cido benzoico, y diluyen-
do con agua una vez terminado ol desprendimiento de gases,
vy valorando por retormo ol exceso de Acido benzoico frente
a fenolftaleina con lejia de sosa 0,1 N, (Marshall y Acree,
Ber. 43, 2324 (1910)).

La formacién de acetonidas de los productos fi-
nales, que puede sexrvir, juntamente con la reaccién con pelr
yodato, como demostracién de constitucién para la 3'~alcohi-
lacién en la ramnosa, 8 ofectia agitando a R02C durantae
2 horas 0,05 milimoles de la sustancia en 5 ml de fcido sul
férico al 0,05 % en acetona, y vigilando el transcurso da
la reaccién por cromatografia en capa delgada.

La oxidacién con peryodato se realiza agivando

. @ 202¢ durente 2 horas 0,05 milimoles del compuestq alcohl -

iado juntamente con 15 mg de ﬁeryodato de sodio, 50 mg de
acetato de sodio trihidratado y 5 ml de &cldo acbtico al
50%, y controlando la reaccién por cromatografia en-capa

delgada-

Todos los 3Jt~éteres de los ramnésidos no propor~
cionan ni una acetonida ni una reaccléts con peryodato.

Ejemplo 1: 33 -0-(0&,L—B'-metilramnésido)-lh-
~hidroxi-k,5-epoxi-bufa-20,22-dienolida.

2 g de 32 -0-(X ,L~remnésido )-14-hidroxi-k, 5~ '
—epoxi-bufa-zo,22-dienolida son disueltos con calentamiento

- 20 -




10

15

20

25
T.7.75

on 150 ml de acetonitrilo y son mezclados con 2 ml de una
solucién de 620 mg de 4cido bérico en 100 ml de dioxano
(0,1 milimoles/ml) y se agrega a esto una solucién de 70
ml de diazometano en éter (0,1 milimoles/ml). La solucidn
es dejada reposar durante 2 horas a 20 hasta 258C., Después
de esto seé destruye el exceso de diazometano con un par de
gotas de &cldo acético, se concentra cuidadosamente por ova-
poracién en vacfo v el residuo se recoge en 160 ml de clo
roformo. La solucién es extraida por agitaclién con 30 ml
de una solucidén al 2% de bicarbonato de sodio y después de
ello tres veces con 20 ml de agua, es secada sobre sulfato
de sodio anhidro y concentrada por evaporacién en vacio.
Bl residuo, después de reoristalizacién en metanol y agua
proporciona 1,9 & (93%) de 3[3-0-(0(,L—B'-metilramn&uido)—
w1l ~hidroxi-l, 5-epoxi~bufa-20,22-dienolida pura segin ané-
lisis, punto de fusién 220 a 2322QG,

Bjemplo 2¢ 35 -0=(6X,L=3"~etilramnésido)-1k-
~hidroxi=l, 5-epoxi-bufa-20,22-dienolida.

6 g de 3f -o-L&,L-ranmdsido)-14-hidmxi-h,5~
-epoxi—bufa—20,22-dienolida son disueltos con calentamiento
en 540 ml de acetonitrilo ¥y 60 ml de tetrahidrofurano, ¥y

gon mezclados con 10 ml de solucién de 4cido bérico en dig

xano (0,1 milimoles/ml). Después de ello se agregan 200

ml de una solucién otérea de diazoetano (0,3 milimoles/ml).
Después de reposar durante 2 horas a 20 hasta 259C, so so-
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mete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 1.

Después de recristalizacién en metanol-agua se obtienen 6
g (92%) de 3 p~0-(ol ,L-3'-etilranmésido )~-1l~-hidroxi~k, 5~

-gpoxi-bufa~20,22~dienolida pura segin anflisis puntoc de

fusién 136 hasta 1432C.

Ejemplo 3: 3P -0-{o{,L-3'~propilramnésido)-1k-
~hidroxi~#,5-epoxi-bufa-20,22-dienclida.

6 g de 3(3-O-(d,L—ramnésido)-lhqhidroxi-h,S-GQQ
xi-bufa~20,22~dienclida son disueltos con calentamiento on
540 ml de acetonitiilo y 60 ml de tetrahidrofuranc,.y son
mezclados con 10 ml de una solucidén de Acido bdricb:bn dig
xano (0,1 milimoles/ml). Después de agregar una sclucién
de 200 ml de diazopropano en éter (0,1 milimoles/ml) la so-
lucién es dejada reposar durante 2 horas a 25¢C, Después
do someter a tratamiento tal como se describe en el.Ejemplo
l, y de recristalizar en etanol-agua, se obtienen_é,l g
(95%) de 3 -0-(,L~3'-propilramnéside)-14-hidroxi-4, 5~epo
xi-bufa=-20,22-dienclida pura segin andiisis, punto &é'fusién,
230 hasta 255¢C.

Ejemplo 4:  3(-0-(X,L-3'~-butilramnésido )~-14-
=hidroxi=4,5-epoxi-bufa=20,22-dienolida.

2 g de 3(3=0~(X,L=rammésido)~14~hidroxi~4, 5~epo
xi-bufa-20,22-dienolida son disueltos con calentamiento en
150 ml doe acetonditrilo y se afiaden 2 ml de una solucidn de
4cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Después de ello
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se agrega una solucién de 25 ml de diazo-n-butano (0,3 mi-
limoles/ml) y se deja reposar durante 2 horas a 20 hasta
25¢C, Despuébs de someter a tratamiento, tal como se descri-
be en el Ejemplo 1, tras recristalizacién en acetato de eti-
lo se obtienen 2 g (91%) de 3]‘3~O-(1>(,L-3'-butilramndsido)-—
-1k -hidroxi-l, 5-epoxi~bufa-20,22-dienolida pura segin ani-
lisis, punto de fusién 245 hasta 2602C.

Ejemplo 5: 3@-0-@X,L-3'-pentilramnésido)-lh-
hidroxi-k, 5-epoxi-bufa-20,22~-dienolida.

