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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych glikozydu nasercowego
typu strofantydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych glikozydu nasercowego typu
strofantydyny, ulegajacych dobrze resorpcji z prze-
wodu pokarmowego i wykazujgcych nieznaczne je-
dynie dzialanie uboczne, znajdujacych zastosowanie
w preparatach leczniczych do stosowania doustne-
go i pozajelitowego, zawierajgcych przynajmniej
jedng pochodng glikozydu nasercowego.

Glikozydy nasercowe, pochodne geniny, k-stro-
fantydyny lub strofantydolu, na przyklad konwal-
latoksyna, konwallatoksol, k-strofantyna, cymary-
na, cymarol, helwetykozyd i helwetykosol posia-
daja dzieki szczegélnemu dzialaniu i wlasciwo$ciom
szczegblne znaczenie w leczeniu schorzen serca. Za-
stosowanie ich ogranicza si¢ jednak w zasadzie do
zastrzykéw, poniewaz glikozydy te ulegajg tylko w
nieznacznym stopniu resorpcji z przewodu pokar-
mowego. Tak na przyklad resorpcja cymaryny
i helwetykozydu osigga od 0% do 20—30%. Dla-
tego zwigzki te stosowane doustnie wykazujg nie-
dostateczne dzialanie lecznicze.

Czyniono wiele préb znalezienia lepiej resorbo-
wanych glikozydéw nasercowych typu strofantydy-
ny lub uzyskania za pomoca przemian chemicz-
nych czasteczek tych zwigzkéw, na przyklad przez
acylowanie grup hydroksylowych, lepszej resorpcji.
Dotychczas nie jest jednak znana pochodna gliko-
zydu typu strofantydyny wykazujgca tego rodzaju
wlasnosci lecznicze (Arzneimittelforschung tom 13,
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1963, str. 142—149) i holenderski opis wylozeniowy
nr 6 702 085).

Celem sposobu wedlug wynalazku jest wigc do-
starczenie nowej grupy pochodnych glikozydéw na-
sercowych, dobrze resorbowanych z przewodu po-
karmowego i wywolujacych tylko nieznaczne obja-
wy uboczne.

Dla stosowania doustnego i pozajelitowego stuzg
preparaty lecznicze, zawierajace przynajmniej jed-
ng pochodng glikozydu nasercowego otrzymang spo-
sobem wedlug wynalazku jako substancje czynna.

Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania nowych
pochodnych glikozydu nasercowego o wzorze ogoél-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe formylowsg
(CHO; genina = strofantydyna) lub hydroksymety-
lowa (CH,OH; genina = strofantydol), Ry i Ry moga
by¢ takie same lub rézne i oznaczajag atom wo- .
doru lub nasycong lub olefinowo nienasycong, nie-
rozgaleziong grupe alkilowg, zawierajgcg 1—10 ato-
moéw wegla lub grupe fenyloalkilowa, zawierajacg
1—4 atoméw wegla w czeSci alkilowej, ktéra moze
réwniez byé olefinowo nienasycona lub rozgalezio-
na lub grupe fenylowg w danym przypadku posia-
dajaca jeden do trzech grup alkilowych lub alko-
ksylowych, zawierajgcych 1—4 atoméw wegla lub
grupe metylenodwuhydroksylowsa, lub Ry i Ry two-
rza razem z atomem wegla, z ktérym sg zwigzane
grupe cyklo-alifatyczng, zawierajacg w pierScieniu
5—12 atoméw wegla, ktéry w danym przypadku
moze posiadaé¢ jako podstawniki jedng lub dwie
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grupy alkilowe lub cykloalkilowe, zawierajagce 1—6
atoméw wegla, polega na tym, ze reakcji poddaje
sie helwetykozyd, to znaczy strofantydyno-digitok-
sozyd, o wzorze ogélnym 2 z acetalem lub ketalem
0 wzorze ogélnym 3, w ktérym R, i R, posiadajg
powyzej podane znaczenia, a R3 oznacza grupe al-
kilowg, zawierajgcg 1—4 atoméw wegla, w obec-
no$ci §rodka kondensujgcego o kwasnym odczynie
i nastepnie ewentualnie poddaje redukcji wytwo-
rzony cykliczny acetal lub ketal o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe formylowg za
pomocg odpowiedniego $rodka redukujacego do od-
powiedniej pochodnej helwetykozolu (R = CH;0H),
albo helwetykozyd o wazprze 2 kondensuje si¢ z od-
powiednim wolnym" a‘gi thydem lub ketonem o wzo-
rze ogélnym 4, w ktérym R; i R, posiadajg po-
wyzej podane znaczenie; w obecnosci $rodka kon-
densyjg¢ega . kwasnym odczynie, i poddaje ewen-
tua.lm— wytworzony cykliczny acetal lub
ketal za pomocg odpowiedniego $rodka redukujg-
cego do odpowiedniej pochodnej helwetykozolu.

Nowe pochodne glikozydéw nasercowych o wzo-
rze ogélnym 1 stanowig cykliczne acetale lub ke-
tale, przy czym grupa o wzorze 5 wywodzi si¢ od
aldehydu lub ketonu o wzorze ogélnym 4.

Szczegblnymi przykladami pochodnych glikozy-
déw nasercowych otrzymywanych sposobem wedtug
wynalazku sg zwlaszcza acetono-hélwetykozyd, ben-
zaldehydo-helwetykozyd, acetofenono-helwetykozyd,
cykloheksanono-helwetykozyd, aldehyd cynamono-
wy-helwetykozyd, aldehyd krotonowy-helwetyko-
zyd, metylo-n-propyloketon-helwetykozyd, dwu-n-
propyloketon-helwetykozyd, cykloheptanono-helwe-
tykozyd i 4-metylocykloheksanono-helwetykozyd
oraz odpowiednie pochodne helwetykozolu (R =
= CH,OH).

Wymienione powyzej i w przykladach nazwy po-
chodnych glikozydéw nasercowych wybrano z uwa-
gi na przejrzysto$é. Nie sa one zgodne z nomen-
klaturg ustalong przez IUPAC. Tak na przyklad
acetonohelwetykozyd zgodnie z nomenklaturg we-
dilug ITUPAC’u powinien nazywaé sie 3’, 4’-izopropy-
lideno-helwetykozydem.

