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OXIDO~CARDADIENOLIDAS 'O OXIDO-PUFATRIENOLIDAS CARDIOACTIVAS:
Y PROCEDIMIENTO PARA 8U PREPARACION \

El objeto del invento son nuevas oxido-cardadienolidas

y oxido~bufatrienolidas de la formula:

en que R significa el anillo cardenolida o bufadienolida y
R, significa un grupo OH en posicién beta 0 un grupo ceto.
El objeto dél .invento’ es adamis un procedimiento. para la

preparacién de los compuestos de la formula I, el cual esta
caracterizado porque. '

a) se tratan 3-oxo-carda-4,14,20 (22)~trienolidas o
3-oxo-bufa-h, 14,20 (21), 22 (23)~tetraenolidas de la ror=-
mula II con amidas de acidos N-halogeno carboxilicos o
ééidos hipohalogenosos, se tratan las 14,15-halogenohidri- i
nas obtenidas con agentes que separan bromuro de hidrogeno o

b) se transforman compuestos de la rérmula II con per-

acidos en los correspondientes 14,15 alfa-oxido compuestos, ;
f

se tratan éstos con agentes acidos, se convierten los com- ‘!
puestos 14 beta, 15 alfa~dihidroxilicos formados con cloru-

1
ros de sulfonilo en los correspondientes esteres de acidos
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14~beta~hidroxi~15-alfa-sulfonicos, a partir de éstos se.
. |

!

separa el radical de &cido sulfénico,
¥y, en caso deseado, para formar los éorrespondientes coﬁ;
. puestos 3-beta-hidroxilicos, se reducen con hidruros me-:
‘ t4licos las 3-o0x0-14,15 beta-0xido-carda-4,20 (22)- 3
dienolidas 6 3~ox0-14,15 beta b6xido~bufa-4,20 (21), ?-
22 (23)-trienolidas obtenidas segin a) o b).

Las diversas etapas de procedimiento estéin reprodu-

cidas reunidas en el siguiente esquema de férmulas:
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¥n el esquema de férmulas anterior, R'!' representa el radi-
cel de un dcido sﬁlfdnico. l §

a) La reaccidn de las sustancias de partida de la i
férmula II con N-halogenoamidas o con dcidos hipohalogeno~ ?
sos, de acuerdo con la variante a), se realiza de manera

conocida para casos andlogos, (véase Engel y Bach "Ste-

' roids", volumen 3, pdgina 593), por ejemplo con N-bromoace=

- tamida en presencia de doido perclérico o también ventajo-

samente con N-bromosulfonamidas de dcidos sulfdnicos aro-

méticos, por ejemplo con N,N-dibromobencenosulfonamida en

- medio débilmente 4cido, en disolventes inertes.

Las bromhidrinas de la férmula III asi obtenidas

pueden ser transformadas en los 14,15 beta-oxido-compues-~

T tos de la férmula Ia inmediatamente en la mezcla de

. reaccidn o después de precipitar con agua sin ulterior

- purificacién con dlcalis débiles, por ejemplo, una mezcla

§ de acetato de godio/dcido acédtico glacial en metanol de

pH 7,4, 6 por tratamiento con 6xido de aluminio bidsico,
neutro o-4cido, tal como se utiliza en la cromatografia,
en un disolvente inerte frente al éxido de aluminio. Natu-

ralmente, pueden utilizarse también otros agentes que se~

i paran HBr, por ejemplo bases orgénicas, tales como piridi-

i
!

!
!

na, trietilamina 4 4,5-diazabiciclo~/4,%,0/-noneno 6 41~
calis. . i
b) Para la transformacién de las sustancias de parti-
da de la férmula II en los 14,15 alfa-éxido compuestos de
la férmula IV, de acuerdo con b) se utiliza, por ejemplo,
4dcido monoperftdlico, 4cido perbenzoico o dcido monocloro-
perbenzoico. La escisién de epbxido de los compuestos de

la férmula IV para formar los dioles de la férmula V se

...4_



 cién de los sulfonatos de la £6rmula VI a partir de V, se

lleva a cabo con 4cidos tales como 4cido perclérico, Aciif Gh

sulfirico, dcido clorhfdrico o 4cido para~-toluensulfénico
en disolventes tales como dioxano, tetrahidrofurano,smeta—

nol, acetona con 6 sin adicidén de agua. Para la prepara-

utilizan preferiblemente cloruro de 4cido metansulfénico .~
¢ clorurc de dcido para-toluensulfénico. La separacifn del
radical ?e jcido sulfdénico se logra por tratamiento de los
sulfonatos con gel de silice, dxido de aluminio, acetato
de sodio § carbonat&wé;.sddio.