2 g de 3P~O—&%,L—ramndsido)-l&-hidroxi—#,5—ep2
xi-bufa=-20,22~dienolida son disueltos con calentamianto on
140 ml de acetonitrilo y 10 ml de tetrahidrofuranc, y son
mezoclados con 2 ml de una solucién de &cido béricec .an dig
xano (0,1 milimoles/ml). Después de haber agregado 35 ml
(0,2 milimoles/ul) de diazo-n-pentano en éter se deja repo-
sar la solucién durante 2 horas a 20 hasta 252C. Neapuds
de someter a tratamiento, tal como se describe en el Ejem—
plo 1, tras recristalizacidén en acetato de etilo se obtie~
nen 2,02 g (91%) de 3§-0-(M,L-3'-pentilramndsido)-lu-hidng
x1-l, 5-gpoxi-bufa=20,22~dienolida pura segin andlisis, pun-
to de fusién 250 hasta 256¢2C.

Ejemplo 6: 3{3*O-(d,L-B'-etilramn6sido)-lh—
~hidroxi=bufa-4,20,22~trienolida.

1 g de 3} =0~(X,L~ramnésido )~14~hidroxi~bufa-
-4,20,22-trienolida es disuelto en 50 ml de acetonitrilo,
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vy es mezclado con 1 ml de una solucién de &cido bérico en
dioxano (O,l milimoles/ml), v es dejado reposar a 20 hasta
252C durante 2 horas juntamente con 20 ml de una solucidn
de diazoetano en éter (0,2 milimoles/ml). Después de so=
meter a tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1,
tras recristalizacién en acetato de etilo se obtienen 1,05
e (9h%) de 3p-o-(ok,L-3'-etilramnésido)-1u-hic1roxi~bufa-
-4, 20,22~trienolida pura segén andlisis, punto de fusién
199 hasta 2072C,

Ejemplo 7: 3P =0-(c,L-3"'~propilramnésido )=1t-
~hidroxi-bufa-4, 20, 22-trienolida.

4 g de 3($-0—(U”L-ramnésido)-lh-hidroxi-bufa—
-4, 20,22~trienolida son disueltos con calentamiento 2n 300
ml de acetonitrilo y mezclados con 5 ml de una solucidn de
&cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Después ds ello
se agregan 50 ml de una solucién etérea de diazopropanc
(0,3 milimoles/ml) y la solucién es dejada reposar défante
2 horas a 20 hasta 252C. Después de haber sometido a -ira-
tamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1, traé‘fécris-
talizacién en acebato de etilo se obtiemen 4,1 g (95%) de
3 ~0- (&, L=3"' -propilramnéside )=14~hidroxi~bufa-k,20,22-trip
nolida pura segin andlisis, punto de fusién 115 hasta 124G,

jemplo 8: 3 f -0-(X,L-3'-butilramns sido ) -14-
~hidroxi-bufa-l,20,22-trienolida.

2 g de 3[5-0-(a,L-ramnésido)~1k-hidroxi-bufa-
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-4, 20,22-trienolida son disueltos con calentamiento en 150
ml de acetonitrilo, y son mezclados con 2 ml de una solu-
cién de &cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Después
de haber agregado 35 ml de solucién de diazo-n~butano (0,2
milimoles/mL) y de haber dejado reposar la solucién duran-
te 2 horas a 20 haste 25¢C, se somete a tratamiento tal co-
mo se describe en el Ejemplo 1. Después de recristaliza~
clén en acetato de etilo se obiienen 2 g (90%) de 3[5-0~
-(cX,L-3~butilramnésido )~14-hidroxi~bufa-k, 20, 22-trienclida
pura segin anélisis, punto de fusién 135 hasta 1hlec,
Bjemplo 9:  3{-0-(X,L-3'-pentilranmésido)-14-

¢

“hidroxi=bufa=h, 20,22«-trienolida,

2 g de 3QB-O-Qx,L~ramnésido)-lh—hidroxiubufa-
-4 ,20,22~trienolida son disueltos en 150 ml de acetcritrilo,
y son mezclados con 2 ml de una solucién de Acido bérico on
dioxano (0,1 milimoles/ml). Después de esto se agregan 35
ml de una solucién de diazo-n-pentano (0,2 milimolos/ml)
y se deja reposar durante 2 horas a 20 hasta 25¢C, Daspués
de someter a tratamiento, tal como se describe en el Yjom-
plo 1, tras recristalizacién en acetato de etilo se obtio=~
nen 2,1 g (92%) de 3(%-0-(de-3‘-pentilramnésido)-lh-hid:g
xi~bufa-lk,20,22~trienclida pura segin anilisis, punto de
fusién 147 hasta 1532C.

Ejemplo 10: zﬁ-o-cx,L-z'-isobutilramnésido)-

-1k-hidroxi-l, 5-epoxi-bufa-20,22~-dienolida.
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2 g de 3 F)-0-(0(,L-ramnésido)-l4-hidroxi-1l-,5-—ep9_
xi-bufa-20,22-dienolida son disueltos con calentamiento en
140 ml de acetonitrilo y 10 ml de tetrahidrofurano, y son
mezclados con una solucién de 2 ml de 4cido bérico en dio-
xano (0,1 milimoles/ml). Despuds de haber agregado 35 ml
de diazoisobutano en éter (0,2 milimoles/ml) se deja repo~-
sar la solucidén durante 2 horas a 20 hasta 252C. Después
de someter a tratamiento tal como se describe en el ELjemplo

1, tras recristalizacién en acetato de etilo se obtienen

2,1 g (95%) de 3,'B-o-(og,L-:a'-isobutilranmésido)-14-1;iuroxi-

-4, 5-epoxi~bufa-20,22~dienolida pura segin andlisis, punto

13

de fusidén 235 hasta 2h12C,

Ejemplo 11: 33 =0-(%,L-3'-isopentilrainssido)-
-14-hidroxi-l, 5~epoxi-bufa~20,22-dienolida.