Acetal lub ketal o wzorze 3 stosowany w sposo-
bie wedlug wynalazku jest pochodng odpowiednie-
go aldehydu lub ketonu o wzorze ogélnym 4. Jako
acetale i ketale stosuje sie zwlaszcza metylo- lub
etyloacetale lub odpowiednio metylo- lub etyloke-
tale. Ponizej wymienione aldehydy i ketony, od-
powiednio do stosowania w sposobie wedlug wy-
nalazku, dotycza réwniez odpowiednio acetali i ke-
tali.

Przykladami alifatycznych, nasyconych lub ole-
finowo nienasyconych, nierozgalezionych lub roz-
galezionych aldehydéw sg aldehyd mréwkowy, al-
dehyd octowy, aldehyd propionowy, aldehyd masto-
wy, aldehyd n-walerianowy, aldehyd kapronowy,
aldehyd enantowy, aldehyd oktylowy, aldehyd pe-
largonowy, aldehyd kaprynowy, aldehyd izomasto-
wy, aldehyd izowalerianowy, aldehyd tréjetylooc-
towy, aldehyd 2-metylo-n-walerianowy, aldehyd
2-etylo-maslowy, 3,3,5-tr6jmetyloheksanol, aldehyd
2-etylokapronowy i aldehyd krotonowy.

Przykladami aldehydéw aromatycznych sg ben-
zaldehyd o-, m- i p-toliloaldehyd, aldehyd mezyty-
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lowy, aldehyd kuminowy, 2-, 3- lub 4-metoksyben-
zoldehyd, piperonal, dwumetoksybenzaldehydy, na
przyklad aldehyd weratrowy i tr6jmetoksybenzal-
dehyd. Przykladami, posiadajgcych jako grupe fe-
nylowg, podstawnikéw alifatycznych nasyconych lub
olefinowo nienasyconych, ewentualnie w lancuchu
lub piesrcieniu benzenowym podstawionych alde-
hydéw sg fenyloacetaldehyd, aldehyd cynamonowy,
aldehyd hydrocynamonowy, a-metylofenyloacetal-
dehyd, p-metylofenyloacetaldehyd, aldehyd o-n-
amylocynamonowy i aldehyd f-/4-izopropylofenylo/-
a-metylopropionowy.

Przykladami alifatycznych, nasyconych lub ole-
finowo nienasyconych, rozgalezionych lub nieroz-
galezionych ketonéw sg aceton, etylometyloketon,
dwuetyloketon, metylo-n-propyloketon, izopropylo-
metyloketon, etylo-n-propyloketon, butylometyloke-
ton, . etyloizopropyloketon, izobutylometyloketon,
drugorzedowy butylometyloketon, pinakolina, dwu-
n-propyloketon, etylobutyloketon, n-amylometyloke-
ton, izopropylopropyloketon, 3-etylopentanon-(2),
butylopropyloketon, etylo-n-amyloketon, etylo-izo-
butyloketon, decylometyloketon, 7-etylo-2-metylono-
nanon-(4), 2,6,8-tr6jmetylononanon-(4), dwu-n-hek-
syloketon, n-amylo-n-heptyloketon, butylooktyloke-
ton, decyloetyloketon, decylopropyloketon, dwuhep-
tyloketon, 6-metylo-5-heptenon-(2), propyloizoamy-
loketon, heksylometyloketon, izobutylopropyloketon,
butyloizopropyloketon, etyloizoamyloketon, 5-mety-
loheptanon-(3), 3-metyloheptanon-(2), dwubutyloke-

- ton, n-amylopropyloketon, etyloheksyloketon, hep-

tylometyloketon, n-amyloizopropyloketon, dwuizo-
butyloketon, izopentyloizopropyloketon, dwu-trzecio-
rzedowy-butyloketon, heksylopropyloketon, etylo-
heptyloketon, metylooktyloketon, 3-metylononanon-
(2), heksyloizopropyloketon, dwupentyloketon, buty-
loheksyloketon, heptylopropyloketon, etylooktyloke-
ton, metylononyloketon, 3-butyloheptanon-(2), dwu-
izopentyloketon, butyloheptyloketon, oktylopropylo-
keton i nonyloetyloketon.

Przykladami aromatycznych lub aryloalifatycz-
nych, ewentualnie podstawionych ketonéw sg ace-
tofenon, 2-, 3- lub 4-metyloacetofenon, 4-trzecio-
rzedowy-butyloacetofenon, 2,4,5-tr6jmetyloacetofe-
non, 2,4,6-tr6jmetyloacetofenon, 2-metoksyacetofe-
non, 4-metoksyacetofenon, 2,4-dwumetoksyacetofe-
non 2,5-dwumetoksyacetofenon, propiofenon, 1-, 2-,
3- lub 4-metylopropiofenon, 4-metoksypropiofenon,
2,4-dwumetoksypropiofenon, butyrofenon, 2-, 3- lub
4-metylobutyrofenon, 4-metoksybutyrofenon, wale-
rofenon, oktylofenon, izopropylofenyloketon, izopen-
tylofenyloketon, benzylometyloketon, benzyloetylo-
keton, benzylopropyloketon, benzyloizopropyloketon,
dwubenzyloketon, benzofenon, benzyloaceton, feny-
loetyloetyloketon i fenyloetylo-propyloketon.

Przykladami cykloalifatycznych, niepodstawio-
nych lub podstawionych ketonéw sg cyklopentanon
i jego pochodne alkilowe jak 3-metylocyklopenta-
non i 8,4-dwumetylocyklopentanon, c)fkloheksanon
i jego pochodne alkilowe jak 2-, 3- i 4-metylocyklo-
heksanon, 4-etylo i 4-trzeciorzedowy-butylocyklo-
heksanon, 3,5,5-tr6jmetylocykloheksanon (= dwu-
hydroizoforon), menton, cykloheptanon i jego po-
chodne alkilowe, cyklooktanon, cyklononanon, cy-
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klodekanon, cyklododekanon, kamfora i bicyklo
(2,2,1(heptan-1-on)norkamfora).

Jako $rodki kondensujgce w sposobie wedlug
wynalazku mozna stosowaé kwasy, jak kwas solny,
kwas siarkowy lub kwasny siarczan potasowy, bez-
wodne kwasy Lewisa jak chlorek zelazowy, chlo-
rek cynkowy lub kompleks eterowy tréjfluorku
boru lub bezwodny siarczan miedziowy.

