
V

PATENTE DE INVENCION 

Caso 1475. 37/MR

" Procedimiento de obtención de 11-acetoxi- 
" -3-keton".
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SANDOZ, A.&.
entidad suiza, residente en: 
BASILEA, Suiza.
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Este invento se refiere a un nuevoll-
yA 1,4 ^

acetoxi- ̂  -3-keton de la serie corticoesteroi 
de y a un procedimiento para su obtención.

Este invento proporciona S-oxo-14-hi- 
5. droxi-llo( ,19-diacetoxi-cardadien-(l,4)-olidade
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Este invento proporciona también un 
procedimiento para la obtención de compuesto VI, ca 
racterizado porque el radical 5-hidroxi de 3-oxo-5,14- 
dihidroxi-ll^( ,19-diacetoxi-carden-(l)-olida de fór­
mula v

se excinde con ácido acético glacial
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3-0X0-5,11
fórmula IV.

El compuesto V puede obtenerse aestilando 
14,19-tetrahidroxi-oarden-(l)-olida de

El compuesto V puede obtenerse también 
acetilando 3-oxo-l , 11^ -epoxi-5,14,19-trihidro- 
xi-cardanolida de la fórmula III.



tos III y IV proporcionará también, como es natural, 
el compuesto VI deseado, y este procedimiento también 
forma parte del presente invento.

5. Los compuestos III y IV pueden obtener­
se por deshidrogenacián selectiva de 1 ,11 ^  -epoxl-
5^,5,14,19-tetrahidroxÍ-oardanolida 11^

El compuesto II puede obtenerse por hi- 
drogenación catalítica de monoanhidro-ouabagenina(es 

10. decir 1 ^  ,11 ̂  -epoxi-3 (%* , 5,14,19-tetrahidroxi-car­
den-(30:33)-olida, o 1 *^,11 ̂ -epoxi-estrofantidol) de 
la fórmula I.
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El compuesto VI contiene un radical que 
es característico de un gran número de corticoesteroi- 
des terapéuticamente activos y, poi4d mismo, acusa al­
gunas propiedades minerales cortisoidales y gluoooor-

1,4
5. tisoidales. Por ejemplo la estructura ¿LA -3-keton

del anillo A es característica de la serie predniso- 
lon. El compuesto VI ha de usarse también como com­
puesto intermedio en la producción de cortisoidas 
análogas, quimioterapéuticamente interesantes.

10. La monoanhidro-ouabagenina I puede obte­
nerse tratando la ouabaína, es decir 1,19-isopropi- 
1ideno-ouabagenina, con ácido clorhídrico diluido 
en alcohol acuoso, o excindiendo agua de la ouabage- 
nina, en las mismas condiciones.

15. El compuesto VI puede obtenerse, por



ejemplo, del modo siguiente: El compuesto I se hidro­
gena catalíticamente, por ejemplo con platino en áci­
do acético glacial, para formar el compuesto II que 
luego se deshidrogena selectivamente, por ejemplo
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- 
ción, por ejemplo con anhídrido del ácido acético-pi- 
ridina. Por ebullición con ácido acético glacial du­
rante 30 minutos, el radical 5-hidroxi del compuesto 
V se excinde selectivamente, obteniéndose el com­
puesto VI deseado.

En los ejemplos no-limitativos si­
guientes, todas las temperaturas se indican en grados 
centígrados. Los puntos de fusión están corregidos.

E j e m u l o
(I) Dihidro-monoanhidro-ouabagenina

de monoanhidro-ouabegenina.
Una solución de 600 mg de monoanhidro-

ouabagenina de un punto de fusión de 306-316**en 30 cc
de ácido acético glacial se hidrogenaron 165 mg de
PtO .H 0 a 22". La absorción de hidrógeno (156 cc de H ) 

2 2 2 
cesa al cabo de una hora. La reacción de Kedee es
negativa. Esta reacción se realiza como sigue: Una
solución 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 rocía con una solución de 2 g de ácido 3;5-dinitro-
benzoico en 100 cc de metanol y 5,6 g de hidróxido 
potásico en 100 cc de agua. En el caso de una reacción
positiva, la mancha se transforma en azul. Después de
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filtrar la solución para eliminar el catalizador de 
platino, y de evaporar el filtrado en vacío, el re­
siduo se recoge en cloroformo/etanol (3:1); se lava 
con solución 2N de carbonato sódico y agua, se seca 

