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PATENTE DE INVENCION

" Procedimiento de obtención de monoanhidro-ouabagenina "
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S A N D O Z, A. 6 . entidad a n isa ,

resid en te  en BASILEA, Su iza
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E ste  invento se r e f ie r e  a  un nuevo 

epoxi-estero id e  y a  un procedimiento para su ob­

tención . ^

E ste  invento proporciona monoanhidro- 

ouabagenina de fórmula I ,
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Loa nombres v ar ian te s para e l  com­

puesto I  son llo?-epoxi-3/3, 5 *14*19-tetrah idro  

x i-card en -(2 0 ,22 )-o lid a  y l y ,  11^-epoxi-estrofan- 

t id o l .

E ste  invento proporciona además un 

procedimiento para  l a  Obtención del compuesto I  

caracterizad o  por tr a ta r se  1 ,19-isop rop ilid en o- 

ouabagenina o ouabaina, con una so lución  alcohó­

l i c a  acuosa de ácido c lo rh íd rico . E l compuesto I  

puede obtenerseademás de acuerdo con e ste  inven­

to , separando agua de l a  ouabagenina con una so­

lu c ión  a lco h ó lica  acuosa de ácido c lo rh íd r ico .

E l procedimiento de acuerdo con e s­

te  invento puede r e a l iz a r s e , por ejemplo, del mo­

do sig u ien te : Se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 30 a  

60 minutos 1 ,19-lsopropilideno-ouabagenlna, en a l  

cohol acuoso que contenga ácido c lo rh íd rico  0 ,05 N. 

La so lución  se evapora a sequedad en vacío  y luego 

se procede con e l l a  de modo conocido.

E l compuesto I  puede obtenerse tam-
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b ién  separando agua de l a  ouabagenina calentando 

a r e f lu jo  durante 30 minutos a  una hora con ácido 

c lo rh íd rico  de 0,05 a  1 N.

E l compuesto I  puede además obtener­

se eliminando agua d e l g licóx id o  ouabaina, calen­

tando a  r e f lu jo  durante 30 minutos con ácido c lo r­

h íd rico  0 ,05 N. Se ha comprobado anteriorm ente, que 

l a  separación  de agua en e l  caso de ouabaina o 

1,19-isopropilideno-ouabagenina en un medio ácido , 

se re a liz a b a  en l a  posic ión  5, de t a l  modo que no 

debía esp erarse  que lo s  compuestos an tes c itad os 

proporcionaran e l  compuesto I  a l  t r a ta r se  con á c i­

do c lo rh íd rico  d ilu ido  en alcohol acuoso.

Debe observarse que e l  compuesto I  

contiene un grupo epóxido en l a  p o sic ión  1 ,11 

( c a r a c te r í s t ic a  nueva en lo s  a ste ro id e s)  y un gru­

po hidróxido en l a  posic ión  5! l a  presencia del 

grupo epóxido proporciona l a  p o sib ilid ad  de obte­

ner c o rtico e ste ro id e s  con una función oxigeno en 

l a  posic ión  11, y un doble enlace en l a  p o sic ió n  1 , 

m ientras que e l  grupo hidróxido hace p o sib le  l a  

obtención de ^ ^ '^ -3 -k e to -e s te r o id e s .

E l compuesto I  puede u sarse  como com­

puesto interm ediario para l a  s ín t e s i s  de e ste ro id e s  

terapéuticam ente a c t iv o s , que se carac terizan  por 

un r a d ic a l  h id rox i en l a  p o sic ión  3)5 y 14) y un 

a n illo  insaturado 5-lacton a, en l a  p o sic ión  17. E l 

r a d ic a l  epoxi en l a  posic ión  1 ,1 1 , d ife re n c ia  e l  

compuesto I  d e l e s tro fa n tid o l.

Por degradación con ozono, del com-
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puestp I  puede obtenerse un compuesto que contenga 

una cadena l a t e r a l  k e tó lic a , t íp ic a  de lo s  co rtico -  

e s te ro id e s . Por degradación con permanganato potá­

sico  del derivado d ia c e t i l ic o  d e l compuesto I ,  pue­

de in trod u cirse  e l  r a d ic a l  ácido e tián ico  presente 

en lo s  co rtico e ste ro id e s  quimioterapéuticamente 

a c t iv o s .

Eh lo s  e je ap lo s  no l im ita t iv o s  sigu ien  

t e s ,  todas l a s  temperaturas se indican en grados C. 

Los puntos de fu sió n  están  corregidos.

EJEMPLO 1 -  Monoanhidro-ouabaaenina; o sea  (l<x.

liKX-epoxi-3 ¡0. 5 .1 4 .1 9 -te trah id r oxi-

card en -(2 0 ,2 2 )-o lid a ); lar, lU f-enoxi- 

e s tro fa n tid o l, de 1 .19-isop rop ilid en o- 

ouabagenina.