1 gde 3 /'3 «0={X, L=-ramnésido ) ~1l4~hidroxi~& , 5-epo
xi-bufa-20,22~dienolida es disuelto con calentamiento ;ﬁ
100 ml de acetonitrilo, ¥y son mezclados con 0,2 ml ds una
solucién de Acido metabérico en dioxano (4,38 g de &cido
metabdrico son disueltos en 100 ml de dioxano, lo qu; COrres=
ponde a 0,1 moles en 100 ml. La modificacién III del Acido
metabérico, punto de fusién 1762C, fue preparada de acuer-
do oon la prescripcién de F, C. Kracet, G. W, Morey y H., P,
Merwin, Am. Journ. of Science, 354, (1938), pégina 143).
Después de esto se agregan 35 ml de una solucién de diazoi
sopentano (O,l milimoles/ml) y la solucién se deja reposar
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durante 2 horas a 20 hasta 252C, Despuéds de someter a tra-
tamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1, ¥y de recxis-
taligar en acetato de etilo se obtiene 1 g (89%) de 3 p 0=
4#L—3'-isopentilramnésido)-lh—hidroxi-h,5-epoxi-bufa-20,22—
.dienclida pura, segun andlisis, punto de fusién 258 hasta
261¢eC,

Ejemplo 12: 313-O-éQ,L-S'-(3"-metoxipr0pil)-
-ramnésidg7—lh—hidroxi-4,5-epoxi-bufa—20,22-dienolida.

I g de 3[>-0=(x,L-ramnésido)~14-hidroxi-4,5~ape
xi-bufa-20,22-dienolida son disueltos con calentamiento en
270 ml de acetonitrilo y 30 ml de tetrahidrofuranc, y son
mezclados con 1 ml de una solucidén de écido'metabdr&co en
dioxano (1 milimol/ml). Después de ello se agrega una SO-
lucién de 50 ml de 3-metoxidiazopropano en étoxr (0;2 mili-
moles/ml). Después do reposar durante 3 horas a 20 hasta
25¢¢ la solucién es sometida a tratamiento, tal como =e des
eribe en el Ejemplo 1, y iras recristalizacién en otanol-agua
se obtienen 4,1 g (91%) de 3[.’. 0=/, L=3"1=(3"-metoxipropil)~
-ramnésidg7-lu—hidroxi-4,5-epoxi-bufa-20,22-dienolida pura
segin andlisis, punto de fuslén 225 hasta 240eC.

Bjemplo 13: 3‘3-0-.x,L«B'~(3"-metoxipropil)-
-ramné sido/-1k-hidroxi~bufa-l,20,22-trienolida,

2 g de 3{¥ =0 ={X, L-ranmé sido ) -1i~hidroxi-bufa-~
-4,20,22-trienolida son disueltos con calentamiento en 150
ml de acetonitrilo, y se agregan 0,4 ml de una solucién
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0,1 M de isopropilato de aluminio en dioxano (20,4 g de isg
propilato de aluminio son disueltos en 100 ml de dioxano;
el isopropilato de aluminio es proeparado de %cuerdo con Or-
ganicum, 6% edicién, pégina 617, punto de fusién 1182C, pun
to de ebulliciénY = 130 hasta 140¢C) asi como 35 ml de una
solucién de 3-metoxidiazopropanc en éter (0,2 milimoles/ml).
Después de reposar durante 2 horas a 20 hasta 252C se some-
te a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 1. Des-

pués de recristalizacién en metanol-agua se obtienen 2 g

. (88%) de 3 P -0- o(,L-B'-(3“-metoxipropil)-ra.mndsid_g]-ll#-hidrg_

xi~bufa-l,20,22-trienolida pura segin anélisis, puﬁfo de
fusién 145 hasta 152¢C. ' '

| Ejemplo 1h: 3[3-O-Z;,L-B'-(2"-metoxiatil)—rag
nésido/-1l4-hidroxi-l,5-hidroxi=4, 5-opoxi~bufa-20, 22-dieng
lida, )
' 3 g de 3 [»-0~(,L-ramnésidc)-Li-hidroxi-l, 5-epo
xi-bufa-20,22-dienolida son disueltos en 180 ml dejabetoni
exilo y 20 ml de tetvahidrofurenc, Se agrogan 5 ml de uma
solucién de &cido metabdérico en dioxano (1 milimol/ml) y

se afladen a esto 50 ml de una solucién de 2~metoxi=diazog
tano on &ter (0,2 milimoles/ml). Después de reposar duran=
te 3 horas a 20 hasta 252C la solucién es tratada tal como
se describe en el Ejemplo 1, ¥ tras recristalizacién en me
tanol-agua se obtienen 3,1 & (91%) de 3P~0~«X,L—3'—(2"—mg
toxietil)-ramné sido/~-14-hidroxi-k, 5-epoxi-bufa-20,22~dieng
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lida pura segin andlisis, punto de fusién 215 hasta 2212C.
Ejemplo 15: Bﬂ-oﬁéi,L~3'-(2"-metoxietil)—rag

nésido/~1k-hidroxi-bufa-4, 20, 22-trienolida.
2 g de 3p-o—cx,L-ramnésido)-1u-hidroxi-bufa-

-h,20,22-trienolida son disueltos con calentamiento en 150

ml de acetonitrilo, y son mezclados con 2 ml de una solucidén

0,1 M de borato de trietilo en acetonitrilo. Se agregan

40 ml de una solucién de s-metoxidiazoetano (0,2 milimoles/ml)

en éter y la solucién se deja reposar a 20 hasta 25%2C duran-

te 3 horas. Después de someter a tratamiento tal como se

describe en el Ejemplo l, ¥ de recristalizacién en otauol/agun

se obtienen 2 g (90%) de 3;3-0-;x,L-z'-(2"-metoxieti1)-ram
nésidg7-1u-hidroxi-bufa-4,zo,zz—trienolida pura segin ané-
1isis, punto de fusién 138 hasta 1452C.
Ejemplo 16: 3-0-42 L=3'~(3"=N~morfolinopro,
pil)-remnésidg/-14-hidroxi-k, 5mopoxi-bufa=-20, 22—dienolida.
1 g de 3[>-0-~ (a.L-3'-ramnésido)-1h-nidrox1-4,,-

-epoxi-bufa-zo,22-dienolida os disuelto en 80 ml do acelo

nitrilo y 20 ml de tetrﬁhidrofurano, v es mezclado coir 1 ml

de una solucién de 4cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml).

