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PATENTE DE INVENCION

aa

Caso 1475. 37/MR

~ : At
" Procedimiento de obtencidn de ll-acetoxif -

" ~3-keton®,

SANDOZ, A.G.
entidad suiza, residente en:

BASILEA, Suiza.

REITMEO DM

Este invento se refiere a un nugv%li-
acetoxi- O 1’4-3-keton de la serie corticoesteroi

"de y a un procedimiento para su og?encién.
Este invento proporciona 3-o0xo-l4=-hi-

aroxi-11 & ,19-dimcetoxi-cardadien-(1,4)-olida de




Se

la férmula VI.

Este invento proporciona tembién un
procedimiento para la obtencién de compuesto'VI, ca
racterizado porque el radical S5-hidroxi de 3-oxo-5,l4-
dihidroxi-ll‘ﬁ ,lg;diacetoxi-carden-(l)-olida de fér-
mula V
w0
CH

88 execinde con Acido acético glacial.
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El compuesto V puede obtemnerse acetilando

3-oxo—5,llc{ ~14,19~-tetrahidroxi-carden~(l)~-olida de:

£6rmula IV.
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El compuesto V puede obtenerse también
acetilando 3-o0xo-l 4 ’ 114’ ~epoxi-5,14,19=-trihidro-

xi-cardenolida de la férmula III.
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La acetilacién de una mezcla de compues- C
tos III y IV proporcionard también, como es natural, g
el compuesto VI deseado, y este procedimiento también

forma parte del presente invento.

5. - Los compuestos III y IV pueden obtener-
se por deshidrogenacidn selectiva de 1 o( 11 0{ -epoxi-
5{; 5,14,19~ tetrahidroxi-cardanolida 11,

I1

El compuesto II buede obtenerse poT hi-

drogenacién catali{tice de monoanhidro-ouabagenina(es

10. decir 10( 114 ~8poxi-3 @ 5,14,19-tetrahidroxi-cer-
den-—(zo 22)-olida, o lv/ 11 t/ -epoxi-estrofantidol) de

la férmula TI.




E1l compuesto VI contiene un radical_que
es caracterfstico de un gren nimero de corticoesteroi-
des terapéuticemente adtivos ¥y por%i mismo, acusa al-
gunas pfopiedédes minerales cortisoidales Y glucocor=

5 ~ tisoidales. Por ejemplo la estructura Aﬁ5.1’4 -Sleton
del anillo A es caracter{stica de la serie predniso-
lon. El compuesto VI ha de usarse también como com~
puesto intermedio em la produceién de cortis&idas

andlogas, quimioterapéuticamente interesantes.

10. : La monosnhidro-ouabagenina I puede obte-
nerse tratendo la ousbafna, es decir 1,19-isopropi-
lideno-ouabagenina, con &cido cLorhIdrico/diluIdo

- en aleohol acuoso, o excindiendo agua de la ouabage=-

nina, en las mismas condiciones.

15. Bl compuesto VI puede obtenerse, por




ejemplo, del modo siguiente: E1 compuesto I se hidro-

gena catal{ticamente, por ejemplo con platino em dci-

~do acético glacial, para formar el compuesto II gque

lﬁego se deshidrogens selectivamente, por ejemplo

5. con 0 -Pt en acetona acuosa, obteniéndose una mezcla

2

del producto principal IV y el subproducto III. La

mezcla se convierte luego en compuesto V por acetila~

cién, por ejemplo con anhidrido del dcido acético-pi~-

ridina. Por ebullicién con dcido acético glacial du-

10. rante 30 minutos, gl radical 5-hidroxi del compuesto

V se excinde selectivamente, obteniéndose el com-

puesto VI deseado.

En los ejemplos noéiimitativos'si-

gulentes, todas las temperaturas se indican en

grados

15. cent{grados. Los puntos de fusidén estan corregidos.

‘BEjemplo

(1) : Dihidro-monoanhidro-ousbagenina

de monoanhidro~ouabegenina.‘

Una solucidén de 600 mg de monoanhidro-

20. ouabagenina de un punto de fusidn de B06-316°en 30 cc

de écido acético glacial se hidrogena&on 165 mg de

PtO0 .H O & 22°. La absorcidén de hidrdgemo (156
2 2

ce de H )
2

cesa al cabo de una hora. La reaccidn de Kedee es

negativa. Esta reaccién se realiza como sigue:

Una

25. solucién de 0,02-0,05 mg de compuesto en 0,01 oc de

metanol se coloca a gotas sobre un papel de filtro y

se rocia con una solucién de 2 g de &cido 3;5-dinitro-

benzoico en 100 cc de metanol y 5,6 g de hidrdxido
potédsico en 100 c¢c de agua. En el caso de una reaccidn