Se hierven con r e f lu jo  6 g de 1 ,19- 

isopropilideno-ouabagenina, de un punto de fu sió n  

de 282-2883, con 600 cc de etan ol a l  96%, que con­

tengan 3 ,5  cc de ácido c lo rh íd rico  (= ácido c lo rh í 

drico  0,05 N) durante una horay La mezcla se eva­

pora a continuación a sequedad en vacío  y e l  r e s i ­

duo se c r i s t a l i z a  en m etanol/éter. Se obtienen 

1,9-0 g de monoanhidro-ouabagenina c r i s t a l in a  con un 

punto de fu sió n  de 262-2753. Después de r e c r i s t a l i ­

zación  en m etanol/éter se obtienen ag u ja s de un 

punto de fu s ió n  de 274-2753, (descomposición) ó 

306-3163 (descomposición) (b lo q á e K o fle r ) ;

(Of)22 .4453 4 gR (o = 0,467 en m etanol). Una so-

lu ción  en m etanol/clorof ormo no proporciona co lor 

am arillo  con tetran itrom etano. E l espectro  in fra -
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ro jo  (KBr), bandas aproximadamente a  2,93^u (OH), 

5 , 54/u  y 5, 76 â. (C=0 , a n illo  b u ten o lid a), 6, 20^u 

(C=C, a n il lo  b u ten o lid a).

La crom atografía del liq u id o  madre 

(2 ,3  g) en 69 g  de Rlg^á proporciona o tro s 396 mg 

de monoanhidro-ouabagenina c r i s t a l in a .

EJEMPLO 2 -  Monoanhidro-ouabagenina de l a  ouabage-

nina.

Se hacen h erv ir  con r e f lu jo  durante 

30 minutos, 104 mg de ouabagenina de un punto de 

fu sió n  de 240-2503 (pura por crom atografía en pa­

p e l) con 5 ce de etanol a l  96% que contengan 0,03 

cc de ácido c lo rh ídrico  concentrado. E l residuo 

que queda después de l a  evaporación en vacio  pro­

porciona 44 mg de monoanhidro-ouabagenina c r i s t a l i  

na, de un punto de fu sió n  de 270-2763 (descomposi­

ción) en m etan ol/é ter. Por e l  punto de fu sió n  mez­

clado y l a  crom atografía en papel se observa que 

e ste  compuesto e s  idén tico  a l  del ejemplo 1 .

EJEMPLO 3 -  Monoanhidro-ouabagenina de l a  ouabaina.

Se someten a r e f lu jo  1 ,0  g de ouabaina 

(punto de fu sió n  184-1873 pura por crom atografía en 

papel) con 50 mi de solución  en etanol a l  96%, de 

0,3 cc de ácido c lorh ídrico  concentrado, durante 

30 minutos. Después de evaporación a sequedad y u l 

te r io r  secado d e l residuo por evaporación con ben­

ceno, se obtienen 0,95 6 de producto bruto. La cro­

m atografía en papel acusa l a  presencia de monoan­

hidro-ouabagenina id én tica  a  l a  de lo s  Ejemplos 1 
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N O T A

D escrita  suficientem ente l a  n atu rale­

za del invento, a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en 

l a  p rá c t ic a , debe hacerse constar que l a s  d isp o s i­

ciones anteriormente indicadas son su sce p tib le s  de 

m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su 

p rin cip io  fundamental. También se hace con star que 

e l  Invento se r e f ie r e  a  una S o lic itu d  de Patente 

presentada en Su iza con fecha 29 de Diciembre de 

1 . 960, nS 14.532 acogiéndose, por lo  tan to , a  lo s  

b en e fic io s que conceden lo s  Convenios Internaciona­

l e s  en v ig o r , y siendo lo  que constituye l a  e sen cia  

d e l re fe r id o  invento y por lo  que se s o l i c i t a  Paten­

te  de Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIEN 

TO DE OBTENCION DE HONOANHIDRO-OUARAGENINA"; carac­

terizándose por lo  sigu ien te :

i s  -  Procedimiento de obtención de 

monoanhidro-ouabagenina, caracterizado  por a ju s ta r ­

se é s t a  a  l a  fórmula I  y por t r a ta r se  ouabaina con 

una so lución  a lco h ó lica  acuosa de ácido c lo rh íd r ico .'
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28 -  Procedimiento, según re iv in d ica­

ción 18, caracterizado  por a ju sta r se  e l  producto a 

l a  fórmula I ,  y por t r a ta r se  1 ,19-isoprop iliden o- 

ouabagenina con una solución  a lco h ó lica  acuosa de 

ácido o lo rh id rico .

38 -  Procedimiento, según re iv in d ica­

ción  18, caracterizado  por a ju s ta r se  e l  producto 

a  l a  fórmula I  y porque se elim ina agua de l a  

ouabagenina con una so lución  a lco h ó lica  acuosa de 

ácido c lo rh íd r ico .

48 -  Procedimiento de obtención de 

monoanhidro-ouabagenina. t a l  y como queda su stan ­

cialmente d e sc r ito  en! l a  presente Memoria.

E sta  Memoria/constp. de s ie te  h o jas 

e s c r i t a s  a  máquina porcuna so la /c a ra .
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