Después de ello se agrega una solucién de 20 ml de 3~N-morfo

1inediazopropano (0,2 milimoles/ml) y la solucién es deja-
da reposar durante 2 horas a Dhasta 252C. Después de so=-
meter a tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1,
y de recristalizar en isopropanol se obtienen 1,1 & (90p)
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de 3@—0-<X,L-3‘-(3"-N—morfolinopropil)—ramnésidg7-14~hidpg
xi-l,5-epoxi~bufa~20,22-dienolida pura segin anélisis, pun-
to de fusidn 248 hasta 256¢9C.

EBjemplo 17: 3f3-O1£Z,L—3'-(3"—N-morfolinoprg
pil)-remnésido/-14-hidroxi-bufa-4,20,22~-trienclida.

2 g-de 3 ( -0~(of, L-remnésido ) ~14-hidroxi-bufa~
-l ,20,22-trienclida son disueltos con calentamiento en 150
ml de acetonitrilo, ¥ se agregan 2 ml de una selucidén 0,1
M de borato de trimetilo en acetonitrilo., Después dé ello
se agregan 7O ml de una solucldén etérea de B-N-morfollho-
diazopropano (0,1 milimoles/ml), y la solucién es déjéda

reposar a 20 hasta 252C durante 2 horas, Despuéds de aaber

';sometido a tratamiento, tal como se describe en &l Ejemplo

1, ¥ tras recristalizacidén en acetato de eéilo se obtienen
2,15 g (85%) de 3jZ-O-Ag,L-3'-(3"-N-morfolinopropil)—ramng
sido/-14-hidroxi~bufa-h,20,22-trienolida pura segtn andii-
sis, punto de fusién 136 hasta 1632C. 77_

Bjemplo 18: 3p 0= (X,L=3" -propargilramq.ésiiio)-
«1lh-hidroxi~4,5-epoxi-bufa=-20,22-dienolida. T

1 g de 3;3-o-@x,L-ramnésido)-14-hidroxi-h,5-
-ppoxi-bufa=20,22-dienolida es disuelto con calentamiento
en 120 ml de acetonitrilo y mazclado con 0,2 ml de una so-
lucién de Acido metabdrico en dioxano (1 milimol/ml}, Lue-
go se agrega una solucién de 20 ml de etinildiazometano
(0,2 milimoles/ml) y la solucién es dejada reposar durante
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3 horas a 20 hasta 252C, Después de someter a tratamiento,
tal como se describe en el Ejemplo 1, y tras recristaliza-
cién en acetato de etilo se obtienen 0,95 g (90%) de 3p-0-
-GX,L-B'-propargilramnésido)—lh-hidroxi—h,5-epoxi-bufa—20,22—
~dienolida pura segtin andlisis, punto de fusién 228 hasta
23749C.

Ejemplo 19: 3B=0-/X,L=3"=(2"-dimetilaminoetil )~
-ramnésidg7-14-hidroxi-bufa-h,20;22—trienolida.

3 g de 3@-0-(«,L-ramnésido)-1u-hidroxi-bufa-
-4, 20,22-trienolida son disueltos en 200 ml de acetoritrilo,
y son mezclados con 3 ml de uma solucién de borato dértri
fenilo en acetonitrilo (0,1 milimoles/ml). Después do haber
afiadido 60 ml de una solucidn de 2-dimetilaminodiazoetqno
(0,2 milimoles/ml) en éter se deja reposar la solucién du-
rante 3 horas a 20 hasta 252C. Después de someter aV??ata-
miento, tal como se describe en el Ljemplo 1, ¥ trag pecris—

talizaclén en isopropanol se obtienen 3 g (88%) de 3(-~0-

' -«x,L-B'-(2"-dimetilaminoetil)—ramn6sidg7-lh-hidroxi:bﬁfa-

-4,20,22-trienolida pura segin andlisis, punto de fusién

148 hasta 1552C,

Ejemplo 20: 3p=0=/X,L~3"«(3"~dinetilaminopro
pil)-ramnésidg/-14-hidroxi-bufa=4,20,22-trienclida,

3 g de 3p-o-ax,L-ramndsido)-1u-hidroxi-bufa-u,
20, 22-trienolida son disuelitos en 200 ml de acetonitrilo
y mezelados con 3 ml de una solucidén 0,1 M de borato de txi
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metilo en acetonitrilo. Tras afiadir 60 ml de una selucién
de 3-dimetilaminodiazopropano (0,2 milimoles/ml) se deja
reposar la solucién durante 3 horas a 20 hasta 252C. Des-
pués de someter a tratamiento, tal como se describe en el
Ejemplo 1, ¥ tras recristalizacién en isopropanol se obtile-

nen 3 g (86%) de BP-O-AR,L-B'—(3"—dimetilaminopropil)-rag

nésido/~14-hidroxi-bufa-l,20,22-trienolida pura segin ani-

lisis, punto de fusidén 135 hasta 146%2C.
Ejemplo 21:  3(-0-/X,L-3'-(2"-cloroetil)-ram
néside/-14-hidroxi-bufa~l, 20, 22~-trienolida.

2 g de 33 ~0-(0,L-ramnésido)~1k-hidroxi-bufa-

<4,20,22~trienclida son disueltos con calentamiento en

150 ml de acetonltrilo, y son mezclados con 0,4 ml de una

"solucidn 0,1 M de isopropilato de aluminio en dioxano, Des-

Y pués de ello se agregan 20 ml de una solucién de 2-clorodiz

zoetano (0,4 milimoles/ml) en éter., Después de reposar du-

rante 3 horas a 20 hasta 25¢C la solucidén es sometidp_a tra-

témiento, tal como se describe en el Ejemplo 1, y tras Te~

cristalizacidén en acetato de etilo se obtienen 2 g (89%)

de 3[5-OﬁﬁigL—B'-(2"-cloroetil)-ramnésidg7—lk—hidioxi-bufa-

~lt,20,22-trienolida pura segin andlisis, punto de fusién

168 hasta 1752C.
Ejemplo 22;  3p-0=/X,L~3'~(3"-dietilaminopro
pil)-ramnésidg/-14-hidroxi~4,5-epoxi~bufa-20,22-dienolida.
1 g de 3[3-o-(ogL-ramnésido)-14-hidroxi-u,5-epg
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xi~bufa-20,22-dienolida es disuelto con calentamiento en
120 ml de acetonitrilo, y es mezclado con 1-ml de una solu-
cién 0,1 M de &cido bérico en dioxano. Después de ello se
agregan 20 ml de una solucién de j~dietilaminodiazopropano
(0,2 milimoles/ml) en 6ter y la solucién es dejada reposar
durante 3 horas a 20 hasta 25¢C, Después de someter a tra-
tamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1, tras recris-
talizacién en metanol-agua se obtiene 1 g (83%) de 33 -0-
-/, L-31=(3"~dietilaninopropil )~ramnésido/-1h-bidroxi~i, 5~