30. positiva, la mancha se transforma en azul. Después de
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filtrar la solucidén para eliminar el catalizador de

platino, y de evaporar el filtrado en vacio, el re-
siduo se recoge en clorororﬁo/etanol (3:1); se lava
con solucién 2N de carbonato sddico y agua, Se seca
sobre sulfato sddico y se evapora. EL producto bru-
to (598 mg) proporciona 535 mg de cristales y funde
de 22%-231° de metanolf8ter. Después de recristali-
zacién, prismas que tienen un doble punto de fu-
sién de 230-234°/253-259°; ( o( )24= +31,5° +2° (¢ = 1,303
en metanol). Rf = 0,59 en cromatggraria en papel
utilizendo el sistema agua/butanol (9 horas); las
manches se hicieron visibles por desarrollo o re-
velado con solucidén al 20% de cloruro de antimonio
én cloroformo. El compuesto es transparente para
los rayos ultravioletas.‘ESpectré IR bandas (KBr)
aproximademente & 2,9 \ (0H) ¥y 5;65 | (c=0, { =lac-
tona). ‘ | )

La mbhoanhidro-ouabagenina usada como
material de partida se produce como se dsscribe en
la Solicitud de patente no.

(11) Tratamiento de la dihidro-monoanhidro=-

ouabagenina con 0 Pt, luego con anhi-

. 2
drido acético-piridina.

Una solucién de 585 mg de dihidro-mo-
noanhidro-ouabagenina, de un punto de fusidn de

230-234°, en 100 cc de acetona y 80 c¢c de agua re-

- destilada, se sacude con platino -gue se ha prepa-

rado recientemente partiendo de 240 mg de Pt0 .H 0

por hidrogenacién, y se agita durante 19 horas eff

atmésfera de oxigeno. La mezcla se filtra luego a
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delgadé, el espectro ultravioleta (transparente) y
' B ~

través de una capa de tierra de diatomeas (Celite No.
535) y se evapora. El producto bruto (646) mg acusa
por lo menos 4 maenchas en la croﬁaﬁografia en c¢apa
delgada (sistema cloroformo + 2§ de hetanol). Se

deja reposar junto con 8,5 co de piridina que conten=-
gan 6,5 cc de anhidrido acético, durente horas a 35°.
El tratamiento corriente con cloroformo proporciona
686 mg de producto bruto coloreado'en marrén que
muestra las tres manchas marcadas A, B ¥y C, en la

cromatografia en capa delgada (sistama cloroformo * 125

de metanol). Se cromatografia_en 30 g de gel de
s{lice. Para los fines de lavado se utilizan 60 cc de
disolvente por fraccidn.

Las fracciones 1-10 (elufdas con clo-
roformo y cloroformo/metanol (99:1)) proporcionan

solamente trazas de material amorfo, y la mancha A

que no puede identificarse.

| ' Las fracciones 11 y 12 /eluidas con
cloroformofmetanol (98:28 proporcionan 53 mg de
mezcla amorfa. La fraccién 13 /48 mg elufda com

cloroformo/metanol (98:2)/contiene la mancha B (va=-

lor Rf 0,56) de acuerdo con la cromatograf{as en ce-
pa delgada, y_proporcidna 35 mg de un subproducto,

di-0-acetil-dihidro-monoanhidro-ouabegenina, en

agujas que funden a 219-228°, de metanol/éter. ElL

punto de fusidn mezclado, la cromatografia en capa

el espectro IR, confirman la estructura del mate-~

rial.

Las fracciones 14-21 /elufdas con cloro-
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ketona) y 8,13 p (c-0~C, acetato).
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“y (oH); 5,65 y (0=0, ‘{Jiactona), 5,77 p (=0, aoetii
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formo/metanol (98:2)7 proporcionan 139 mg de mezcla

amorga que todavia contiene la mancha B.

Las fracciones 22-30 /323 mg elfiidas con
cloroformo/metanol (97:3)/ con_tienen la mancha ¢
(valor Rf 0,28) de acuerdo con la cromatograffa en
cepa delgada. EL hecho de que la menca C es laAl-S-
ketona V- se confirma por el espectro ultravioleta:

?‘ “252 my.; logia 8,95 ¥y 7‘ = 316 my; log ﬁ—l,eo

max
(etanol). Espectro IR (CH 01 ) bandas a 2,78 Ry 2,88

leno); 5,96 g (c=0, A -3-ketona); 6,21\1 (cnc,A 3=

El tratamiento de la dihidro-monoanhi—
dro-?ouabagenina con 0 Pt en acetona/ agua se repitio :
con objeto de determiiar en que etapﬁ se elimimaba el
grupo epéxido. Una solucibén de 26 mg de dihidro-mo-
noanhidro- ouabagenina en 8 c¢c de acetona que ocon-

tiene 6 co de agua redestilada se sacude en atmdsfe-

re de ox{geno durante 24 horas con Pt, que se ha pre-
parado recientemente partiendo de 15 mg de PO H O

