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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH., Mannheim~Waldhof , Saksan liittotasavalta .

Menetelmd uusien digoksiinijohdannaisten valmistamiseksi -

Forfarande for framstdllning av nya digoxinderivat

Tamédn keksinnon kohteena on menetelméd sellaisten uusien 12-

dehydrodigoksiinioksiimien valmistamiseksi, joilla on yleinen
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kaava I

jossa Ry ja R, ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevit vetyd,
alempaa asyyliryhmdd tai alempaa alkyyliryhmii sekd voivat myOs
yhdessd muodostaa 2-6 hiiliatomia sisdlt&vin alkylideenit&h-
teen, ja R3 merkitsee vétyé, alempaa alkyyliryhm&dd tai alempaa

aralkyyliryhmdd.



Asyyliryhmilld tarkoitetaan 1-3 hiiliatomia sisdltdvid asyyli-
tdhteitd, erikoisesti asetyylitdhdettda. Alkyyliryhmin& tulevat
kysymykseen 1-3 hiiliatomia sisdltdvdt alkyylitdhteet, varsin-
kin metyyliryhmd, ja aralkyyliryhmilld tarkoitetaan fenyylit&h-
teelld substituoituja 1-3 hiiliatomia sis&lt&vid alkyylitdhteitd,
ensi sijassa bentsyyliryhmdd. Alkylideenitdhteend on sopivimmin
etylideeni~, propylideeni-1l-, propylideeni-2- tai sykloheksyli-

deenitdhde.

Keksinndn mukaiselle menetelmédlle yleisen kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, ettd yleisen kaa-
van II
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jossa R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, mukaiset yhdis-
teet liuotettuna inertisiin ljuottimiin saatetaan sindnsd tun-

netulla tavalla reagoimaan yleisen kaavan III

Rg—G-NH (I1I1),

2

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, mukaisen hydroksyyliamii-

nihydrokloridin kanssa heikon emd@ksen ldsndollessa.

Kaavan ITI mukaisten yhdisteiden reaktio suoritetaan sopivimmin
emdksisissd liuottimissa, esimerkiksi dimetyylianiliinissa,
trietyyliamiinissa, pyridiinissd tai mahdollisesti niiden seok-
sessa alempien alkoholien, erikoisesti etanolin kanssa, jolloin
emdksen lisdys tulee tarpeettomaksi. Reaktio tapahtuu huoneen-
lampotilan ja liuvottimen kiehumalémpétilan vdliselld alueella

reaktioaikojen ollessa 72 tunnin ja 1 tunnin v&lilli.



Lopputuotteiden puhdistus suoritetaan uudelleenkiteytyksen tai
kromatograafisen erotuksen avulla tai kayttden multiplikatii-

vista jakamista siihen liittyvine kiteytyksineen.

Mahdollisesti voidaan substituenttien Rl ja R, l1iit&ntd lopul-
liseen digitokso0siin tai niiden muuttaminen suorittaa myds my&-
hemmdn l2-~oksiimisoinnin yhteydessd tunnettujen menetelmien mu-

kaan.

Niinpd alkyyliryhmd liitetd&dn suorittamalla reaktio diatsoal-
kaanin, alkyylihalogenidin tai rikkihapon tai sulfonihapon al-
kyyliesterin kanssa, asyyliryhmid liitetd&n suorittamalla reak-
tio aktiivisen happojohdannaisen, esim. happokloridin tai happo-
anhydridin kanssa ja alkylideenitd&hde liitetddn suorittamalla
reaktio vastaavan aldehydin tai ketonin kanssa, parhaiten happo-
katalyysid kdyttden. Mainitut yleisen kaavan I mukaiset yhdis-
teet ovat uusia. Ne erottuvat pdinvastoin kuin digoksiini ja