10 ~epoxi~-bufa-20,22-dienolida pura segun anAlisis, punto de

fusién 138 hasta 145¢C. _
Bjemplo 23: 3 B-0-/% ,L-3'=(tetrahidrofurfuril )~
-rammésido/-1lh-hidroxi-bufa-l,20,22-trienolida,
2 g do 3 [ =0=(th, L-ramésido )-14-hidroxi-bufa~
-4,20,22-trienolida son disueltos con calentamiento on 150
ml de acetonitrilo, y son mezclados con 0,4 ml de uhézgolu-
cién de borato de trimetilo en acetonitrilo (0,1 milim&losﬁmu. '
Después de ello se agregan 20 ml de una solucidn de-féffahi
drofurildiazometano (0,4 milimoles/ml)., Después de reposar
20 . durante 3 horas a 20 hasta 25¢C y de someter a tratamiento,
tal como se describe en el Ejemplo 1, tras recristalizacién
en acetato de etilo se obtiene 1 g (89%) de 3{3-0-é§,L-3'-
-(tetrahidrofurfuril)-ramnésido/~14-hidroxi-bufa~i, 20,22~

~trienolida pura segin andlisis, punto de fusién 125 hasta
25 137%8C.
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' nésidg/-lh-hidroxi-bufa=k, 20, 22-trienolida,

Ejemplo 24: 3[?—O-Qj,L-B'-alilramndsido)—lh~
~hidroxi-bufa-i,20,22-trienolida.

2 g de 3P -0-(&,L~-rammésido )-1k-hidroxi-bufa-
~4,20,22-trienolida son disueltos con calentamiento en 150
ml de acetonitrilo y son mezclados con 2 ml de una solucidn
de &cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Después de
ello se agregan 35 ml de una solucién de vinildiazometano
(0,4 milimoles/ml) y se deja reposar durante 3 horas a 302C.
Después de someter a tratamiento, tal como se describe en

el Ejemplo 1, y de recristalizar en acetato de etilo 'se ob-

‘tienen 2 g (93%) de 3 P =0~(X,L~3"'-alilramnésido )~Th~kildro

xi-bufa-4,20,22~trienolida pura segin analisls, punto de

- fusién 113 hasta 1202C,

Ejemplo 25: 3 >=0-/x,L-3'~(2"~feniletil)-ram

2 g de 3 3 -0-(x,L-ramnésido }~1l4~hidroxi-bura~

J-4,20,22-trienolida son disueltos con célentamienthgn”lso

ml de acetonitrilo, y son mezclades con 0,4 ml de ura ‘solu~-
cién de 4cido metabérico en dioxano (1 milimol/ml).;-DeSpués
de ello se sgregan 20 ml de una solucién de 2-fenildiazog
tano (0,4 milimoles/ml) en éter, y la solucidn os dejada
reposar durante 3 horas a 302C. Después de sometor a tra-
tamiento, tal como se describe en el Ejemplo 1, y de recris~
talizar en acetato de etilo se obtiemen 2,1 g (90%) de 33-0-
~/[%,L-3"'~(2"-feniletil)-ramnésido/-14~hidroxi-bufa-k, 20, 22-
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-trienclida pura seguin andlisis, punto de fusién 180 hasta
195¢cC.

Ejemplo 26: 3P ~0-/x,L=3"'~(2"~etoxiotil )~
-raumé sido/-14-hidroxi-bufa-4, 20, 22-trienolida.

2 g de 3p -0=(x,L-ramnésido )-14-hidroxi-bula-
-4, 20,22-trienolida son disueltos en 150 ml de acetonitrilo
y mezclados con 2 ml de una solucién de Acido metabdrico
on acetonitrilo (0,1 milimoles/ml). Después de ello se
agregan 35 ml de una solucién de 2-etoxidiazoetano en éter
(0,2 milimoles/ml) y la solucidén se deja reposar durante
2 horas a 20 hasta 25%2C. Después de someter a tra{émiento,
tal como se describe en el LEjemplo 1, y de recristalizar
on otanol-agua se obtienen 2,1 g (92%) de 3[3-0—[8:L-3'-
-(2"~otoxietil)~ramnésido/~1l-hidroxi-bufa-4, 20, 22-frieng
lida pura segin andlisis, punto de fusién 150 hasta 1562C,

Ljemplo 27: 3}3-O-ZE,L-B'-(3"-etoxipropil)-
-ramné sidg/~14-hidroxi~bufa~4, 20, 22-trienolida. " ,

2 & de 3 [>-0-(ck,L-ramnésido )-14-hidroxi~bnfa~
-4 ,20,22-trienolida son disueltos en 150 ml de acetbniérilo
y mezclados con 2 ml de una solucién de Acido metabdérico
en acetonitrilo (0,1 milimoles/ml)., Después de ello se
agrogan 35 ml do una solucldn de J-etoxidiazopropano en
éter (0,2 milimoles/ml) y la solucidn se deja reposar duran-
te 2 horas a 20 hasta 25°C, Después de someter a tratamien