5. sobre sulfato sódico y se evapora. El producto bru­
to (598 mg) proporciona 535 mg de cristales y funde 
de 223-231* de metanol/éter. Después de recristali­
zación, prismas que tienen un doble punto de fu-

24
sión de 230-234*/255-259*; ( (/ ) = +31,5* +2* (c = 1,303

' D
10. en metanol). Rf * 0,59 en cromatografía en papel 

utilizando el sistema agua/butanol (9 horas); las 
manchas se hicieron visibles por desarrollo o re­
velado con solución al 20% de cloruro de antimonio 
en cloroformo. El compuesto es transparente para 

15. los rayos ultravioletas. Espectro IR bandas (KBr)
aproximadamente a 2,9 p (OH) y 5,63 y (0=0, ¡f* -lac- 
tona).

La monoanhidro-ouabagenina usada como 
material de partida se produce como se describe en 

20. la Solicitud de patente no.
(II) Tratamiento de la dihidro-monoanhidro-

ouabagenina con 0 Pt. luego con anhi- 
2

drido acético-piridina.
Una solución de 585 mg de dihidro-mo- 

25. noanhidro-ouabagenina, de un punto de fusión de
230-234*, en 100 ce de acetona y 80 cc de agua re­
destilada, se sacude con platino -que se ha prepa­
rado recientemente partiendo de 240 mg de PtO .H 0 
por hidrogenación, y se agita durante 19 hora§ eüt

30. atmósfera de oxigeno. La mezcla se filtra luego a

«¿i?
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través de una capa de tierra de diatomeas (Celite No* 
535) y se evapora. El producto bruto (646) mg aousa 
por lo menos 4 manchas en la cromatografía en capa 
delgada (sistema cloroformo + 2% de metanol). Se 
deja reposar junto oon 8,5 co de piridina que conten­
gan 6,5 cc de anhídrido acético, durante horas a 35".
El tratamiento corriente con cloroformo proporciona 
686 mg de producto bruto coloreado en marrón que 
muestra las tres manchas marcadas A, B y C, en la 
cromatografía en capa delgada (sistema cloroformo + 12% 
de metanol). Se cromatografía en 30 g de gel de 
sílice. Para los fines de lavado se utilizan 6o cc de 
disolvente por fracción.

Las fracciones 1-10 (eluídas 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 /fluidas con 
cloroformo/metanol (98:2^7* proporcionan 53 mg de 
mezcla amorfa. La fracción 13 /48 mg eluída con 
cloroformo/metanol (98:2j/*contiene la mancha B (va­
lor Rf 0,56) de acuerdo con la cromatografía en ca­
pa delgada, y proporciona 35 mg de un subproducto, 
di-O-acetil-dihidro-monoanhidro-ouabegenina, en 
agujas que funden a 219-228", de metanol/éter. El 
punto de fusión mezclado, la cromatografía en capa 
delgada, el espectro ultravioleta (transparente) y 
el espectro IR, confirman la estructura del mate­
rial.

Las fracciones 14-21 ¿eluídas con cloro-

,í.
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formo/metanol (98:2j/ proporcionan 139 mg de mezcla
amorga que todavía contiene la mancha B.

Las fracciones 22-30 /323 mg elúidas con
olOMfoma/met^ol (97:3J7  contienen i .  nmncha C

5. (valor Rf 0,28) de acuerdo con la cromatografía en
1

capa delgada. El hecho de que la manca C es la .A -3-
ketona V se confirma por el espectro ultravioleta:
/*- -232 mu; log¿- 3,95 y 7̂ * * 316 mp; log ^ -1,60
max max

(etanol). Espectro IR (CH C1 ) bandas a 2,78 u y 2,88
B 2 '10. y (OH); 5,65 ^ (C-0,^ lactona); 5,77 ji (C-0, aceti­

leno); 5,96 Y (0-0,A  -3-ketona); 6,21 ^ (C-C,-A -3- 
ketona) y 8,13 Y (C-O-C, acetato).