sen vastaavat johdannaiset suurimmaksi osaksi munuaisten ulko-
puolella, joten ne aikaansaavat syddnglykosiditerapiassa, eri-
koisesti heikentyneen munuaistoiminnan omaavien potilaiden ol-
lessa kyseessd, suuremman varmuuden. Ne ovat kaikki enemmdn li-~
pofiilej& kuin digoksiini tai sitd vastaava digoksiinijohdannai-
nen, joten ne resorboituvat paremmin ja omaavat lopuksi suurem-
man terapeuttisen vaikutuslaajuuden kuin mikd ilmenee loivasta
annos/vaikutus-kdyrédstd injektoitaessa lisddntyvid annoksia

aktijvista ainetta.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologinen vaikutus ma&ri-

tettiin vertaamalla yhdisteitd

12-dehydroksidigoksiinioksiimi (esimerkki 1) = BM 62,192
12-dehydrodigoksiini-O-metyylioksiimi (esimerkki 7) = BM 62.211

digoksiinin, joka on tunnettu syddmentoiminnanvajavuuden l&d3ke-

aineena, seuraavassa koejdrjestelyssid:

Positiivisesti inotrooppista ja syddmelle myrkyllistd vaikutusta
kokeiltiin kissoilla, joilla oli pentobarbitaalilla aiheutettu
syddmentoiminnanvajavuus. 10 minuutin v&lein ruiskutettiin yhé&
suurempia annoksia siten, ettd kokonaisannos kullakin kerralla

lisddntyi V 2-kertaiseksi. Terapeuttisesti merkityksellisen



positiivisesti inotrooppisen vaikutuksen kriteeriona k&8ytettiin
maksimaalisen paineennousunopeuden lisdystd arvojen 1,5 ja 3,0
mmHg/s verran (DEl 5 ja DE3 0). Ndiden suureiden osamidrd on
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annosten vaikutussuorien jyrkkyyden mitta.

Syddnmyrkyllisyyden mittana kdytettiin annosta, jonka yhteydessd
herdtysohjauksen: ensimmdiset hdiridt esiintyivdt. Rytmihdiridn

alkuhetki todettiin EKG-menetelmdlld ja sitd vastaava annos las-
kettiin interpoloimalla. T&mdn syddmelle myrkyllisen annoksen

ja arvon DEl,S osamddrdd kdytettiin terapeuttisen vaikutuslaa-

juuden mittana.

Kuten taulukossa 1 esitetyt tulokset osoittavat, menetelmin
tuotteilla oli suurempi terapeuttinen vaikutuslaajuus kuin di-
goksiinilla. Yhdisteelld BM 62.111 oli my®s annoksenvaikutus-
suora loivempi kuin digoksiinilla, mitd voidaan pitdd osoituk-
sena vaikutuksen paremmasta porrastettavuudesta ja siten helpom-

masta kdsiteltdvyydestd terapiassa.

Farmakokineettisid tutkimuksia suoritettiin virkeilld kissoilla.

3H—merkitysséi muodossa laskimonsisdisesti.

Aineet ruiskutettiin
48 tunnin aikana otettiin verindytteitd istutetun katetrin kaut-
ta plasman radioaktiivisuuden mddrittdmiseksi. Virtsaa kerdttiin
14 pdivan aikana. Eliminointivakio laskettiin plasmapitoisuuk-
sien vdhenemisestd ja virtsassa eronneesta mddrdstd. Terapeut-
tisesti merkityksellisten parametrien keskiarvot on koottu tau-

lukkoon 2.

Kuta alempi on aineen kokonaispddstd (totale Clearance), sitéd

pienempi on pdivdannos, joka tarvitaan tietyn plasmapitoisuuden
yll&dpitdmiseen. Taulukossa 2 esitetyt tulokset osoittavat, etti
menetelmdn tuotteilla o0li selvdsti alempi kokonaispd&dst&. Yhdis-
tettd BM 62.192 tarvitaan noin 45 % ja yhdistettd BM 62.211 noin

13 % digoksiiniannoksesta saman plasmapitoisuuden saavuttamiseen.

Kdsittelyn ohjattavuuden suhteen on eliminoinnin nopeus tédrke§.
Digoksiinia kaytettdessd todettiin ihmisillid eliminointivakion

1, joka on erittdin hyvin yht#pitdvad kissoilla

arvo noin 0,015 h™
saatujen tulosten kanssa. Biologisesti katsoen eliminointivakion

arvo riippuu kokonaispéddstdstd ja jakaantumistilavuudesta.