to, tal como se describe en el Ejemplo 1, y tras recrista-
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lizacién en etanol-agua se obtiemen 2,15 g (92%) de 3 P—O—
-/o,L=3'=(3"-etoxipropil)-ramésidg/~14-hidroxi-bufa~4, 20, 22~
-trienolida pura segin anilisis, punto de fusién 160 hasta
168¢cC.
5 Ejemplo 28:  3[3-0-/%X,L-3'=(2"-etoxietil)~ram
nésido/~1k-hidroxi-k, 5-epoxi~bula-20,22-dienolida.
2 g de 3 [¥=0~(x,L-ramnésido )-14-hidroxi~k, 5-epo
xi-bufa-20,22~dienolida son disueltos con calentamiento eﬁ
200 ml de acetonitrilo y mezclados con 2 ml de unha solucién
10 de &cido bérico en dioxano (0,L milimoles/ml). Déspués de
ollo se agregan 35 ml de una solucién de 2—9t6xidiﬁzoetano
-en éter (0,2 milimoles/ml) y la solucién se deja reposar
durante 2 horas a éo hasta 2520, Después de someter a tra-
tamiento, tal como se describe en el Ejémplo 1, y de" recris~
15 7,: talizar en acetato de etilo se obtienen 2,1 g (90%),de.jﬁ-
~0= /&, L=3 ' =(2"-0toxietil )-ramnéside/-14~hidroxi=l , 5=opcxi~
- bufa=-20,22-dienclida pura segn andlisis, punto de fé;ién
232 hasta 240¢C,
Ejemplo 29: 3 -0/, L-3'=(3"=etoxipropil)~
20 ramnésido/~Lli-hidroxi-4, 5-epoxi-bufa-20,22~dienclida.
| 2 g de 3 [¥~0-(X,L,~ramnésido)~14-hidroxi~l, 5-
~gpoxi~bufa=20,22~dienolida son disueltos con salentamiento
on 200 ml de acetonitrilo, y son mezclados con 2 ml de una
solucién de écido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml), Des~

25 pués de ello se agreogan 35 ml de una solucién de 3-etoxidig
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zopropano en éter (0,2 milimoles/ml) y la solucién se deja
reposar durante 2 horas a 20 hasta 252C. Después de trata-
miento, tal como se describe en el Ejemplo 1, y de recris-
talizacién en acetato de etilo se obtienen 2,2 & (89%) de
3 ~0-/%,L-3"'=(3 "eotoxipropil)-ramnéside/-14-hidroxi-h, 5-
—epoxi-bufa-zo,22-dienolida pura segin anélisis, punbto de
fusién 235 hasta 2452C,

Bjemplo 30: 3]3-Ofé§,L-3'-(proPin-B"-ramné
sido)/-1l-hidroxi-bufa-k, 20, 22~tricnolida:

2 g de 3 =0-(3, L-rannsido )-14-hidroxi-bufa-
-l ,20,22-trienolida son disueltos con calentamientbren 150
ml de acetonitrilo, se afiaden 2 ml de una soiuc16n>da fei-
do bérico on dioxano (0,1 milimoles/ml), y después de ello
se agrega una solucién de 70 ml de diazopropino en ater
(0,1 milimoles/ml). Después de reposar durante 3 hcras a

la temperatura amb.ent: sc souete a tratamiento, tal como

se doscribe on el Jjemlo 1, y tras recristalizacidn. en me
tanol-agua se obtienen 1,8 g (8l.) de 3;3-U—<X,L—3'-(§ivpin-
~3t-ramnésido)/-14-hidroxi-bufa-4,20,22-trienclida pura se=-
gin anilisis, punto de fusidn 170 hasta 1752C.

Ejemplo 31: 33 w0 = /X, L~3"=(3"~bromopropil)-
~rannésidg/~1h B -hidroxi-bufa-k, 20, 22-trdenolida,

6 g de 3[5~0-(OQL-ramnésido)-14-hidroxi-bufa-
-4, 20,22-trienclida son disueltos con calentamlento en 600

ml de acetonitrilo-tetrahidrofurano (8 : 2, V/V), se afiaden
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6 ml de 4cido bdérico en dioxano (0,1 milimoles/mli), y des-
pués de enfriamiento se agregan 100 ml de una solucién eté-
rea de diazo-3-bromopropano (0,6 milimoles/ml), Después

de reposar durante la noche en nevera se somete a tratamien-
to, tal como se describe en el Ejemplo 1, y tras recrista-
lizacién en acetato de etilo se obtiemen 3 g (41%) de

3 B-0-/&,L-3"=(3"-bromopropil )~ramnésidg/~1k b ~hidroxi-bu

" fa-4,20,22-trienolida pura seglin andlisis, punto de fusién

180 hasta 1852C.

Ejemplo 32: 3 [3-0-/X,L-3'-(2"-cloroetil)-ram

“nésido/-14-hidroxi-4, 5-epoxi-bufa~20,22-dienolida.

2 g de BP -0-(0(,L-ramndsido)—llt—h:i.droxi-l#;5-

 =epoxi-bufa-20,22~dienolida son disueltos con calent;hiento

en 150 ml de acetonitrilo y se afladen 2 ml de una soiuéién

de &cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Despuds de

haber enfriado la solucidén, se agregan 2,5 ml de una solu-
€idir wu Z~cluorodiazoetuuo (0,3 wiliwoeic., wi) y se deja re-

posar durante 17 horas en nevera. Doespués de someter a tra

‘tamiento, tel como se describe en el Bjemplo 1, tras recris-
- talizar tres veces en acetato de otilo se obtisnen 0,8 g

(36%) ae 3 ~0=/F,L-3"'~(2"=0loroetil)-rannssidey 1k -hidroxin

-h,5-epoxi-bufa-20,22-dienolida_pura seglin anélisis, punto
de fusidn 210 hasta 215¢C,

Ejemple 33: 3 (-0-/X,L-3'~(3"~bromopropil)-
-ramnésido/-14-hidroxi-k, 5-epoxi-bufa-20,22-dienolida.
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1 g de 3 [>~0=(&{,L-ramnésido )~14~hidroxi-4, 5-epo
xi-bufa-20,22~dienoclida es disuelto con calentamiento en
80 ml de acetonitrilo/tetrahidrofurano (8 : 2, V/V), se afia
de 1 ml de 4cido bérico en dioxamo (0,1 milimoles/ml), y
tras enfriar la solucidn se agregan 12 ml de una solucién
de 3-bromodiazopropano (0,3 milimoles/ml), Después de ru-
posar durante 17 horas en nevera se somete a tratamiento,
tal como se describe en el LEjemplo 1, y tras recristaliza-
cién en acetato de etilo se obtienen 0,9 g (73%) de 3 p-0-
«/ByL=3"=(3"bromopropil ) -ramné side/ -1k ~hidroxi-k , 5-epoxi-

wbufa-20,22-dienolida pura segdin anidlisis, punto de fusidn

.