En caso deseado, los oxo compuestos de la

formula Ia pueden ser reducidos selectivamente

para formar los correspondientes compuestos hidroxi-
licos de la férmula Ib, Para esto se utilizan hidruros me-

tdlicos, preferiblemente boranato de sodio, boranato de 1i

tio o hidruro de litio-triter-butoxi~aluminio. Bn calidad -
de medios de reaccidn son especialmente apropiados éteres,
por ejemplo éter dietflico, dioxano o tetrahidrofurano. El
tiempo de reaccidn es de 1 a varias horas, y la temperatu-
ra de reaccidén se encuentra entre -209C y la temperatura de
ebullicidn del éter utilizado.

Bl compdesto de la férmula II, en la que R representa T
el radical bufadienolida, puede ser preparado, partiendo

de la 15 alfa-hidroxi-desoxi-corticosterona conocida en la
bibliografia, por oxidacibn sucesiva del grupo 21-hidroxilo,

por acetalizacibdn Qel cogrespondiente grupo 21-aldehido, por

tosilacién del grupo hidroxilo en posicién 15 alfa, por
formacidn del doble enlace Zx 14 por separacidn de

deido toluensulfénico mediante carbonato de Litio, por
proteccién del grupo %-ceto por formacidén de enolester

con éster de 4ecido ortoférmico, por formacidn del 20,22-

"o - o
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. —epoxido con yoduro de trimetilsulfonio/NaH, por simulté-

inea separécién de los gruéos acetal y enolester y esci- e
' sién del anillo epoxido con HBr, por regeneracidn del ani- 'B%?
. 110 20,22-epoxido a partir de la bromhidrina resultante

Econ trietilamina, por condensacidén selectiva del grupo
;21~aldehido con fosfonato de carbometoximetil-dietilo pa- o
;ra formar el compuesto de 21-carbometoxiﬁetileno con con-

’ iservacién del grupo 3-ceto, por isomerizacidén del anillo

' 20,22-epoxido para formar el 22-gldehido con eterato de
;trifluoruro de boro ¥ por cierre de anillo para formar el
?compuesto It con HC1l acuoso-metandlico de acuerdo con el
;procedimiento de 1a patente helga No. 716 698.

| El cémino de sintesis se puede reprddqcir en el si-

.
i

- guiente esquema de férmulas:
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Ta correspondiente cardenolida de la férmula II puede

obtenerse de acuerdo con el procedimiento de lu Patente

belga 695.311 a partir de 15 alfa-hidroxi-desori~corticosterona
; por reaccién con un cloruro de sulfonilo, por intercambio

del grupo éster de decido sulfénico por un grupo de semiés- |

i ter de 4cido maldénico, y por cierre de anillo del mismo |

con una base orgdnica, de acuerdo con el'siguiente esque~

ma e
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; Los productos obtenidos segin el invento son nuevos Gy

y se caracterizan por una intensa actividad positivamente

inétropa y por una actividad cardiaca muy promanciada %
. causada por e€lla. Por lo tanto, son apropiados para el ‘
tratamiento medicamentoso de afeceiones dei corazén, espe-
‘cialmente en el caso de insuficiencia cardiaca y de taqui- T
g’cardia. Son adninistrados preferiblemenfe de modo oral, en
; forma de tabletas o grageas, las cuzles ademds de las sus-
tancias activas contienen sustancias auxiliasres y excipien-
tes usuales, tales como por ejemplo lactosa, almiddn, tra— _
. i
gacanto, etc, ?

Los productos del procedimiento pueden utilizsrse

también como productos intermedios para la preparacién de

iﬁedioamehtos, por ejemplo, por transformacidn de los com-
puestos 3-hidroxi en los correspondientes derivados del grupo
3-hidroxi, tales como éteres & esteres, que son conocidos en

" la, quimica de los estéroides.’