Eliminointivakio = Kokonaispddsto

jakaantumistilavuus

Pienemmdn jakaantumistilavuuden vuoksi on yhdisteen BM 62.211
eliminointivakio pienemmdstd kokonaispddstdstd huolimatta liki-
main yhtd suuri kuin digoksiinin, yhdisteen BM 62.912 eliminoin-
tivakion ollessa jopa suurempi. Tdmid merkitsee sitd, ettd mene-
telmdtuotteiden terapeuttinen vaikutus on ainakin yht& hyvin oh-
jattavissa kuin digoksiinin ollessa kyseessd silloinkin, kun

suurempi terapeuttinen vaikutuslaajuus jdtetddn huomioonottamatta.

Erddnd etuna on edelleen pienempi erottumisosamddrid virtsassa.

Digoksiinin aiheuttamia myrkytyksid esiintyy varsinkin potilail-
la, joilla on rajoitettu munuaistoiminta. Koska keksinn®n mukai-
sen menetelmdt tuotteet tulevat suurimmaksi osaksi eliminoiduik-

si munuaisten ulkopuolitse, t&md vaara on pienempi.

Taulukko 1
Yhdisteiden BM 62,192 ja BM 62,211 positiivisesti inotrooppi-

nen ja syddmelle myrkyllinen vaikutus verrattuna digoksiinin vas-
taavaan vaikutukseen suoritettaessa fraktionoitu injektio kis-
soihin, joille on pentobarbitaalilla aikaansaatu sydimentoimin-

nanvajavuutta. =

A = alkuannos yksikkond mg/kg, kokonaisannoksen lisdys V 2-ker-

taiseksi 10 minuutin vdlein.

Aine DEl,S DE3,O DE3’0 gzigiﬁé}iié Rytmih&iridarvo
mg/kg  mg/kg DE| | | g DE) ¢

Digoksiini 0,120 0,253 2,28 0,330 2,75

BM 62 192 0,105 0,236 1,98 0,510 4,85

BM 62.211 0,334 0,817 3,56 1,37 4,10

Taulukko 2
Yhdisteiden BM 62 192 ja BM 62 211 kinetiikka verrattuna digok-

siinin kinetiikkaan suoritettaessa laskimonsisdinen injektio

virkeisiin kissoihin




Taulukko 2 (jatkoa) BM BM
.......... Digoksiini 61.192 62,211
Annos /ug/kg 30 100 100
- Jakaantumistilavuus 1/kg 13,3 2,74 1,47
Eliminointivakio h—l 0,01214 0,0258 0,0143
Munuaispddsto ml/kg-min 1,24 0,32 0,12
Kokonaispddsto ml/kg-min 2,68 1,19 0,35
Erottuminen
virtsassa % annoksesta 42,8 30 31

Keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd I voidaan antaa joko neste-
mdisessd tai kiintedss&d muodossa ruuansulatuskanvan sisd- tai
ulkopuolitse. Injektiovdliaineena k&dytetddn ensi sijassa vettd,
joka sisdltdd injektioliuoksissa tavallisia lisdaineita kuten
stabilointiaineita, liuotuksenvdlitysaineita ja puskureita.
Tdllaisia lisdaineita ovat esim. tartraatti- ja sitraattipusku-
rit, etanoli, kompleksinmuodostajat (kuten etyleenidiamiinitet-
raetikkahappo ja sen myrkyttdmdt suolat) sekd suurimolekyyliset
polymeerit (kuten polyeteenioksidi) viskositeetin sddtdmiseksi.
Kiinteitd kantoaineita ovat esim. t&rkkelys, laktoosi, manniitti,
metyyliselluloosa, runsaasti dispergoituvat piihapot, suurimole-
kyyliset rasvahapot (kuten steariinihappo), gelatiini, agar-
agar, kalsiumfosfaatti, magnesiumstearaatti, eldin- ja kasviras-
vat sekd kiintedt suurimolekyyliset polymeerit (kuten polyetee-
niglykolit). Suun kautta annettavat valmisteet voivat haluttaes-
sa sisdltdd maku- ja makeutusaineita. Annostuksen m3drid voi
riippua eri tekijdistd, kuten antotavasta, potilaan lajista,
idstd ja/tai kunnosta. Suun kautta annettavat p#ivittdiset an-
nokset ovat v&dlilld n. 0,05 - 1,0 mg ldmminverisille, joiden

paino on noin 70 kg.