220 hasta 2252C.

Ejemplo 3k4: 3(L-O<A§,L-3--(alilramnééidol7;1a-
~hidroxi-l, 5-epoxi~bufa=-20,22-dienolida. ' '

2 g de 3 p-o-(q,L-ramnésido)-14-hidroxi-k;5-epg
xi~bufa-20,22-dlenolida son disueltos en 140 ml de éoéﬁbni

trilo y 10 ml de tetrahidrofurano, y son mezclados con 2 ml

de una solucién de 4cido bérico en dioxano (0,1 milimolas/ml).

Después de agregar 35 ml (0,2 milimoles/ml) de vinildiazone
tano en éter, se deja roposar durante 2 horas a la tompora-
tura amblente. Después de someter a tratamiento, tal como

se describe en el Ejemplo 1, tras recristalizacidén en aceta
to de etilo se obtienen 1,9 g (89%) de 3’3-0-£§,L-3'~(alil

remnésido )/-14-hidroxi~4, 5-epoxi~bufa-20, 22-dienolida pura

segin andlisis, punto de fusidén 192 hasta 197¢C,
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Ejemplo 35: 3 [5-0-[ 3'-(3"-fenilpropil)-ram
nésidg7-lh—hidroxi—h,5-epoxi-bufa-20,22—dienolida.
4 g de 3 )3—0-(0(,L-—ramndsido)-lh-hidroxi—llr, 5-epo

xi~bufa~20,22-dienclida son disueltos en 300 ml de acetoni

trilo-tetrahidrofuranc (8 : 2 V/V) y se afladen 4 ml de una

soluocién de 4cido bérico en dioxano (0,1l milimoles/ml). Des-
pués de enfriar se agregan 17 ml (0,6 milimoles/ml) de 3-fe
nildiazopropano. Despuéds de dejar reposar la solucién de

reacclén durante 4 horas, se somete a tratamiente tal -como

s describe en el Ejemplo 1, y tras recristalizadién en ace

 tato de etilo se obtiemen 2,8 g (57%) de 3 P ~0-/3"(3"-fg

nilpropil)~-ramnésidg/-1k~hidroxi-4, 5-epoxi-bufa-20, 22-dig
nolida pura segin andlisis, punto de fusién 225 hasté 230¢C,

Ejemplo 36:  3[3-0-/3'-(3"-fenilpropil)-ramng

~ sido/-14[3 -hidroxi-bufa-4,20,22-trienolida. s opes

4 g de 3(3-o-(o<,L-ramnésido)-1&—111dmxi-_bgfa—
-l ,20,22=trienollda son disueltos con calentamiento eﬁ;BOO
ml de acetonitrilo, vy son mezcladoes con 5 ml de una gblu-

cién de &cido bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Después

de elle se agregan 50 ml de una solucidén etérea de J~Lfenil-

~-diazopropano (0,3 milimoles/ml) y la soluclén es dejada
reposar durante 2 horas a 20 hasta 252C0. Después de some-
ter a-tratamiento, tal comimo se describe en el Ejemplo 1,
tras recristalizacidén en acetato de etilo se obtienen 4 g
(82%) de 33 -0-/3'~(3"~fenilpropil)-ramnésido/~14 (> ~hidre
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xi~bufa-l, 20,22~-trienolida pura segin andlisis, punto de
fusién 165 hasta 1702C,

Ejemplo 37: 3}3—0- X,L-3'=(1",3"-dimetil-n-pen
£11)-ramnésidg/-1k-hidroxi-bufa-k, 20, 22-tri enolida.

2 g de 3(3-o-(o(,L-ranmdsido)-1u-hidrox1-bufa-
-l ,20,22~trienolida son disueltos con calentamiento en 150
ml de acetonitrilo, y son mezclados con 0,4 ml de una solu-
cién 0,1 M de isopropilato de aluminio en dioxano. Después
de ollo se agregan 20 ml de una solucién de 1,3-dimetildia
zopentano (0,4 milimoles/ml) en éter. Después delfeposar
durante 3 horas a 20 hasta 252C, la solucidén es tra#ada,
tal como se describe en el Ejemplo 1, y tras recriéta}izu-
cién en acetato de etilo se obtienen 2 g (894) de 5[3#0-
/@, L=3"1=(1",3"=dimetil-n-pentil )=ramné sido/=1%-hidmxi-by
fa-4,20,22-trienolida pura segir andlisis, punto do- fusién
240 hasta 245°2C. -

Ejemplo 38:  3[ =0-/F,L-3'-(1", 30 adimebdlen=
-pentil)-ramnésido/ —14-hidroxi~l, 5-epoxi-bufa-20,22-dienoll
da.

3 g de 3 P-o-(a,La-ramndsido)-14»hiaroxi-u,5-ep9_
wi-bufa=20,22=dienolida son disueltos en 200 ml do acetonl
trilo vy son mezclados con 23 wl de una solucién 0,1 N de
borato de trimetilo en acetonitrilo. Tras affadir 60 ml de
una soluclén de l,B-dimetildiazopentano se deja reposar la
solucién a 20 hasta 25¢C. Después de someter & tratamien-
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to, tal como se describe en el Ejemplo 1, vy de recristali-
zar en isopropanol se obtienen 2,2 g (61,8%) de Bﬁn-O-éR,L-
“3t=(1" ,3"-dimetil~n-pentil)-ramndsidg7-14-hidr§xi-h,5~epg
xi-bufa-20,22~dienclida pura segtn anflisis, punto de fusidn
255 hasta 2602C, ' |

Ejemplo 39: 3} -0=/,L~(3'-metilramnésido)/-
~14,19-dihidroxi-bufa-4, 20, 22-trienolida,