Celem przeprowadzenia reakcji miedzy wolnymi
aldehydami lub ketonami ‘i helwetykozydem sto-
suje si¢ jako Srodki kondensujgce stopiony bez-
wodny chlorek cynkowy lub bezwodny siarczan
miedziowy,

Celem przeprowadzenia reakcji miedzy acetala-
mi lub ketalami o wzorze ogélnym 3 i helwetyko-
zydem stosuje si¢ zwlaszcza wymieniacze kationéw
w postaci Ht, trwale w zakresie temperatur reak-
cji i w warunkach reakcji.

Jako wymieniacze kationé6w w gre wchodzg za-
ré6wno nieorganiczne jak i organiczne wymienia-
cze. Korzystne s wymieniacze organiczne. Po
przeprowadzeniu w posta¢é Ht za pomocg dzialania
na wymieniacz mocnym kwasem nieorganicznym,
wymieniacz uwalnia si¢ od wody za pomocg prze-
mywania rozpuszczalnikiem organicznym i suszy.
Po zakonczeniu reakcji odsgcza si¢ mieszanine re-
akcyjng od wymieniacza. Unika sie w ten spos6b
dodatkowego 2zobojetnienia mieszaniny reakcyjnej,
co w pewnych warunkach moze prowadzi¢ do nie
dajacych sie kontrolowaé reakcji ubocznych. Srodek
kondensujgcy stosuje si¢ w iloSciach co najmniej
katalistycznych.

W sposobie wedlug wynalazku przy stosowaniu
jako zwigzku wyjSciowego acetalu lub ketalu o
wzorze -ogélnym 3 przy zastosowaniu wymieniacza
kationowego w postaci Ht jest korzystniejsza reak-
cja dzigki szerszemu zakresowi stosowalno$ci, krét-
szym czasom reakcji, wyzszym wydajnoéciom
i mniejszej ilosci powstajacych produktéw ubocz-
nych. Zaréwno aldehyd lub keton albo tez acetal
lub keton stosuje si¢ w sposobie wedlug wynalaz-
ku w nadmiarze, poniewaz stanowig one jednocze-
$nie rozpuszczalnik dla helwetykozydu. Jezeli hel-
wetykozyd w stosowanym acetalu lub ketonie lub
tez w odpowiednim aldehydzie lub ketonie jest
trudno rozpuszczalny, wtedy mozna dodatkowo za-
stosowaé rozpuszczalnik, obojetny w warunkach
reakcji, na przyklad niskoczgsteczkowy alifatyczny
alkohol, dioksan, czterowodorofuran lub chlorowco-
weglowodoér jak chloroform lub czterochlorek weg-
la.

Celem unikniecia rozszczepienia hydrolitycznego
geniny od reszty cukrowej trzeba reakcje prowa-
dzié w mozliwie bezwodnym $rodowisku.

Sposoby wedlug wynalazku przeprowadza sie w
zasadzie w temperaturze 15—80°C, zwlaszcza w
temperaturze od okolo 40°C do 75°C. W tym za-
kresie temperatur reakcje uboczne zostajga ograni-
czone do minimum.,

Przy stosowaniu acetalu lub ketalu i w korzyst-
nym zakresie temperatur czasy reakcji wynoszg od
okolo 2 do 6 godzin. Przebieg reakcji fledzi sie ko-
rzystnie za pomocg cienkowarstwowej analizy chro-
matograficznej. Gdy tylko na chromatogramie cien-
kowarstwowym nie mozna juz wykazaé obecnosci

helwetykozydu, podejmuje si¢ przerébke mieszani-
ny reakcyjnej. .

Przy stosowaniu wolnych aldehydéw lub ketonéw
i na przyklad stopionego, bezwodnego chlorku cyn-
kowego lub bezwodnego siarczanu miedziowego ja-
ko sfrodka kondensujgcego czas trwania reakcji jest
zwykle znacznie dluzszy niz przy stosowaniu ace-
tali lub ketali. Czas ten wynosi zwykle od 20 do
okolo 200 godzin.

Sposéb wedlug wynalazku przeprowadza sie¢ ko-
rzystnie w atmosferze gazu obojetnego, na przy-
kiad azotu. .

Przerébka produktu reakcji odbywa sie¢ w zalez-
noéci od stosowanego Srodka kondensujgcego po
zobojetnieniu Srodka kondensujgcego lub po odsg-
czeniu §rodka kondensujgcego. Nadmiar aldehydu
lub nadmiar ketonu lub odpowiednio nadmiar ace-
talu lub ketalu oddestylowuje si¢ pod zmniejszo-
nym ciénieniem lub w wysokiej prézni w niskiej
temperaturze, celem zapobiezenia rozkladowi  po-
chodnej heletykozydu. Jezeli jednak temperatury
destylacji lezg tak wysoko, ze spowodowalyby roz-
klad, wtedy dodaje si¢ do mieszaniny reakcyjnej
nadmiar niskowrzacego eteru naftowego, przy czym
wytragca sie produkt reakcji. W analogiczny sposéb
przez roztarcie pozostaloSci po destylacji eterem,
benzyng lub eterem naftowym lub przez wytrgce-
nie z rozpuszczonej w rozpuszczalnikach mieszajg-
cych sie z alifatycznymi weglowodorami jak chlo-
roform, pozostalo$ci po destylacji eterem naftowym,
otrzymuje sie krystaliczne pochodne helwetykozy-
du. .
Z tak wytworzonych cyklicznych acetali lub ke-
tali helwetykozydu o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R oznacza grupe formylowa, mozna wytworzyé od-
powiednie pochodne helwetykozolu (R = CH;OH)
za pomocg redukcji. Jako $rodki redukujgce stosuje
sie zwlaszcza zespolone wodorki metali o lagodnym
dzialaniu redukujacym, nie atakujgce pierscienia
laktonowego, zwlaszcza borowodorek sodowy. Cy-
kliczny acetal lub ketal rozpuszcza si¢ w rozpusz-
czalniku, mieszajgcym sie z woda, zadaje roztwér
wodg i wkrapla roztwér borowodorku sodowego w
wodzie i tym samym rozpuszczalniku organicznym.
Postep reakcji éledzi si¢ za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej. Jako rozpuszczalniki mieszajgce -
sie z wodq nadajg si¢ zwlaszcza dioksan i cztero-
wodorofuran. Po zakoficzeniu redukcji odparowuje
sie rozpuszczalniki i wode pod zmniejszonym ci-
énieniem i otrzymuje, analogicznie do opisanego
powyzej sposobu, zwigzki helwetykozolu.