Seuraavissa esimerkeissd selostetaan ndiden uusien yhdisteiden

valmistusta.

Ohutkerroskromatogrammit:
DC-valmislevyt Merck, silikageeli 60/F 254
DC-liuotin I: Ksyloli/metyylietyyliketoni 2:3 + 5 % formamidia.

Kyll&stys liuoksella: 20 % formamidia asetonissa.
DC-liuotin II: Kloroformi/metyylietyyliketoni 1:3

Toteaminen: Trikloorietikkahappo/kloramiini-reagenssin fluo-



resenssit pitkdaaltoisessa UV-sdteilyssd (A = 360 nm).

RD merkitsee digoksiinin kulkumatkaan perustuvaa R-arvoa

lz—dehydrodigoksiinioksiimin'kulkumatka)

Esimerkki:
digoksiinin kulkumatka

RDD merkitsee vastaavan digoksiinijohdannaisen kulkumatkaan pe-

rustuvaa R—-arvoa

12-dehydro-B-metyylidigoksiinioksiimin kulkumatka

(Esimerkki:
B-metyylidigoksiinin kulkumatka

Esimerkki 1

Liuokseen, joka sisdltdd 3 g l2-dehydrodigoksiinia liuotettuna
60 ml:an pyridiinid (vedetdntd) ja 60 ml:an etanolia (vedetdntd),
lisdtddn 600 mg hydroksyyliamiinihydrokloridia, ja liuosta kie-
hutetaan 6 tuntia palautusj&dhdyttden. Sen jidlkeen liuos laimen-
netaan 1,2 litralla vettd ja sitd ravistetaan kloroformin kans-
sa (6 kertaa 1/10 tilavuudesta). Kloroformifaasit pestdin 2-n
rikkihapolla, soodaliuoksella ja vedelld, kuivataan natriumsul-
faatilla sekd@ haihdutetaan tyhjossd. Jddnndksestd saadaan klo-
roformi/eetteri/petrolieetteri-seoksesta suoritetun kiteytyksen
jdlkeen 2,5 g l2-dehydrodigoksiinioksiimia.

Sulamispiste: 172 - 176°C

DC-1liuvotin I: R, = 2,0

D

DC-ljiuotin II: RD = 1,28

Esimerkki 2

12-dehydro-a-metyylidigoksiinioksiimi

‘Liuokseen, joka sisdltdi 1 g l2-dehydro-o-metyylidigoksiinia
liuotettuna 10 ml:an pyridiinid (vedet&dntd) ja 20 ml:an etanolia
(vedetdntd), lisdtddn 500 mg hydroksyyliamiinihydrokloridia,
minkd jdlkeen liuosta kiehutetaan 2 tuntia palautusjdihdyttden
ja sitd k&dsitellddn edelleen samoin kuin esimerkissd 1. Raaka-
tuote erotetaan sykloheksaani/etikkaesteri-seoksella (2:3) form-
amidilla kylldstetyssd selluloosakolonnissa. Kromatograafisesti
homogeenisista fraktioista saadaan kloroformi/eetteri/petroli-
eetteri-seoksesta suoritetun kiteytyksen jdlkeen 460 mg 12-de-
hydro-o-metyylidigoksiinioksiimia.