Z Biemnlo -1 |

'é 30x0-1.4,15 beta~éxido~carda~4,20(22)~dienolida

A) BEn una suspensién de 5,64 g de.3-oxo-carda-4,14,20-
(22)-trienolida (punto de fusidn. 275-2782C) en 57 ml de
: dioxano libre de peréxidos, se incorporan a aproximadamen- !
i te 15-189C, bajo agitacién, 9,28 ml de dcido percldrico
0,39¥. A continuacidn, se aﬁaden también a 15-182C, hajo i

agitacidén y exclusidén de la luz, en el espacio de 30 mi-

e - e St remern

: nutos, 2,54 g de N-bromoacetamida. Se agita durante una

? hora mds a 15-182C, después durante 3 a 5 minutos bajo en- :

% friamiento con hielo, ¥y se vierte a continuacidén la mezcla

de reaccidn, bajo agitacién, en una mezcla de 200 g de
hielo y de 200 ml de agua.la 3-oxo-14 beta-hidroxi-15-alfan
bromo~carda-4,20R2-dienolida cruda precipitada con

succidn y es lavada con agua. El residuo de filtracidn es

-0 .
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: disuelto en 40 ml de cloruro de metileno y la solucién es R

?separada del agua'todavia presente. Se mezcla la fasg or-~
’génica con 210 ml de metanoi al 95%,. se afiaden 10 ml de
%una mezcla tampén a base de 139 g de acetato de sodio (que

| contiene 3 moles de agua de cristalizacidn), 690 ml de ;
émetanol y 25 ml de dcido acético glacial, y se agita. Por |
;eventual adicidén de m4s cantidad de solucién tampén con

;la composicidn anterior, se mantiene el pH en 7. Después

éde 3 horas, la solucién es concentrade hasta un pequeffo
?volumen en el evaporador rotativo., El residuc es disuelto
fen una mezcla de cloruro de metileno y éter, es lavado con
gagua, y después de seéar con sulfato de sodio es concen-
%trado hasta sequedad por evaporacidn en vacfo. Después de

Erecristalizar el producto crudo en cloruro de metileno/me-

! tanol se obtienen 3,42 g de 3-oxo-14,15 beta-dxido—carda—
;4,20(22)—dienolida de punto de fusidén 208-2122C, ‘
E B) A una suspensién de 9 g de 3-oxo—carda-4,l4,20(22)—t
.itrienolida en 300 ml de dioxano libre de perdxidos y 54 ml '
éde agua, se afladen a +290; bajo agitacidn, y exclusién de
Ela luz, 6,36 ml de dcido acético glaéial é inmediatamente

después 7,82 g de N,N-dibromobencenosulfonamida. Después,

se sipgue agitando bajo las mismas condiciones durante una

hora mds. A continuacidn, la mezcla de reaccién es vertida

|
éen una solucidn de 50 ml de solucidén saturada de tiosulfa-

i :
i to de sodio en 1,4 litros de agua enfriada con hielo, ¥ j

' se extrae 3 veces por agitacién cada vez con 150 ml de

cloruro de metileno. Los extractos son lavados todavia 3

. veces con agua enfriada con hielo, son secados sobre sul-
}

!
i fato de sodio, y son concentrados en vacio a una tempera-
i tura del bafio 1o mis baja posible (aproximadamente

; X

| | S
| S - 10 -
}



© 4,20(22)-dienolida de punto de fusidén 208-2129C.

30-402C) hasta aproximadamente 120 ml. Después de afiadir

320 ml de metanol y 8 ml de agua, se afladen 66 ml de
la solucién tampén anterior y 20 ml de una solucidén acuosa
saturada de acetato de sodio. Después de agitar durante

3 horas, se trata tal como se describe antériormente. Des-
puéds de la recristalizacidén en cloruro de metileno/metan&l

se obtienen 5,96 g de 3-o0x0-14,15 beta-oxido-carda-

! Ejemplo 2

é3 beta-hidroxi-14,15 beta-oxido-carda-4, 20(2?)-d1enollda

e o o v & 4 e wh Bp sree® tien 4

-A una solueidn enfriada a -5°C de 1,5 g de 3-oxo- :
14,15 beta-bxido~carda-4,20 (22)-dienolida en 150 ml de -
tetrahidrofuranc absoluto se afiaden bajo agitacidn en el.
espacio de 15 minutos 77”ml de una solucidn, qué contiene
145 mg por ml, de hidruro de litio-tri-ter-butoxi aluminio
en tetrahidrofurano (determinado por valoracién yodoméiri-
ca). A.continuacidn, se agita durante 2 horas y 40 minu-
tos m4s bajo enfriamiento con hielo ¥y, continuvando la agi-

tacién y el enfriamiento, se afiade gota a gota una mezcla

de 58 ml de agua y 3,51 ml de dcido acético glacial. 4

continuacién se calienta a la temperatura ambiente vy se
sigue agitando durante 45 minutos mds, La mezcla de
reaccién es mezclada con el mismo volumen de agua y es
filtrada con succidn a través de un filtro de capasrde
clarificacidén. El residuo de filtracidén es bien lavado
con cloruro de metileno, y el filtrado también es bien
ext;aido por agitacidn con cloruro de metileno. Los ex-
tractos en cloruro de metileno reunidos son secados en

vaclo y son concentrados por evaporacién. EL residuo es

- 1] -
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i recristalizado en cloruro de metileno/metanol con adicidn

