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" Procedimiento de obtencidén de monoanhidro-ouabagenina "
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. Este invento se refiere a un mievo -
epoxi-esteroide y & un procedimiento para su ob-

tencidn.

Este invento proporciona monoanhidro-

50 -ouabagenina de férmulas I,

Mod, 113
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‘ Los nombres variantes para el com-
puesto I son 1y, llx-epoxi-3g3, 5,14,19-tetrahidrg
xi~carden-(20,22)-0lida y ly, lla~epoxi-estrofan-
tidol.

| Este invento propordidna ademés un
procedimiento para la obtencidén del compuesto I
caracterizado por tratarse 1,19-isopropilideno-
ouabagenina o ousbaina, con una solucidn alcohé~
lica acuosa de 4cido clorhidrico. E1 compuesto I
puede obtenerseademfs de acuerdo con este inven-
to, separando agua de la ouabagenina com una so-
lucibn sloohélica acuosa de dcido clorhidrico.

El procedimiento de acuerdo con es-
te invento puede realizarse, por ejemplo, del mo=-
do siguiente: Se calienta a reflujo durante 30 a
60 mimatos 1,19-isopropilidenc-ouabagenina, en al
cohol acuoso que contenga &cido clorhfdricoe 0,05 N.
La solucidn se‘evapora a sequedad en vaéig j luego
se procede con ella de modo conocido.

El compuesto I puede obtenerse tam=
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bién. separando agua de la ouabagenina galentando’
a reflujo durante 30 minﬁtos a una hora'con dcido
clorhidrico de 0,05 a 1 N.
El compuesto I puede ademis obtener-
5 ge eliminando agua del glicéxido_ouabaina, calen-
tando & reflujo durante 30 mimtos con dcido clor-
hidrico 0,05 N. Se ha comprobado anteriormente, que
la gseparacién de agua en el caso de ousbaina o
1,19-isopropilideno-ouabagenina en un medio écido,
10, ge realizaba en la posicidn 5, de tal modo que no
deble esperarse que los compuestos antes citados
proporcionaran el compuesto I al tratarse con éci-
" do clorhidrico diluido en alcohol acuoso.
| Debe observarse que el compuesto I
15. contiene un grupo epbxido en la posicién 1,11
(caracteristica nueva en los esteroides) y un gru-
po hidrdéxido en la posicidn 5; la presencia del
grupo epbxido proporciona la posibilidad de obte-
ner corticoesteroldes con una funcién oxigeno en
20, la posicibn 11, y un doble enlace en la posicién 1,
mieniras que el grupo hidréxido hace posible la
obtencién de 431’4-3-keto-esteroides.
El compuesto I puede usarse como com-
puesto intermedisrio para la sintesis de esteroides
25, ', terapéuticamente activos, que se caracterizan por
un radical hidroxi en la posicién 3,5 y l{} y un
anillo insaturado 5-lactona, en 3a posicién 17. E1'
radical epoxi en la posiciém 1,11, diferencia el -

compuesto I del estrofantidol.

30, o Por‘degradacién con ozono, del com—
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pueste I puede obtenerse un compuesto que-contenga

une cadena lateral ketdlica, tipica de los cortico-
esteroides. Por degradadién con permanganato potéd- i
gico del derivado diacetflico del compuesto I, pue-
de introducirse él radical 4cido etiédnico presente
en 1los corticoesteroides quimioterépéuticamente
activos. | ’

En. los ejemplos no limitativos siguilen
tes, todas las temperaturas se indican en grados C.
Los puntos de fusidn estdn corregidos.
EJEMPIO 1 - DMonoanhidro-ouabagenina; o sea (1oy