Sulamispiste: 162 - 166°C
DC-1liuotin I: Ry = 2,79, BDD = 1,33

DC-liuotin II: Ry = 1,96, RDb = 1,23



Esimerkki 3
12-dehydro-g-metyylidigoksiinioksiimi

Liuokseen, joka sisdltdd 3 g l2-dehydro-B-metyylidigoksiinia
livotettuna 60 ml:an pyridiini&d (vedetdntd) ja 60 ml:an etanolia
(vedetdbntd), lisdtddn 600 mg hydroksyyliamiinihydrokloridia, ja
suoritetaan reaktiovaihe sekd@ edelleen samanlainen k&sittely

kuin esimerkissd 1. Raakatuote erotetaan sykloheksaani/etikka-
esterisecksella (l:1) formamidilla kylldstetyssd selluloosakolon-
nissa. Kromatograafisesti homogeenisista fraktioista saadaan
kloroformi/eetteri/petrolieetteri-seoksesta suoritetun kiteytyk-

sen jdlkeen 2,2 g l2-dehydro-f-metyylidigoksiinioksiimia.

Sulamispiste: 151 - 154°¢

DC-liuotin I: Ry = 2,84, Ryp = 1,28

DC-liuotin II: R, = 2,03, Ryp = 1,22

Esimerkki 4
12-dehydro-3'"'',4"''"'-isopropylideenidigoksiinioksiimi
Liuokseen, josa sisdltdd 1 g 1l2-dehydro-3''',4'''-isopropyli-

deenidigoksiinia liuotettuna 10 ml:an pyridiinid (vedetdntd) ja
20 ml:an etanolia (vedetdntd), lis&t&88n 500 mg hydroksyyliamii-
nihydrokloridia, ja suoritetaan reaktiovaihe sekd jatkokdsitte-
ly samoin kuin esimerkissd 2. Raakatuote erotetaan sykloheksaa-
ni/etikkaesteri~-seoksella (3:1) formamidilla kylldstetyssd sellu-
loosakolonnissa. Kromatograafisesti homogeenisista fraktioista

saadaan kloroformi/eetteri/petrolieetteri~seoksesta suoritetun

‘kiteytyksen j&dlkeen 430 mg 1l2-dehydro-3''"',4'''-isopropylidee-
nidigoksiinioksiimia.

Sulamispiste: 234 - 237°C

DC-liuotin I: RD = 3,57, RDD = 1,06

DC-liuotin II: RD = 2,89, RDD = 1,16

Esimerkki 5

12-dehydro-a —asetyylidigoksiinioksiimi

Liuokseen, joka sisdltdd 1 g l2-dehydrodigoksiinioksiimia liuo-
tettuna 20 ml:an tetrahydrofuraania (vedetdntd), lisdtddn 20 ml
ortoetikkahappotrietyyliesterid ja 2 g sinkkikloridia (vedetdn-
td), ja seosta hd&mmennetddn 6 tuntia huoneen ldmpétilassa. Sen
jdlkeen lisdtd&n 20 ml vettd, seoksen annetaan seistd huoneen
l&mpbtilassa 20 tuntia, minkid jdlkeen se laimennetaan 200 ml:1lla

vettd ja sitd ravistetaan kloroformin kanssa (6 kertaa 1/10 tila-



vuudesta). Kloroformifaasit pestdidn vedelld, kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan tyhj&ssd. J&@d&nn8s erotetaan svklo-
heksaani/etikkaesteri-seoksella (2:3) formamidilla kyll&dstetysséa
selluloosakolonnissa. Kromatograafisesti homogeenisista frak-
tioista saadaan kloroformi/eetteri-seoksesta suoritetun kitey-
tyksen jélkeen 350 mg 1l2-dehydro-o-asetyylidigoksiinioksiimia.
Sulamispiste: 188-192°C