Spos6b wedlug wynalazku oparty jest na znanej
w preparatyce organicznej metodzie transacetaliza-
cji oraz reakcji polegajgcej na acetalizowaniu lub
ketalizowaniu.

Znany jest z chemii cukréw spos6b wytwarzania
zwigqzkéw izopropylidenowych i benzylidenowych
z acetonu i cukru lub benzaldehydu i cukru w obe-
cnodci kwaséw, W bezposredniej reakcji glikozy-
déw nasercowych z aldehydami lub ketonami w
obecno$ci kwaséw otrzymuje sie jednak réwniez
szereg produktéw ubocznych. Nalezy tego réwniez
oczekiwaé przy znanym braku trwalo$ci acetali
i ketali w obecnoéci joné6w wodorowych. C. Man-
nich i G. Siewert, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 75 (1942)
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strona 737, stosujg reakcje glikozydéw nasercowych
z acetonem i kwasami mineralnymi na przykladzie
g-strofantyny, celem odszczepienia reszty cukrowej.

Korzystna reakcja helwetykozydu z acetalem lub
ketalem o wzorze .3 prowadzi do wysokiej wydaj-
noéci jednorodnych produktéw. Zaskakujace jest
powodzenie transacetalizacji przy glikozydzie na-
sercowym, poniewaz obok grup hydroksylowych
przy weglach 1 i 2 w reszcie digitoksozy czasteczki
wystepujq jeszcze inne reaktywne grupy, ktére w
warunkach reakcji mogg reagowaé¢ albo przede
wszystkim albo tez réwnolegle z zamierzong reak-
cjg. W ten sposéb odwrotnie, a wiec analogicznie
do zwykle stosowanej transacetalizacji mogg grupy
aldehydowe przy weglu 10 szkieletu steroidowego
zostaé zacetalizowane przez skladowa alkoholowg
acetalu lub ketalu. Ponadto, w pewnej analogii do
wymienionego rozszczepienia Mannicha-Siewerte w
zaleznoéci od warunkéw moglaby nastgpié trans-
acetalizacja cukru przy jednoczesnym rozszczepie-
niu na genine i acetal lub ketal cukru.

Mozliwa bylaby réwniez w warunkach reakcji
transestryfikacja przy pierScieniu butenolidu geni-
ny, przy czym przy rozszczepieniu cyklicznego ace-
talu lub ketalu na aldehyd lub odpowiednio keton
grupa laktonowa zostalaby rozszczepiona i powsta-
loby wigzanie estrowe. -

Helwetykozyd, zastosowany w sposobie wedlug
wynalazku mozna wytworzyé, na przyklad wedlug
sposobu podanego w niemieckim opisie patentowym
1082 007 lub w niemieckim wylozeniu opisu paten-
towego 1221 764. Acetale lub ketale wytwarza sie
znanymi metodami z odpowiednich aldehydéw lub
ketonéw, na przyklad za pomocg reakcji z estra-
mi kwasu ortomréwkowego.

Pochodne helwetykozydu i helwetykozolu wytwa-
rzone sposobem wedlug wynalazku, wykazujg w
przeciwiefistwie do produktéw wyjSciowych, ktére
jedynie przy stosowaniu dozylnym, posiadajg bar-
dzo mocne dzialanie, por6wnywalne z dzialaniem
strofantyny, nadspodziewanie wysoki stopien re-
sorpcji z przewodu pokarmowego tak, ze mozna. je
stosowaé jako doustne strofantyny w leczeniu nie-
wydolnos$ci serca.

Badanie farmakologiczne nowych zwigzk6w otrzy-
manych sposobem wedlug wynalazku przeprowa-
dzono w znany sposéb na kotach, Oznaczono daw-
ke $miertelng zaréwno przy infuzji dodwunastni-
czej jak i dozylnej roztworu pochodnej glikozydu.
Stosunek dawki dodwunastniczej i dozylnej, odnie-
siony do dawki dozylnej (=100%) daje wysokos§é
resorpcji- w procentach. W tablicy 1 podano przy-
kladowo znalezione wysokoSci resorpcji dla kilku
zwigzkéw wedlug wynalazku.

Nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku stosuje sie jako Srodki lecznicze. Prepara-
ty zawierajgce co najmniej jedng pochodng gliko-
zydu nasercowego o wzorze 1 mozna wytworzy¢
wedlug znanych sposobéw farmaceutycznych do
stosowania dozylnego, a zwlaszcza doustnego. Za-
warto$é substancji czynnej w jednostkowej dawce
wynosi w zasadzie okolo 0,2 do 1 mg. Dawka za-
lezy miedzy innymi od schorzenia, aktywnosci sto-
sowanego w kazdym przypadku cyklicznego acetalu
lub ketalu, wieku chorego i innych czynnikéw.

10

%

45

60

65

Tablica 1

Wysokosci resorpeji dla pochodnych aldehydowych
i ketonowych helwetykozydu dla kotéw

Zwigzek . 8. resorpcji
z przykladu Zwigzek i w %rp l

Ia | acetono-helwetykozyd 30
Ia | acetono-helwetykozol ’ 35

IIa | benzaldehydo-helwe-
tykozyd 80

IIIa | acetofenono-helwety-
: kozyd : 54
IVa | cykloheksano-helwety- .
kozyd 100

VIIIa | aldehyd cynamonowy-
B helwetykozyd 30
XVila | aldehyd krotonowy- , :
helwetykozyd 68
~ XVIIIa | metylo-propyloketon- f

. helwetykozyd 100

XXa | dwu-n-propyloketon-
v helwetykozyd 100

XXXVa | cykloheptanono-
helwetykozyd 68.
XXXVII | 4-metylocykloheksano-

. no-helwetykozyd 65

Zwykle przyjmuje sie doustne postacie leku 2 do
4 razy dziennie. Jako doustng posta¢ leku mozna
stosowaé na przyklad tabletki, pigutki, kapsulki lub
drazetki. Preparaty dla stosowania doustnego mogg
réwniez byé powleczone otoczkg nierozpuszczalng
w soku zoladkowym.