2 g de 3[3 ~0~(X,L-ramnésido )~14,19~dihidroxi-
-bufa-4,20,22-trienclida son disueltos en 100 ml de acetg

nitrilo, y son mezclados con 2 ml de una solucidn dn fecido

- bérico en dioxano (0,1 milimoles/ml). Despubds de enfriap

8e agrega una solucién de 10 ml de diazometano (0,7 milimo

) les/ml) y la solucién es dejada reposar en nevers dﬁrante

la noche. Después de tratamiento, tal como se describe en

el Ejemplo 1; y de recristalizacién en isopropanol se ob-

‘tienen 2 g (97%) de 3 P -0-/F,L-(3"'-metilramésido)7-24,19-

-dihidroxi-bufa~4,20,22-trienclida pura segtn andlisis, pun

"to de fusién 168 hasta 172¢cC,

Ejemplo 40: 3] «0-/X,L~-(3'-etilramnésido)7-

 w1b,19-diliddroxi~bufa<h, 20, 22-tri enolida,

2 g de 3 JZ 0w (X, Lerannésido ) =1k , L9~dihidroxi-by
fa-4,20,22-trienolida son disueltos en 100 ml de acetonitri
lo, ¥ son mezclados con 2 ml de una solucién de &cldo bérico
en dioxano (O,l milimoles/ml). Después de enfriar la solu-
cidh Se agregan 15 ml de una solucién de diazoetano (0,4 mi
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limoles/ml) en éter. Después de reposar durante 2 horas

a 20 hasta 252C, se somete a tratamiento, tal como se des-
cribe en el Ljemplo 1, y tras recristalizacidén en isopropa
nol se obtienen 1,5 g (71%) de 3?&—0—£§,L—(3'—etilramnési

do)7~14,19~-dihidroxi-bufa-4, 20, 22-trienolida pura segtin

anédlisis, punto de fusién 170 hasta 1762C.

RiIVINDICACIONES

Los puntos de invencién,propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pzten~
te de Invencidn en Espaiia, por VEINTE affos, son los gue se
recogen on las reivindicaciones siguientes: o

l#,- Procedimiento para la proparacién de bu

fadienolid~étetes y bufatrienclid-éteres de la férmula go-

neral
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“éﬁ~ddhdé X representa unh doblo enlace entre leos étombgrdu

fb&rbono Y i 5 ¢ un grupo epéxido, R' s un gfupoVMétilé,

}iférﬁilo n'meﬁilol, y R slgnifica hidrégones un radical sl

‘ljbohilo raoto o ramificado con 1 a 16 dbcwoa do carhcno; un -

; radical alqueuilo recto o ramificado con 2 a 6 étomos de
7:; oarbono, un radical obinilo) un grupoe alcoxd rocto o vonid
inficado non 2 a 11 4tomos do curbono, un radicgal chloali
”[,fético, en que el grupo Clyque estd suspendido de R forma
’éi;con el radical R un anillo de G a 12 &towos de carbono' un
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radical aromAtico o alifdtico~-arom&tico tal como por ejom-
plo un radical fenilo, fenilmetilo, 2-feniletilo o 3-feni}
propilo; radicales dialeoliilaminoalcohilo rectos o ramifi-
cados con 1 a 7 Atomos de carbono, siende terciario el ni
5 trégeno y pudiendo llevar dos radicales alcohilo con 1 a 4
dtomos cde carbono; pudiendo estar sustituidas en cada caso
las cadenas alifAticas rectas o ramificadas con heterocliclos
que contienen nitrégeno u oxigeno, tales como, poxr ejemplo,
grupos piridino, piperazino, pirrolidino, furile, tetrahi
10 drofurilo o morfolino, o sustituidas con haldgeno tal como
cloro o bromo; en que, cuando X significa un doble enlace
y R' significa un grupo metilo, R no puede ser niﬁgﬁn dto-
mo de hidrégenc; los cuales compuestos son nuevos, con las
siguientes excepciones: R! = metilo, X = doble enlace, R =
15 aleohilo con 4 6 5 4&tomos de carbomo; R' = formilo, X = do-
ble enlace, R = I o alcoliilo con 1 a 5 Atomos de c#fbeno,
caracterizado porque se hace reaccionar un bufadienovlid-gli

césido o bufatrienolld-glicésido de la férmula gencral

25 <
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(11)

155::;;:ft LA . _
o {enqunde Xy R'tionen los significados antoedichos, con un

-diazoalcans de la férmula goneral

1 cH N2 , (Txx)
20: - ,
"Nén do#de R tiens los significados antediclhos, eon un disol-
28 - Procediulento seogdn la raivindiaucidn'
VVJV.G caracterizudo porque on cplidad de disolvente dinexto
ja%ée utxliza ‘uno con olevada constante dieléctrica, tal COlo

vsT T L - 46 -
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'por'ejemplo acetonitrilo, propionitrilo, tetrahidrofurano,

dimetilformamida, dioxano, o una mezela de estos disolven-
tes.
| 7 32, Procedimiento segin las reiviudiéacibnéa
iﬂ 6 28, caracterizado porque en calidad de catalizadér'déj
pilmente Acido Bé utilizan cloruro de hierro trivalente en
ster, dieterato de triflucruro de boro, ésteres'de ﬁcidq ’

bérico, cloruro de .aluminio en 6tef, isopropilaﬁo de alumg;

nio, &cido para—tolueno-sulfénico, écmdo pollfbsférico on

Cbter v triéxido de arsénico, pero preferiblomente 4cido bd

rido o Acldo motabérico en dioxano.

t,« Procedimionto segin la reivindicaoidn 1t,

] oaracterizadb porquae se emplean acetonitrilo en ealidacl de di,

aolvente ¥y deido bégise en diox ars en calided da aata.Lizador.
§p,e DProcedimlents sogul Lag roivindicanclonos

18 a 48, oaracterizado porqué so omplea ol catalizador en

uns cantidad molar que corresponde a 1/5 de la cantidad mo-

lay del alicésido slipleado.
62, Procedimlente sogin las ru.l.vind.i.cac:l.onea

1% a 5¢, caracterizado porque 1a roacecidén sa llava a cabo
a una'tgmparatura de 20 a 308G,

Thy= PRDCEDIMIENTd PARA LA PREPARACION DB
BUFADIENOLID=ETERES Y ZBUEA'L‘RI) INOLID~ L"I‘thLS. 7 o

Tal y como se ha descrito en la Memoria quea
anteceda, y con los fines que se han especificado.
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V J'E.P.

Esta Memoria consta de cuarenta y ocho hojas

escritas a mAgquina por una sola cara.

Madrid, g JUL, 1979

P.a.
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