DC~ljuotin I: Ry = 2,79, RDD = 1,38

DC~liuotin II: RD = 2,0, RDD = 1,25

Esimerkki 6

12-dehydro-B-asetyylidigoksiinioksiimi

Liuokseen, joka sis&dlt&8d 1 g l2-dehydrodigoksiinioksiimia liuo-
tettuna 10 ml:an dimetyyliformamidia, lis&tddn 200 mg trietylee-
nidiamiinia ja 140 g etikkahappoanhydridi&, ja liuos jdtetddn
seisomaan huoneenlédmpttilaan 24 tunniksi, minkd jdlkeen se lai-
mennetaan 100 ml:1lla vettd ja ravistetaan kloroformin kanssa.
Kun kloroformifaasit on pesty 2-n rikkihapolla, soodaliuoksella
ja vedelld, ne haihdutetaan tyhjdssd. Raakatuote erotetaan syk-
loheksaani/etikkaesteri-seoksella (2:3) foramidilla kyll&istetys-
sd selluloosakolonnissa. Kromatograafisesti homogeenisista frak-
tioista saadaan kloroformi/eetteri/petrolieetteri-seoksesta
suoritetun kiteytyksen jdlkeen 220 mg 1l2-dehydro-~B-asetyylidi-
goksiinioksiimia.

Sulamispiste: 161 - 164°%
DC-ljuotin I: R, = 2,84, RDD

D
DC-1ljiuotin II: RD = 2,27, RDD

1,23
1,19

Il

Esimerkki 7
12-dehydrodigoksiini-O-metyylioksiimi
Liuokseen, joka sisdltdd 3 g 12-dehydrodigoksiinia liuotettuna

30 ml:an pyridiinid, lis&dtddn 1,5 g O-metyylihydroksyyliamiini-
hydrokloridia, ja liuos jdtetddn seisomaan huoneenlidmpdtilaan 72
tunniksi, mink&d j&lkeen se laimennetaan 1 litralla vettd ja siti
ravistetaan kloroformin kanssa (6 kertaa 1/10 tilavuudesta).
Kloroformifaasi pestddn 2-n rikkihapolla, socodaliuoksella ja ve-
delld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjdssi.
Jddnndksestd saadaan etikkaesteri/eetteri-seckcesta suoritetur: kiteytyksen

jdlkeen 2,85 g l2-dehydrodigoksiini-O-metyylioksiimia.
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Sulamispiste: 221 - 225°%
DC-liuotin I: RD = 3,84
DC-liuvotin IT: RD = 1,44

Esimerkki 8 7
12-dehydrodigoksiini-O-etyylioksiimi
Liuokseen, joka sis&ltdd 3 g l2-dehydrodigoksiinia ljiuotettuna

30 ml:an pyridiinid@ ja 60 ml:an etanolia (vedetttmid), lisdt&didn
1,5 g O-etyylihydroksyyliamiinihydrokloridia, ja suoritetaan
reaktiovaihe sekd@ jatkokdsittely samoin kuin esimerkissd 1. Raa-
katuote erotetaan sykloheksaani/etikkaesteri-seocksella (2:1)
formamidilla kyll&stetyssd@ selluloosakolonnissa. Kromatograafi-
sesti homogeenisista fraktioista saadaan asetoni/eetteri-seok-
sesta suoritetun kiteytyksen jédlkeen 720 mg l2~dehydrodigoksiini-
O-etyylioksiimia.

Sulamispiste: 200 - 204°c

DC-liuotin I: RD = 4,08

DC-liuotin II: RD = 1,60

Esimerkki 9

l2-dehydrodigoksiini-O-bentsyylioksiimi

Liuokseen, joka sisdltdd 3 g l2-dehydrodigoksiinia liuotettuna

30 ml:an pyridiinid ja 60 ml:an etanolia (vedett&mid), lisdt&&n
1,5 g O-bentsyylihydroksyyliamiinihydrokloridia, ja suoritetaan
reaktiovaihe sekd jatkokdsittely samoin kuin esimerkissd 1. Raa-
katuote erotetaan sykloheksaani/etikkaesteri-seoksella (2:1)
formamidilla kylldstetyssd selluloosakolonnissa. Kromatograafi-
sesti homogeenisistd fraktioista saadaan asetoni/eetteri-seock-
sesta suoritetun kiteytyksen jdlkeen 390 mg 12-dehydrodigoksii-

ni-O-bentsyylioksiimia.