Preparaty do zastrzykéw, ‘zawierajgce pochodng
glikozydu nasercowego otrzymang sposobem wedlug
wynalazku, réwniez wytwarza sie w znany sposéb.
Fig. 1 na rysunku podaje wyniki analiz za pomocg
chromatografii cienkowarstwowej produktéw wy-
tworzonych wedtug przykladéw I do IV i dalszych
produktéw. Wydajno$ci wynosza od 40 do 80%
wydajnoSci teoretycznej. Badanie przeprowadzono
na piytkach z naniesionym zelem krzemionkowym.
Jako 'toztwér rozwijajgcy sluzyla mieszanina eteru
naffowego i octanu etylu (30 : 70).

Chromatogramy wywolano za pomocg odczynni-
ka z waniling i kwasem fosforowym w temperatu-
rze 120°C w suszarce. Niektére chromatogramy wy-
kazaly nieznaczne zanieczyszczenia, na przyklad
helwetykozyd i strofantydyne, Zrezygnowano jed-
nak z ich usuniecia, poniewaz nieznaczna ich iloéé
nie wplywa na zastosowanie lecznicze.

Fig. 2 na rysunku przedstawia przyklady kilku
widm absorpcyjnych w podczerwieni nowych po-
chodnych glikozydu nasercowego otrzymanych spo-
sobem wedlug wynalazku w bromku potasowym.

Przytoczone nizej przyklady blizej objasniaja spo-
s6b wedlug wynalazku.

Przyklad I. a) Acetono-helwetykozyd

1,5 g helwetykozydu w 20 ml 2,2-dwumetoksy-
propanu zadaje sie 1,5 g wymieniacza kationowego
w postaci Ht (Lewatyt S. 100). Mieszajgc ogrzewa
sie¢ do temperatury 50°C i wtedy helwetykozyd
przechodzi do roztworu. Przebieg reakcji §ledzi sie
za pomoc¢g chromatografii cienkowarstwowej (zel
krzemionkowy, 10% metanolu, w chloroformie jako
rozpuszczalniku). Po pewnym czasie wydzielajg sie
z roztworu krysztaly. Po 6 godzinach trwania reak-
cji nie mozna juz wykazaé obecnosci helwetykozy-
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du. Odsacza 'sie wymieniacz jonowy. Krysztaly
znajdujgce sie na wymieniaczu jonowym rozpusz-
cza sie za pomocg malej iloSci cieplego metanolu.
Roztwér dolgcza sie do przesaczu i odparowuje.
Pozostalo$é przekrystalizowuje sie z mieszaniny
eteru i etanolu. Wydajno§é wynosi 1 g acetono-
helwetykozydu o temperaturze topnienia 210°C.
Pasmo laktonowej grupy karbonylowej przy 1730
i 1775 cm—1, pasmo aldehydowej grupy karbonylo-
wej przy 1703 cm—1, pasmo wigzania podwo6jnego
C=C przy 1612 cm-!, pasmo geminalnych grup
metylowych przy 1362 i 1372 cm—1

CyHsCy (ciezar czasteczkowy 576,7) C H
obliczono 666 8,4
znaleziono 66,4 8,0

LDyg(koty, dozylnie) : 0,16 mg/kg

b) acetono-helwetykozol

1,5 g acetono-helwetykozydu rozpuszcza sie w 20
ml 80% wodnego dioksanu i wkrapla w ciggu 1 go-
dziny roztwér 0,35 g borowodorku sodowego w 20
ml 75% dioksanu. Mieszanine reakcyjng miesza sie
w ciggu 1 godziny, Potem nie udaje sie¢ juz wyka-
zaé obecno$ci acetono-helwetykozydu. pH roztworu
nastawia sie za pomoca rozcienczonego kwasu siar-
kowego na 7 i pod zmniejszonym ci$nieniem odpa-
rowuje dioksan w wyparce obrotowej. Warstweg
wodng ekstrahuje si¢ kilkakrotnie chloroformem.
Polaczone ekstrakty chloroformowe suszy sig za
pomocg bezwodnego siarczanu sodowego i odparo-
wuje. Pozostalo§é oczyszcza sie¢ chromatograficznie
na zelu krzemionkowym. Jako rozpuszczalnik sto-
suje sie chloroform. Wydajno$é wynosi 750 mg
acetono-helwetykozydu o temperaturze topnienia
193°—195°C.

Widmo w podczerwieni nie wykazuje obecnosci
grupy aldehydowej. Obok wzmozonego pasma gru-
py hydroksylowej w zakresie 3500 cm—! pozostajg
pasma laktonowej grupy karbonylowej i wigzan
podwdéjnych.

LD,g(kot, dozylnie) : 0,32 mg/kg,

Przyktad II. a) Benzaldehydo-helwetykozyd

1,5 g helwetykozydu rozpuszcza sie¢ w 20- ml dwu-
etyloacetalu benzaldehydu i zadaje 1,5 g wymienia-
cza kationowego w postaci Ht (Lewatyt S. 100).
Mieszajagc ogrzewa si¢ do temperatury 55°C i §le-
dzi przebieg reakcji za pomocg chromatografii cien-
kowarstwowej. Po 4 godzinach reakcji nie mozna
juz wykazaé obecno$ci helwetykozydu. Odsacza sie
wymieniacz jonowy i z przesgcza oddestylowuje
rozpuszczalnik w wyparki obrotowej pod zmniej-
szonym ci$nieniem (pompka wodna). Pozostalo§é
rozciera sie z eterem naftowym. Wydajno§é wynosi
950 mg benzaldehydo-helwetykozydu o temperatu-
rze topnienia 90°C z rozkladem.

Pasma w podczerwieni : pasma aromatyczne przy
3030, 3050, 695 i 755 em—1, pasmo laktonowej grupy
karbonylowej przy 1740 i 1775 cm-—1, pasmo alde-
hydowej grupy karbonylowej przy 1719 cm-1i, pas-
mo wigzania podwéjnego C = C przy 1618 cm—L
A max = 207 mp(w CH30H)

c H
CasHysCo Obliczono 68,1 8,55
znaleziono 69,2 8,5

LDy (kot, dozylnie) : 1,44 mg/kg
b) benzaldehydo-helwetykozol
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1,5 g benzaldehydo-helwetykozydu rozpuszcza sie
w 20 ml 80% wodnego dioksano i wkrapla w ciggu
1 godziny roztwér 0,35 g borowodorku sodowego w
20 ml 75% dioksanu. Mieszanine reakcyjng miesza
sie przez 1 godzine. Potem nie mozna juz wykazaé
obecno$ci benzaldehydo-helwetykozydu. pH roztwo-
ru nastawia si¢ za pomoca rozcienczonego kwasu
siarkowego na 7 i odparowuje dioksan pod zmniej-
szonym ' ciSnieniem w wyparce obrotowej. Wodnag
warstwe ekstrahuje sie kilkakrotnie chloroformem.
Polaczone ekstrakty chloroformowe suszy sie za
pomoca bezwodnego siarczanu sodowego i odparo-
wuje. Wydajno§¢é wynosi 750 mg benzaldehydo-hel-
wetykozolu. i

Widmo w podczerwieni nie wykazuje juz obecno-
Sci grupy- aldehydowej. Obok wzmozonego pasma
grupy hydroksylowej w zakresie 3500 cm—i, pozo-
staja pasmo laktonowej grupy karbonylowej i wig-
zania podwéjnego.