% de una gota de piridina. Rendimiento: 1,04 g. Punto de fu- .
! sidn: 212-2269C,

r Biemplo %

1
i
i
]
1
t
1
)
]
t
4
)
[
|
!

; 3-0%0-14,5 beta-6xido-bufa-4,20(21), 22(23%)-trienoiida = - =

{

i a) 3-0x0-14,15 alfa~éxido-bufa~4,20(21),22(23)=

| trienolida (14,15 alfa-8xido-escilarenona).

200 mg de l4-anhidro-escilarenona(3-oxo-
bufa-4,14,20 (21), 22 (23)-tetracnolida) son disuel-

tos en 25 ml de cloruro de metileno y son mezclados con

" 8 ml de una solucidn de 264 mg de dcido nonoperftdlico en
| ,

* éter. Ia solucidén es dejada reposar a la temperatura am-

biente durante 2,75 horas, es lavada con solucién de bi-

carbonato de sodio y con agua, es secada sobre sulfato de
| sodio y es concentrada hasta seéuedad por evaporacidn en

¢ vacfo, El residuo es filtrado sobre déxido de aluminio

" neutro de la etapa de actividad II, y es elufdo con ben-
ceno., Los eluatos son reunidos ¥y concentrados por evapora-

¢idn, el residuo es disuelto en muy poca cantidad de me- '

tanol caliente, la solucibn, después de enfriar, es mez-

clada con éter, y el producto cristalizado precipitado es

aislado. Se obtienen 110 mg de punto de fusidn

| 188-1902C, .

f 1

| IR: 1700-1745 cm™, 1650-1670 om >, 1605-1610 cu™~, 1525 cu ™+,

| 925 an, 815 onY, 870 om T,
Vs 207 oju (5625), 28 m b (18700)

b) 3-oxo-l4 beta,l5 alfa-dihidroxi-bufa-4,20(21),

22(23)-trienolida (15-alfa-hidroxi-escilarenona).

90 mg de 14,15 alfa-6éxido-escilarenona son disueltos

R



¥ es agitada durante 8 horas a 02C. A continuacién, se

en 1,5 ml de dioxano, la solucidn es mezclada con 0,25 m¥ pf

de H28042N ¥y es dejada reposar durante 43 horas a la tem~

peratura ambiente, después es mezclada con zgua y es ex-
trafda con cloruro de metileno, Bl extracto es lavado, es
secado, es concentrado por evaporacidn, y el residuo es
recristalizado en un poco de cloruro de metileno calienté.
Se obtienen 40 mg de punto de fusidén 286-2889C, ?
IR: 3500, 33%80-3400, 1700-1720, 1640~1660,.1605-1610, A
1530 om™*

¢) 3-oxo-14 beta~hidroxi-15 alfa-metansulfonoxi-
-bufa~4,20(21), 22(23)~trienclida (15-alfa-metansulfonoxi-
~escilarenona). ’é

100 mg de 15 alfa—hidroxi;escilarenona son disueltos
en 10 ml de acetona, la solucién es mezclada con 0,4 ml

de piridina y 200 mg de cloruro de 4cido metansulfénico

vierte sobre hielo, se extrae con cloruro de metileno,
los extractos son lavados sucesivamente con agua, con
4cido clorhfdrico diluido, con agua, con solucidn de bi-
carbonato de sodio y nuevamente con agua, son secados SO-
bre sulfato de sodio Y son concentrados por evaporacidén
en vacio a 359C. Se obtienen 100 mg de mesilato amorfo.
IR: 1.165 em t. !
d) 3-ox0-14,15 beta-6xido-bufa-4,20(21),22(23)-
trienolida (14,15 beta-dxido-escilarenona).
270 mg de 15 alfanmetansulfonoxi~escilarenoﬁa son
cromatografiados sobre 12 g de Si02. Be eluye con benceno
y cloruro de metileno, se concentran los eluatos por

evaporacién hasta sequedad y se tritura el residuo con

éter. Se obtienen cristales de punto de fusidn

- 13 -



169-1722C.
IR: 1700-1745, 1650-1670, 1605, 1530-1535, 1110-1120,
850-860, 825 cm ™,