Sulamispiste: 222 - 225°C
DC-liuotin I: Ry = 4,28
DC-liuotin II: RD = 1,57

Esimerkki 10 ‘ . _ o
12-dehydro-g-asetyylidigoksiini-O-metyylioksiimi
Liuokseen, joka sisdltdd 3 g l2-dehydrodigoksiinia liuotettuna

30 ml:an py¥ridiinid, lisdtddn 1,5 g O-metyylihydroksyyliamiini-
hydrokloridia, ja suoritetaan reaktiovaihe sekd jatkokdsittely

samoin kuin esimerkissd 7. Raakatuote (3,1 g) liuotetaan 31 ml:an

dimetyyliformamidia, ja kun liuokseen on lisdtty 630 mg trietylee-



11

nidiamiinia ja 720 mg etikkahapon anhydridid, suoritetaan reak-
tiovaihe sekd jatkokdsittely samoin kuin esimerkissd 6. Raakatuot-
teesta saadaan etikkaesteri/eetteri-seoksesta suoritetun kitey-
tyksen jdlkeen 2,7 g 1l2-dehydro-B-asetyylidigoksiini-O-metyyli-
oksiimia.

Sulamispiste: 209 - 212°

DC-liuotin I: RD = 4,51, RDD 1,88

DC-liuotin II: RD = 2,24, RDD = 1,28

Il

Esimerkki 11

12-dehvdro-f-metyylidigoksiini-O-metyylioksiimi

Liuokseen, joka sisdltdd 3 g 1l2-dehydro-B-metyylidigoksiinia
liuotettuna 30 ml:an pyridiini&, lisdt&d&n 1,5 g O-metyylihydrok-
syyliamiinihydrokloridia, ja suoritetaan reaktiovaihe sekid jat-
kokdsittely samoin kuin esimerkissd 7. Raakatuote (3,35 g) saa-
tetaan multiplikatiiviseen jakautumiseen faasiseoksen tetra-
kloorietaani/etikkaesteri / metanoli/vesi (15:1:12:4) avulla.
Vesifaasista saadaan haihdutuksen ja etikkaesteri/eetteri-seok-
sesta suoritetun kiteytyksen jdlkeen 2,2 g 12-dehydro-B=metyy-

lidigoksiini-O-metyylioksiimia.

Sulamispiste: 214 - 218°c
DC~liuotin I: RD = 3,60, RDD = 1,52



12

Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisten 12-dehydrodigoksiinioksiimien valmis-

tamiseksi, joilla on yléinen kaava I

OR, A
]
e ——
H,C
CH3 | (1),
CH, o)
CH o)
3 0
o)
OH
OH
R, O
"1V 0R,

jossa R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevit vetyd,
alempaa asyyliryhmdd tai alempaa alkyyliryhm&dd sekd voivat myds
yhdessd muodostaa 2-6 hiiliatomia sisiltdvin alkylideenit&dhteen,
ja R, merkitsee vetyd, alempaa alkyyliryhmdd tai alempaa aral-

kyyliryhmdd, t unn e t t u siitd, ettd yleisen kaavan II

0]
T
0 CH3 p—

- (11),

CH,
CH, o o
CH, —o
0
° OH
OH

R0
1 OR2

jossa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, mukaiset yhdisteet,

livotettuna inertisiin liuvottimiin saatetaan sin3d3nsd tunnetulla

tavalla reagoimaan kaavan III

R3—O-NH2 (11I1),
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jossa R, merkitsee samaa kuin edelld, mukaisen hydroksyyliamii-
nihydrokloridin kanssa heikon emdksen l&sn&dollessa, jolloin t&h-

teet R, ja R, voidaan 1liittd4 tai muuttaa myos jédlkeenpdin.

2. 1l2-dehydrodigoksiiniocksiimien, joilla on yleinen kaava I

R

OH
OH

jossa Ry Jja R, ovat yhdessd tai erikseen vety, alempi asyyli-
tai alempi alkyyliryhmd&, ja jossa Ry ja R, voivat myS8s yhdessd
muodostaa alkylideeniryhmédn, jossa on 2~6 hiiliatomia, R3 on
vety, tai alempi alkyyli- tai alempi aralkyyliryhm&d, kdyttd

lidkkeend sydamen vajaatoimintaan.
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