.Przyklad III. a) acetofenono-helwetykozyd

1,5 g helwetykozydu rozpuszcza sie¢ w 20 ml dwu-
etyloketalu acetofenonu i zadaje 1,5 g wymieniacza
jonowego w postaci H+ (Lewatyt S. 100). Miesza-
jgc ogrzewa sie do temperatury 55°C i §ledzi prze-
bieg reakcji za pomocg chromatografii cienkowar-
stwowej (zel krzemionkowy, 10% metanol w chlo-
roformie jak roztwér rozwijajacy). Po okolo 4 go-
dzinach reakcji nie mozna juz wykazaé obecnosci
helwetykozydu. Odsgcza sie wymieniacz jonowy
i z przesgcza oddestylowuje rozpuszczalnik w wy-
parki obrotowej pod zmniejszonym ci$nieniem
(pompa wodna). Pozostalo§é rozciera sie z eterem
naftowym. Wydajnosé wynosi 950 mg acetofenono-
helwetykozydu o temperaturze topnienia 126°C z
rozkladem. )

Pasmo laktonowej grupy karbonylowej przy 1740
i 1776 cm—!, pasmo aldehydowej grupy karbonylo-
wej przy 1713 cm—1,
LD,y (kot, dozylnie) : 0,72 mg/kg.

b) Acetofenono-helwetykozol

1,5 g acetofenono-helwetykozydu rozpuszcza sie
w 20 ml 80% wodnego dioksanu i wkrapla w ciggu

.1 godziny roztwér 0,35 g borowodorku sodowego w

20 ml 75% dioksanu. Mieszanine reakcyjng miesza
sie-przez 1.godzing, po tym nie mozna juz wyka-
zaé obecno$ci acetofenono-helwetykozydu. pH roz-
tworu nastawia sie za pomoca rozcieficzonego kwa-
su siarkowego na 7 i odparowuje dioksan pod
zmniejszonym ci$nieniem w wyparki obrotowej.
Wodng warstwe ekstrahuje sie kilkakrotnie chloro-
formem.

Polaczone ekstrakty chloroformowe suszy sie za
pomocg bezwodnego siarczanu sodowego i odparo-
wuje. Pozostalo§é oczyszcza sie chromatograficznie
na zelu krzemionkowym. Jako eluent stosuje sie
chloroform. Wydajno§é wynosi 750 mg acetofeno-
no-helwetykozolu. Widmo w podczerwieni nie wy-
kazuje juz obecno$ci grupy aldehydowej. Obok
wzmozonego pasma grupy hydroksylowej w zakre-
sie 3500 cm—! pozostaja pasma laktonowej grupy
karbonylowej i wigzania podwéjnego.

Przyklad IV. a) Cykloheksanono-helwetyko-
zyd

1,5 g helwetykozydu rozpuszcza sie w 20 ml dwu-

etyloketalu cykloheksanonu i zadaje 1,5 g wymie-
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niacza kationowego w postaci Ht+ (Lewatyt S. 100).
Mieszajac ogrzewa sie do temperatury 55°C i $ledzi
przebieg feakcji za pomocy chromatografii cienko-
warstwowej. Po okolo 4 godzinach reakcji nie moz-
na juz wykazaé obecno$ci helwetykozydu. Odsgacza
sie¢ wymieniacz jonowy i z przesgcza oddestylowu-
je rozpuszczalnik w wyparce obrotowej pod zmniej-
szonym ci$nieniem (pompka wodna). Pozostalo§é
rozciera sie z eterem naftowym. Wydajno§é wynosi
850 mg cykloheksanonu-helwetykozydu o tempera-
turze topnienia 89—92°C.

Pasma w podczerwieni: zmniejszenie pasma gru-
py hydroksylowej przy 3500 cm—!, WzmozZenie pas-
ma CH, przy 2925 i 1447 cm-! w poréwnaniu z na-
tezeniem pasm grup karboksylowych. Pasmo lakto-
nowej grupy karbonylowej przy 1740 i 1776 cm—i,
pasmo aldehydowej grupy karbonylowej przy 1710
cm-i, pasmo wigzari podwéjnych C=C przy 1620
cm—1,

C H
C35H5209 obliczono 68,2 8,5
znaleziono 692 85

b) Cykloheksanono-helwetykozol

1,5 g cykloheksanono-helwetykozydu rozpuszcza
sie w 20 ml 80% dioksanu i wkrapla w ciggu 1 go-
dziny roztwér 0,35 g borowodorku sodowego w 20
ml 75% dioksanu. Mieszanine reakcyjng miesza sie
przez 1 godzine, po tym nie mozna juz wykazaé
obecno$ci cykloheksanono-helwetykozydu. pH roz-
tworu nastawia sie za pomocsg rozciericzonego kwa-
su siarkowego na 7 i odparowuje dioksan pod
zmniejszonym ci$nieniem w wyparce obrotowej.
Wodng warstwe ekstrahuje sie kilkakrotnie chlo-
roformem. Polgczone ekstrakty chloroformowe su-
szy sie za pomocg bezwodnego siarczanu sodowego
i odparowuje. Pozostalo§¢é oczyszcza sie chromato-
graficznie na zelu krzemionkowym. Jako- eluentu
uzywa sie chloroformu. Wydajnoéé 750 mg ecykio-
heksanono-helwetykozydu. Widmo w podczerwieni
nie wykazuje juz obecnoSci grupy aldehydowej.
Obok wzmozonego pasma dla grup hydroksylowych
w zakresie 3500 cm—! pozostajg niezmienione pas-
ma laktonowych grup karbonylowych i wigzania
podwdéjnego.