UV: 298 m/\,\ (7030), 237 m/n (2%000)

g
t
t
i
i
i
{
i
i
i
!
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i
i
i
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Ejemvlo 4 - I
! 3 beta~hidroxi-14,15 beta-dxido-bufa-4,20(21),22(23)- |

- trienolida (14,15 beta-6xido~escilarenina).
130 mg de 14,15 beta-8xido-escilarerona son disueltos

en 10 ml de tetrahidrofurano gbsoluto, la solucién es

mezclada a -102C con una solucién de 873 mg de

| LiAlH[@O(CH3§3;73 en 3,2 rl de tetrahidrofurano. Después
5 de reaccionar durante una hora a la temperatura ambiente,
5 la mezcla es vertida en 80 ml de agua, es éeparada por
filtracidn, el filtrado es extrafdo con cloyofo;mo, el
extracto es lavado, secado y concentrado por evaporacién,
‘Bl residuo remanente es disuelto en caliente en un poco

de acetona, y la solucidn, después de enfriar, es mez-

clada con éter. Se obtienen 120 mg de punto de fusidn

163-165eC,

' IR: 3420-3460, 1700-1750, 1625, 1535 cm r,

LUV 297 ?/M (4160)

EEjemplo 5 .
E 3-oxo—14,15 beta—dxido-bufa—4,20(21),22‘23)-trienolida
'% (14,15 beta-xido-escilarenona). %
% - 200 mg de 3~0x0-14 beta-hidroxi-l5 alfa-bromo-bufa- |
é 4,20(21),22(23)-trienolida cruda (preparada por reaccién
fde l4~anhidro~-escilarenona con dcido perclérico y N

' bromoacetanida en dioxano a 15¢C con exclusién de la :
- 14 -
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luz), son cromatografiados sobre &xido de aluminio Zcido
de le etapa de actividad II. Se eluye con benceno y cloru
1o de metileno, se concentran los eluatos por evaporacidn
hasta sequedad y se tritura el residuo ocon &ter. Se obtie

nen crisbales de punto de fusibn 169-1729C,

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentén para que seanr objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de éxi

 do-cardadienolidas y Sxido-bufatrienolidas de la férmule
-

R

‘en que R significa el anillo cardenolida o bufadienolida

'Y Ry significa wa grupo OH en posicidn beta o un grupo cg
i'lso, caracterizado porque &) se traten 3-oxo-carda-i,14,20
' (22)~trienolidas o 3-oxo-bufa-4,14,20(21),22(23)-tetraeng
‘1idas de la férmula IT con N-halogenogmidas o 4cidos hipo

halogenosos, se tratan las 14,15-halogenohidrinas obteni- -

- 15 -
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das con agentes que separan dromuro de hidrdgeno; o b) se
transforman compuestos de la férmula II, con perdcidos,
en los correspondientes 14,15 alfa-Sxido-compuestos, se
traten &stos con agentes fcidos, se convierten los com-
puestos 14 beta, 15 alfa-dihidrox{licos formados con olo-
rurcs de sulfonilo, en los correspondientes 44 beta-
hidroxi~15 alfa~-sulfonatos, a partir de &stos se separa
el radical de 8cido sulfénico,
¥y o0 cano deseado, para formar los correspondisntes
compuestos 5-beta-hidrox{licos, se reducen con hidruros
netdlicos los 3=-oxo-14,15 beta~Sxido-carda-4,20(22)~dienco-
1idns 0 3-0x0~14415 beta-Sxido-bufa-4,20(21), 22(23)~trige
nolidas obtenidas sepfn a) o b).

2.~ Procedimiento para la produccidn de prepa
rados farmacfuticos con astividad cardiamca caracterizadc
porque se lleva a un compuesto de la férmula I a una for-
ma gproplada pars la administracién terapéutica.

3.~ Procedimiento para la preparacidn de oxi-
do-cerdadienolidas y Sxido-bufatrienclidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
satoecede ¥ pare los fines gque se han especificado.

Egta Memoria consta de dieciséis hojas emcri
tap & miquina por una sola cars.

Maarsa, QoEHE T
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