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MEMORTIA DESCRI P‘T AV A -
de una Patente de Invencidén a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GMBH., de nacionali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-
Waldhot, (Alemania); por : "PROCEDIMIEN~-

TO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS ALCO-

HILICOS EN C22 DE LA DIGOXINA™.
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Objeto del invento es un procedimiento mejorado para

la preparacion de derivados de digoxina de la fdérmula I
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en la que Rl significa un grupo alcohilo con 1 a 4 étomos‘de
carbono,

En la DOS 1.929.427 y en Chem. Ber. 105, 3686 (1972)
se describe un procedimiento, de acuerdo con el cual es posible

5 la introduccidn de un grupo alcohile en posicidn C22 del anilla
lactonico de cardenolidglicdsidos por ciclizacidn intramolecu-
lar activada con PO. Los productos finales del procedimiento
{(por ejemplo CZZ-metildigoxina) se obtienen, no obstante, pasan-
do por numerosas etapas de procedimiento s0lo con un rendimiento

10 menor de 10% referido al cardenolidglicésido empleado (por ejem-
plo digoxina).

Se ha encontrado ahora con sorpresa que se obtienen
derivados alcohilicos en C22 de la digoxina, de un modo mas sen-
cillo y con un rendimiento esencialmente mds elevado {apraxima-

15 damente 50%) si se hace reaccionar digoxina disuelta en un di-
solvente aprdtico fuertemente polar, eventualmente con protec-
cion intermedia de los dos grupos hidroxilo de la digitoxosa
en posicidn terminal, con un yodure de alcohilo en presencia
de hidruro de sodio, y se aislan de modo usual los productos

20 del procedimiento.

El procedimiento de acuerdo con el invento se lleva
a cabo ventajosamente a la temperatura ambiente.

La proteccion intermedia de los grupos hidroxilo se
efectda preferiblemente por cetalizacidn o acetalizacidn. No

25 obstante, entran en consideracidn también los radicales protec-
tores usuales para grupos hidroxilo, de modo preferente radica—

les acilo, bencilo, carbobenzoxi, trimetilsililo, tetrahidro-
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piranilo o fosfonoacilo. La subsiguiente separacidn de los gTu-
pos protectores se efectla de modo usual por hidrolisis alcalina
o acida, o mediante hidrogenacidn catalitica.

Como disolventes aprdticos fuertemente polares, se
utilizan convenientemente dimetilformamida o dimetilsulfdxido.

El aislamiento de los productos del procedimiento se
efectia de modo usual por fraccionamiento de la mezcla de reac-
cidon sobre 6xido de aluminio y/o reparto multiplicativo y sub-
siguiente cristalizacidn.

En los ejemplos que siguen se explica con mayor deta-

lle el procedimiento pars la preparacidn de las sustsncias.

Ejemplo 1.

- E22-metildigoxing.

Variante I:

10 g de digoxina, disueltos en lDO ml de dimetilsul-
foxido, (anhidro), son mezclados con 7 ml de yoduro de metilo.
Con agitacion a la temperatura ambiente, se afiaden en perciones,
en el espacio de 10 minutos, 1,4 g de hidruro de sodio {suspen-
sion al 50% en aceite). La mezcla de reaccidn es agitada durante
10 minutos mds, es diluida con 400 ml de cloroformo, filtrada
sobre 6xido de aluminio, lavada ultericrmente con cloroformo-
metanal (1:1), y el producto filtrado es concentrado en vacio.
El producto brutc es sometido a un reparte multiplicativo con
la mezcla de fases de cloroformo~tetracloruro de carbono-metanol-
agua (1:1:1:1)., A partir de la fase acuosa, tras extraer por
agitacion con cloroformo y concentrar en vacio, se obtienen

6,5 g de una mezcla de digoxina y C22-metil-digoxina, que es



10

15

20

25

separada por reparto multiplicativo con la mezcla de fases de
cloroformo-bencenc-metanol-agua (2:1:2:1). A partir de la fase
orgénica concentrada tras cristalizacidén en cloroformo-metancl-
éter, se obtienen 5,1 g de C22-metil-digoxina.