El tratamiento de la dihidro-monoanhi- 
dro-ouabagenlna con 0 Pt en acetona/agua se repitió

a
15. con objeto de determinar en que etapa se eliminaba el 

grupo epóxido. Una solución de 26 mg de dihidro-mo- 
noanhidro- ouabagenina en 8 ec de acetona que con­
tiene 6 cc de agua redestilada se sacude en atmósfe­
ra de oxígeno durante 24 horas con Pt, que se ha pre-

20. parado recientemente partiendo de 15 mg de PtO .H 02 2
por hidrogenación. La mezcla se filtra a continua­
ción a través de una capa de tierra de diatomeas 
(Celite no.535) y se evapora. Al desarrollar la cro­
matografía en capa delgada del producto bruto, se 

25. obtienen dos manchas: Bandas de espectro IR (KBr) a 
2,91 Y (OH); 5,68 Y C=0,y -lactona); 5^84 Y (C-0,
ketona de seis anillos) 5,99 u ̂ (C-0, -3-ketona) y

.1
6,21 Y (C=C,A -3-ketona, débil). Espectro ultra­
violeta: 7- - 238 mu; log 3,69 y resalto a

50. 295-320 nip; log 1,74 (etanol). Del valor ̂ del
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15.

20.

25.

máximo de 236 mp, puede verse que el producto bruto
consiste aproximadamente en 45% de ,11 "j -epoxi-3-
ketona III saturada y aproximadamente 55% de 11 -
hidroxi- -3-ketona IV.

1,4
(III) 1-acetoxi- -3-ketona de 11 hi­

droxi- 4 ^  -3-ketona.
230 mg de -3-ketona amorfa (mancha C) 

se calientan a reflujo con 10 cc de ácido acético gla­
cial durante 30 minutos. La mezcla se evapora a con­
tinuación y el residuo se recoge en cloroformo y se 
filtra a través de una capa de tierra de diatomeas 
(Celite no. 535) y se evapora. El producto bruto 
(239 mg) proporciona 178 mg de cristales y funde de 
202-216a de acetona/éter. Después de recristalizacion
en aoetona/éter, se obtienen prlsipas del compuesto

, / 21
VI de un punto de fusión de 201-2153; ( 0̂  ) = 4223

D2 1,53 (c = 1,765 en cloroformo). Espectro ultravio­
leta,^- s= 243 mu; log^= 4,18 y 330 mp; log 

1,67 (etanol). En el espectro infrarrojo (CH C1 ) 
bandas a 2,73 p (OB); 5,65 p (C=0,^lactona); 5,76 p 
(C=0, acetilo); 6,01 u (C=0, -3-ketona; 6,15 u
y 6,23 p (C=C,-¿-A -3-ketona) y 8,08 p (C-O-C, ace­
tato).

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que este invento
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30.



se refiere a una solicitud de patente presentada en 
Suiza, de fecha 29 de diciembre de 1960, bajo el nu­
mero 14533/60, acogiéndose por lo tanto a los bene­
ficios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor y siendo lo que constituye la esencia del refe­
rido invento y por lo que se solicita patente de in­
vención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO DE 0B-

1,4 __
TENCION DE 11-ACEIOXI- ¿ X  -3-KETON"; caracteri­
zándose por lo siguiente.

19.- Procedimiento de obtención de 11-aceto- 
xi- -3-keton, caracterizado porque el radi­
cal 5-hidroxi de 3-oxo-5,14-dihidroxi-11 19-diaoe-
toxi-carden-(l)-olida se excinde con ácido acético 
placíalo

2^.- Procedimiento segiín lo especificado 
en la reivindicación 13, caracterizado porque 3-oxo- 
5,14-dihidroxi-ll ,19-diacetoxi-carden-(1)-olida
se obtiene acetilando 3-oxo-5, 11 , 14,19-tetrahi-
droxi-carden-(l)-olida.

33.- Procedimiento según lo especificado 
en la reivindicación 13, caracterizado porque 3** 
oxo-5,11 ,14,19-tetrahldroxi-carden(l)-olida se 
obtiene acetilando 3-oxo-lo( ,11 ^epoxi-5,14,19^*
trihidroxi-cardañolida.

43.- Procedimiento según lo especificado 
en cualquiera de las reivindicaciones 2. y 3. ca<- 
raoterizado porque 3-oxo-5, 1 1 ^  14,19-*tetrahi-
droxi-carden-(l)-olida o 3-oxo-l cj ,11^( -epoxi- 
5,14,19-trihidroxi-oardanplida se obtienen por 
deshidrogenación selectiva de 1 ̂  , 1 1 ^  -epoxi-
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58.- Procedimiento según lo especificado 
en la reivindicación 48, caracterizado porque 1 ^  , 
11 o( -epoxi-3 ,5 #14 ̂19-tetrahidroxi-cardanolida 
se prepara hidrogenando catalíticamente le( ,llo( - 
epoxi-3 ¡3 ,5,14,19-tetrahidroxi-carden-(20:22)-oli- 
da.
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