2 2 -
por hidrogenacion. La mezcla se filtra a continua-

cidn a través de una capa de tierra de diatomeas

(Celite 1n0.535) y se evapora. Al desarrollar la cro-
matografia en capavdelgada del producto bruto, se |
obtienen dos manchas: Bandas de espéctro IR' (KBr) a
2,91 y (0H); 5,68 y 0=0, ) -lactona); 5 15 ¥ (G=0,
ketona de seis 1anillos) 5,99 \14(0-0 A -S-ketona) Yy

6,21 ¥ (=6, A -3-ketona, débil). Espectro ultra-

violeta: ?- = 238 m‘x, log£ 3,69 y resalto a
max

295-320 mp; log £= 1,74 (etenol). Del valor idel
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- 202-2162 de acetons/éter. Despuds de recristalizacidn

273289

méximo de 236 my, puede verse quew;l producto bruto
consiste aproximademente en 45% de « ,11 4 -epoxi-3-
ketona III saturade y aproximadamente 55% de 1l¢ -
hidroxi- A l-3-ketona IV o

(111) l-acetoxi- & -,i—ketona de llfj

droxi- A i-_-%:letona. ‘
230 mg de 2D ~3-ketona amorfa (mencha C)

se calienten & reflujo con 10 cc de deido scdtico gla-‘

cial duresnte 30 minutos. La mezcla 8e evepora & con=
tinuacidn y el residuo se recoge en cloroformo y ge
filtra a través de una capa de tierra de diatomeas
(Celite no. 535) y se evaporgo El producto bruto
(239 mg) proporciona l'}8 mg de cristales y funde de

en acetona/e'ter, se obtlienen prismas del compuesto
VI de un punto de fusidn de 202-2259; (0| ) = e228
1,58 (c = 1,‘%65 en cloroformo). Espectro Eltrayio-
'leta,%ma:' 243 Qi log £= 4,18 y 330 mp; log
Z;" 1,67 (etanol). En el espectro infrarrojo (GH2012)
bandas a 2,73 p (OB); 5,65 (Cio flactona), 5,76 ¢
(0=0, acetilo); 6,01 p (0=, L3 xotonss 6,15 v
v 6,23 ¢ (C=C, A -3-ketpna) ¥ 8,08 y (C~0-C, ace-
$at0) . |
N OT A
- Descrita suficientemenfe la naturaleza del
invento as{ como la maneras de realizarlo en la préc-
tioa, debe hacerse constar que las disposiciones an-

teriormente indicadas son susceptibles de inodii.’iea—

’ clones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamental. También se hace constar que este invento
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86 refiere a una solicitud de patente presentada en
Suiza, de fecha 29 de diciembre de 1960, bejo el mi-
mero 14533/60, écogiéndose por lo tanto & los bene-
ficlos que conceden los Convenios Internacionales en
vigbr y siendo lo que constituye la esencla del refe-
rido invento y por lo que se solicita patente de in-
vencidn por 20 afios en Espafin: "PROCEDIMIENTO DE OB-
TENCION DE 1l-ACETOXI- & b ~3-KETON"; caracteri-
zéndose por lo aiguienﬁeo |

18.~ Procedimiento de obtencidn de ll-aceto-
xi- 4251'4-3-keton, ceracterizado porque el radi-
cal 5-hidroxi de 3-oxo-5,14-dihidioxi-1161 19-diacé-
toxi-carden~(1)-olide se exqinde‘con goido acético
glaciel. ‘

28 .~ Procedimiento segin lo especificado

en la reivindicacidn 19, caracterizado porque 3-oxo-

_ 5,14-dihidroxi-11¢f ,19-discetoxi-cerden~(1)-olida

200

se obtiene acetilando 3-oxo-5,11ti.,14,19-tetrahi-
droxi-carden~(1)-olida.

38,- Procedimiento segin lo especificado

en la reivindicacidn 18, caracterizado porque 3=

ox0-5,114 ,14,19-tetrehidroxi-cerden(1)-olida se

25.

obtiene acetilando 3-0xne1£{,114K w«opoxi-5,14,19<«
trihidroxi-cardanolida.

48.- Procedimiento segin lo especificad§
en cualquiera de las reivindicaciones 2. y 3. ce~
recterizado porque 3=0xo=5, 1;&# 14,19=tetrahi~
droxi~carden—(1)~olida o 3-ok;L1¢{ 119 ~epoxi-

‘5,14,19-trihidroxi—oardanplida'se obtienen por

30,

deshidrogenaci6h selectiva de ].0( ,116{ =-epoxi~




He

58 .~ Procedimiento segin lo especificado
on la reivindicacidn 48, caracterizado porque 14 ’
11 of -epoxi=3f3,5,14,19~tetrahidroxt-cardenolida
e prepera hidrogenando catelfticamente lof 4110~
epoxi-3{3,5,14 ,19-tetrahidroxi-carden—(20322)~o0li-

da.
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