Punto de fusion: 276-280¢C.
Variante II

4 g de isopropilidendigoxina, disueltos en 40 ml de
dimetilformamida (anhidra), son mezclados con 1,4 ml de yoduro
de metilo. Agitando a la temperatura ambiente se affaden en por-
ciones, en el espacio de 15 minutos, 420 mg de hidruro de sodio
(suspension al 50% en aceite). La mezcla de reaccidn es agitada
durante 5 minutos més, es diluida con 200 ml de cloroférmu, fil-
trada sobre 6xido de aluminio, lavada ulteriormente con cloro-
formo-metanol {(1:1), y el producto filtrado es concentrado en
vacio. Para la separacidn del grupo isopropilidenc se disuelve
el residuo en 250 ml de &dcido acético acuoso al 70%, se deja
reposar durante 6 horas a la temperatura ambiente; tras diluir
con agua se extrae por agitacidn con cloroformo, las fases en
cloroformo se lavan con solucion al 5% de bicarbonato de sodio
y se concentran en vacio. El producto bruto, disuelto en cloro-
formo, es fraccionado sobre dxido de aluminio, y las fracciones
cromatograficamente puras son cristalizadas en cloroformo-metanol
-eter. Se obtienen 1,95 g de C22-metildigoxina.

Punto de fusion: 275-2792C,

Eiemplo 2.

L22-etildigoxina

1,2 g de digoxina, disueltos en 12 ml de dimetil-
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sulfoxido (anhidro), son mezclados con 0,84 ml de yoduro de
getilo. Con agitacién a la temperatura ambiente se affaden en
porciones, en el espacio de 10 minutos, 170 mg de hidruro de
sodio (suspension al 50% en aceite). La mezcla de reaccion es
agitada todavia durante 10 minutos més, es dilulda con 100 ml
de cloraformo, filtrada sobre dxido de aluminio, lavada ulte-
riormente con cloroformo-metanol (l:1) y concentrada en vacio.
El producto bruto es disuelto en cloroformo y fraccionado con
cloroformo-metanol sobre 50 g de dOxido de aluminio. Las frac-
ciones con cloroformo y 10% de metanol proporcionan, tras cris-
talizacion en cloroformo-metanol-éter, 410 mg de C[22-etildigo-
xina.

Punto de fusidn 273-2770C.

Es comdn para los espectros de RMN de las C22-alcohil-
digoxinas la desaparicion de la sefial caracteristica del protdn

en C22 % 5,9 ppm).

= NOTA ==
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1. Procedimiento para la preparacion de derivados alcoh{licos

en C22 de la digoxina de la fdrmula general I
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significa un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de

carbono, caracterizado porque se hace reaccionar digoxina di-

suelta en un disolvente aprdtico fuertemente polar, eventual-

mente con proteccion intermedia de los dos grupaos hidroxilo de

la digitoxosa en posicidn terminal, con un yoduro de alecohilo

en presencia de hidruro de sodio, y los pro

miento se aislan de modo usual.

. . ’ . . . . 7
2. Procedimiento segun la reivindicacian 1,

ductos del procedi-

caracterizado por-

. .
gue la reaccion se lleva a cabo a la temperatura ambiente.

. . ’ . . . .
3. Procedimiento segun las reivindicaciones
. 4 . 1
terizado perque la protsccion intermedia de

’ . . " .
se efectua por cetalizacion o acetalizacion

. - ’ . . . s
4. Procedimiento segun las reivindicaciones

antericres, carac-
los grupos hidroxilo

usual.

anteriores, carac~

terizado porque en calidad de disolventes apréticos fuertemente

polares, se utiliza dimetilformamida o dimetilsulfdxido.
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5. Procedimiento segﬁn las reivindicaciones anteriores, carac-
terizado porque el aislamiento de los productos del procedimien-
to se efectla por fraccionamiento de la mezcla de reacciodn so-
bre dxido de aluminio y/o por reparto multiplicativo y subsi-

. . . U4
guiente recristalizacion.

6. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS ALCOHILICOS

EN C22 DE LA DIGOXINA"M.

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de siete hojas escritas a méquina

por una sola cara.

vadrid, O ABR 1975
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