11%-epoxi~3f 5,14 ,19-tetrahidroxi-
ggrden-(gO,ZZ)-olida); legy  1l-epoxi=
estrofantidol, de 1,19~-isopropilideno-

ouabagenina.
Se hierven con reflujo 6 g de l 18-

isopropilideno-ouabagenina, de un punto de fusidn
de 282-2882, con 600 cc de etanol al 96%, que con-
tengan 3,5 cc de 4cido clorhidrico (= 4cido clorhi
drico 0,05 N) durante una hora, la mezcla se eva~
pora a continuacidn a sequedad en vacio y el resi-
duc se cristaliza en metanol/éter. Se obtienen
1,90 g de monoanhidro-ouabagenina cristélina con un
punto de fusién de 262-2759. Despuds de recristali~-

zacién en metanol/éter se obtienen agujas de un
punto de fusidn de 274~-275%2, (descomposicién) é
306-3162 (descomp051c16n) (bloque Kofler);
G%);z = 4469 + 2% (¢ = 0,467 en metanol). Una so-
lucibdn en metanol/cloroformo no proporciona color

amarillo con tetranitrometano. El espectro infra-
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EJEBMPLO 2 =~ Monoanhidro-ouabagenina.de la ouabage-

cc de 4cido clorhidrico concentrado. El residuo

 cién) en metanol/éter. Por el punto de fusidén mez~
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rojb (KBr), bandas aproximadamente a 2,93.u (CH),
5,544 F 5,76/u (C=0, anillo butenolida), 6,20 u
(C=C, anillo butenolida).’

La cromastografia del 1iquido madre

(2,3 g) en 69 g de 41,05 proporciona otros 396 mg

de monocanhidro-ouabagenina cristalins.

nipa.

Se hacen herﬁir con reflujo durente
30 minutos, 104 mg de ouabagenina de un punto de L
fugién de 240-2502 (pura por cromatografis en pa- @5%11
pel) con 5 cc de etanol al 96% que contengan 0,03 |

que queda después de la evaporacidén en vecio pro-
porciona 44 mg de monoanhidro-ousbagenina cristali
ne, de un punto de fusién de 270-2762 (descomposi-

clado y le cromatografia en papel se observa que
este compuesto es .idéntico al del ejemplo L.
EJEMPIO 3 - Monoanhidro~ouabagenina de la ouabaina.

Se someten a reflujo 1,0 g de ouabaina
(punto de fusidn 184-1872 pura por cromatografia en
papel) con 50 ml de solucién en etanol al 96%, de

0,3 cc de &cido clorhidrico concentrado, durante

30 minutos. Despuds de evaporacidén a sequedad y ul
terior secado del residuo por evaporacién con ben-

ceno, se obtienen 0,95 g de producto bruto. Ie cro-

matografia en papel acusa la presencia de monoan-

hidro~ouabaegening idéntiéa a la de los Ejemplos 1
¥ 20
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Descrita suficienteﬁente la naturale-

za del invento, aef como:la manera de realizarlo en

la prfctica, debe hacerse.oohstar qué las dispési¥
5: cionesbanteriormenie'indicadaa son susceptibles de
modificaclonss de detalle en cuantd no alteren su
principio funiamental. También se hace constar que
el invento se refiere a una Solicitud de Patente
preéentada en‘Suiza con fecha 29 de Diciembre de
10, 1.960, n® 14.532 acogiéndose, por lo tanto, a los
bereficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor, y siendo lo que constituye la esencla
del referido invenmto j por lo que se solicita Paten-
te de Invencién por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIEN
15, 70 DE OBTENCION DE MONOANHIDRO-OUABAGENINA"; carac-
terizédndose por lo siguiente:
l2 - Procedimiento de thenni&n de
monoanhidro-ouabagenina, caracterizado por ajustar-
se ésta a 1g férmila I y por tratarse 6uabaina cen
20, une solucidn alcohdlica acuosa de cido clorhidriéou
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28 - Brocedimie nto, seglin reivindica-
cibn 18, caracterizado por ajustarse el producto a
la férmla I, y por tratarse 1,19-isopropilideno-
ouabagenina con una solwcidén alcohbdlica acuosa de
Se 4cido olorhidrica.

38 - Procedimiento,.éegﬁn_reivindica—

cidn 12, caracterizado por ajustarse el producto
a la férmula I y porque se elimina agua de la
ouabagenina con una solucién alcohblice acuosa de
10, - - &cido clorhidrico.. o
48 - Procedimiento de obtencidn de
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monqanhidro-onabageni tal y como queda sustan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

| Esta Nemoria fonszﬁ de siete hojas ‘ %:t """""
15, escritas a méquina por\rna.§olﬁfcara.
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