W podobny sposéb jak to opisano w przykladach
Ia do IVa, wytworzono podane w tabeli 2 pochodne
helwetykozydu, za pomocg reakcji helwetykozydu z
odpowiednimi acetalami lub ketalami. Za pomoca
redukcji borowodorkiem sodowym wytworzonych

Tablica 2

Pochodna helwetykozydua LD, kot

Przyklad Iub helwetykozolu mg/kg, dotylnie

V | p-metylobenzaldehydo-
helwetykozyd _

VI | p-metoksybenzaldehy-
do-helwetykozyd —_

VII | fenyloacetaldehydo-

helwetykozyd —_

VIIa | aldehyd cynamonowy-
helwetykozyd 0,37

VIIIb | aldehyd cynamonowy-
helwetykozol —

IX | a-aldehyd amylocyna-
monowy-helwetyko-
zyd —

10
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XI
XlIIa
XIIb
XIII

XIvV
XV
XVI
XViia
XVIib
XVIIIy
XVIIIb
XIX
XXa
XXb
XX
XXII
XXILL
XXTIV,
XXV
XXV
XXVII
XXVII
XXIX

XXXI
XXXIF
XXXIITa
XXXIIIb

XXXVa,
XXXVb
XXXVI

XXXVII

XXXVIII
XXXIX

XL
XLI

wn

XLIII

12

acetaldehydo-
helwetykozyd
aldehyd mastowy-
helwetykozyd
aldehyd oktylowy-
helwetykozyd
aldehyd oktylowy-
helwetykozol
aldehyd kaprylowy-
helwetykozyd
aldehyd kaprynowy-
helwetykozyd
aldehyd 2-etylomaslo-
wy-helwetykozyd

aldehyd tréjmetyloocto- | .

wy-helwetykozyd
aldehyd krotonowy-
helwetykozyd
aldehyd krotonowy-
halwetykozol
metylopropyloketon-
helwetykozyd
metylopropyloketon-
helwetykozol
dwuetyloketon-
helwetykozyd
dwu-n-propyloketon-
helwetykozyd
dwu-n-propyloketon-
helwetykozol
butyloetyloketon-
helwetykozyd
metylopentyloketon-
helwetykozyd
dwupentyloketon-
helwetykozyd
metyloizopropyloketon-
helwetykozyd
metyloizobutyloketon-
helwatykozyd
metylo-1-etylopropylo-
keton-helwetykozyd
etylo-2-metylobutyloke-
ton-helwetykozyd
etylo-3-metylobutyloke-
ton-helwetykozyd
pinakolino-helwetyko-

zyd
heksen-1-on-5-helwe-
tykozyd
heksen-1-on-5-helwe-
tykozol
propiofenono- .
helwetykozyd
etylobenzyloketon-
helwetykozyd
benzyloacetono-
helwetykozyd
benzyloacetono-
helwetykozol
cyklopentanono-
helwetykozyd
cykloheptanono-
helwetykozyd
cykloheptanono-
helwetykozol
cyklododekanono-
helwetykozyd
4-metylocykloheksano-
no-helwetykozyd
2-metylocykloheksano-
no-helwetykozyd
dwuhydroizoforono-
helwetykozyd
mentono-helwetykozyd
2-butylocykloheksano-
no-helwetykozyd
2-cykloheksylocyklo-
heksanono-helwety-
kozyd
(+)-kamforo-helwety-
kozyd

L1 Ll 1111

S
w
(=]

1

l

i —

i —
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pochodnych helwetykozydu, wytwarza sie zgodnie W tablicy 3 podano przyklady zwigzkéw otrzy-

z przykladem Ib do IVb odpow1edme pochodne manych sposobem wedlug wynalazku oraz ich nie-

helwetykozolu. ) ktére dane fizykochemiczne:

Tablica 3
Temperatura + Dawka Wysokodé

L.p. Pochodne glikozydu topnienia w °C ()20 LDiop mg/kg 1.v.| resorpeji w %
1 helwetykozyd acetonu - — - -
2 helwetykozol acetonu — - - 54
3. helwetykozyd benzeldehydu 202—210 +25° 1,18 81
4 helwetykozol benzaldehydu 167—174 +11° — —
5 helwetykozyd acetofenonu \ 125—134 —+11° 1,28 8
6 helwetykozol acetofenonu 154—164 + 0° 0,77 46
7 helwetykozyd cyklopentanonu 190—192 +-28° 0,26 75'
8 helwetykozyd cykloheksanonu 129—134 +-34° 0,34 58
9 helwetykozol cykloheksanonu 155—164 +-23° 1,01 5% —
10 helwetykozyd 2-metylocykloheksanonu 129—130 +Ha° 0,39 65
11 helwetykozyd 3-metylocykloheksanonu 128—135 +31° 1,05, 60
12 helwetykozyd 4-metylocykloheksanonu 128—135 -+29° 1,29 65
13 helwetykozyd-p-metylobenzaldehydu —_— : — —_
14 helwetykozyd-p-metoksybenzaldehydu —_ —_— — —_
15 helwetykozyd aldehydu fenylooctowego —_ _ —_ —_—
16 helwetykozyd aldehydu cynamonowego — — 0,63 91
17 helwetykozol aldehydu cynamonowego —_ —_ 1,83 —_
18 helwetykozyd aldehydu amylocynamonowego — ! — —_ —
19 helwetykozyd aldehydu octowego - —_ —_ bl
20 helwetykozyd aldehydu maslowego - — - -_
21 helwetykozyd aldehydu kapronowego —_ —_ — —_
22 helwetykozol aldehydu kapronowego —_ _ — _—
23 helwetykozyd aldehydu kaprylowego 172—180 +-26° — —_
24 helwetykozyd aldehydu kaprynowego — | — - —
25 helwetykozyd aldehydu 2-etylomaslowego —_ _ - _
26 helwetykozyd aldehydu piwalinowego — —_ —_ bt
n helwetykozyd aldehydu krotonowego —_ — 0,36 —_
28 helwetykozol aldehydu krotonowego — — 0,86 —_
29' helwetykozyd metylopropyloketonu - —_ - _
30 helwetykozol metylopropyloketonu — — — -
31 helwetykozyd dwuetyloketonu —_ —_ — -
32 helwetykozyd dwu-n-propyloketonu —_ — 1,48 —
33 helwetykozol dwu-n-propyloketonu - - - - -
34 helwetykozyd butyloetyloketaau - — — - —_
35 helwetykozyd metylo-pentyloketonu — —_ - -
36 helwetykozyd dwupentyloketonu —_ —_ — -
37 helwetykozyd metyloizopropyloketonu —_ —_ — —
38 helwetykozyd metyloizobutyloketonu . - —_ - -
39 helwetykozyd metylo-1-etylopropyloketonu - - - -
40 helwetykozyd etylo-2-metylobutyloketonu - — — - -
41 helwetykozyd etylo-3-metylobutyloketonu — — - -
42 helwetykozyd pinakoliny - —_ - -
43 helwetykozyd heksen-1-onu-5- —_ —_ - -
44 helwetykozol heksen-1-onu-5 1o — — —_ -
45 helwetykozyd propiofenonu —_ — _
46 helwetykozyd etylobenzyloketonu 105—112 +16° 0,77 86
47 helwetykozyd benzyloacetonu ‘ 105—114 +24° 0,47 —_
48 helwetykozol benzyloacetonu T - 136—144 +11° — —_
49 helwetykozyd cykloheptanonu T o] 118—124 +-28° 1,24 67
50 helwetykozol cykloheptanonu ; 135—141 —+23° — —
51 helwetykozyd cyklododekanonu- S - -.129—139 | .- 4-21° —_ —_
52 helwetykozyd dwuwodoroizoforonu™ . . — — — —_
53 helwetykozyd mentonu ) o - - -
54 helwetykozyd 2-butylocykloheksanonu T = — — -
55 helwetykozyd 2- cykloheksylocykloheksanonu — — — —_—
56 helwetykozyd (4)-kamfory - — — — —_
57 helwetykozyd heksyloetyloketonu 183—195 +-28° 0,78 69
58 helwetykozyd 6-metyloheptan-5-onu-2 186—193 - +-26° 0,59 83
59 helwetykozyd etylooktyloketonu — - - 1,21 55
60 helwetykozyd p-metyloacetofenonu i 131—141 + 9° 0,61 67
61 helwetykozol p-metyloacetofenonu « | 173—183 —f—‘ 6° 0,87 62
62 helwetykozyd butyrofenonu 120—129 4+ 7° 1.8 —
63 helwetykozyd cyklobutanonu ) 117—123 +25° — —
64 helwetykozol cyklopentanonu 179—184 : +12: — —_
65 helwetykozyd metylodecyloketonu 168—178 428 — —
66 helwetykozol etylobenzyloketonu o | 133—142 + 5 —_ —_—
67 helwetykozyd aldehydu anyzowego- 103—108 +26: — —
68 helwetykozol aldehydu anyzowego 141—149 +15 — —

+/= pomiar przy C=1 w chloroformie
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych gli-
kozydu nasercowego o wzorze ogélnym 1, w kté6-
rym R oznacza grupe formylowg (CHO) lub hydro- 5§
ksymetylowg (CH,OH) i Ry i Ry sg jednakowe lub
i‘éZne i oznaczaja atom wodoru lub grupe alkilowg
‘pasycona lub olefinowo nienasycona, nierozgalezio-
hg lub rozgaleziong, zawierajagcg 1—10 atoméw
wegla lub grupe fenyloalkilowa, zawierajacg w cze- 10
éci alkilowej 1—4 atoméw wegla, ktérej czesé ali-
fatycma moze byé réwniez olefinowo nienasycona
lub rozgaleziona lub tez grupe fenylowsy, ktéra w
tanym przypadku moze posiadaé jako podstawniki
jedna do trzech grup alkilowych lub alkoksylowych 15
zawierajacych 1—4 atoméw wegla lub grupe mety-
lenodwuhydroksylowa lub R, i R; razem z atomem
wegla, z ktérym sg zwigzane, tworza grupe cyklo-
alifatyczng zawierajagcg 5—12 atoméw wegla w
pierScieniu, ktéry w danym przypadku moze posia- 20
daé¢ jako podstawniki jedng lub dwie grupy alki-
lowe lub cykloalkilowe, zawierajgce 1—6 atoméw
wegla, znamienny tym, ze helwetykozyd o wzorze
2 poddaje sie reakcji z acetalem lub ketalem o wzo-
rze ogélnym 3, w ktérym Ry i R, posiadajg powy- 25
zej podane znaczenie i R3 oznacza grupe alkilowa,
zawierajgcg 1—4 atoméw wegla, w obecnoSci §rod-
ka kondensujacego o kwasnym odczynie i w da-
nym przypadku wytworzony cykliczny acetal lub
ketal o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza g
grupe formylowg poddaje redukcji za pomocg $rod-
ka redukujacego do odpowiedniej pochodnej hel-
wetykozolu (R = CH,0H).

16

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako S$rodki kondensujace o kwasnym odczynie
stosuje si¢ wymieniacz kationowy w kwasnej po-
staci (postaé¢ HY).

3. Sposéb wytwarzania pochodnych glikozydu na-
sercowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym symbole
R, Ry i R, majg znaczenie podane w zastrz. 1, zna-
mienny tym, ze helwetykozyd o wzorze 2 poddaje
si¢ reakcji z aldehydem lub ketonem o wzorze
ogélnym 4, w ktérym R, i R, posiadajg powyzej
podane znaczenie, w obecnoéci §rodka kondensujg-
cego o kwasnym odczynie i w danym przypadku
wytworzony cykliczny acetal lub ketal o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznacza grupe formylows,
poddaje redukeji za pomocg Srodka redukujgcego
do odpowiedniej pochodnej helwetykozolu (R =
= CHy0H).

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny {ym, ze
jako $rodek kondensujgcy o kwasnym odczynie
stosuje sie stopiony bezwodny chlorek cynkowy,

5. Spos6b “}edlug zastrz. 3, znamienny tym, Zze
jako $rodek kondensujacy o kwasnym odczynie
stosuje sie bezwodny siarczan miedzi.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, albo 3, albo 4,
albo 5, znamienny tym, ze reakcje acetalu lub ke-
talu o wzorze ogélnym 3 albo aldehydu lub ketonu
o wzorze ogélnym 4 z helwetykozydem przeprowa-
dza sie w temperaturach miedzy 15°C i 90°C.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, albo 3, zna-
mienny tym, ze jako §rodek redukujacy stosuje sig
horowodorek sodowy.

c
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HO-(I:H (I:H-O
HOCH O OH
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