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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych,
nasercowych zwigzkéw steroidowych, stosowanych
w medycynie.

Znany jest fakt, ze rézne naturalne, wystepujace
w postaci glikozydéw, zwigzki steroidowe wplywajg
na czynno$¢ serca, dlatego tez grupe zwigzkéw
okre$lono mianem glikozydéw nasercowych. Zbudo-
wane sg one ze szkieletu steroidowego, zwigzanego
w polozeniu 3 z jedng wzglednie kilkoma resztami
cukrowymi.

W medycynie stosowane sg powszechnie glikozy-
dy, ktére mogg jednak byé rozdzielone na reszte
cukrowg i czysty zwigzek steroidowy oznaczony
jako aglikon. Ogoélnie biorgc aglikony posiadajg
réowniez dzialanie biologiczne. Mozliwym jest réw-
niez sprzeganie aglikonu, po wydzieleniu go z na-
turalnego glikozydu, z jednym lub kilkoma inny-
mi cukrami. Stosujgc te metode mozna wytwarzaé
glikozydy nie wystepujgce w naturze.

Sposéb wedlug wynalazku obejmuje przeto réw-
niez modyfikowanie, w sensie podstawiania szkie-
letu steroidowego, glikozydéw masercowych wzgled-
nie ich aglikonéw.

Wsréd glikozydéw nasercowych istniejg niektore,
nieliczne naturalne glikozydy, posiadajgce w polo-
Zeniu 14,15 szkieletu steroidowego grupe epoksy-
dowg. Aglikon takich glikozydéw nasercowych od-
powiada ogdélnemu wzorowi 1. Dla znanych agli-
konéw odpowiadajacych wzorowi 1 — podstawniki
R’, R” i R’” posiadaja nastepujgce znaczenie:
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Nazwa aglikonu R’ R” R
Resibufogenina H CH;3 H
Marinobufagenina OH CH;3 H
Bufotalinina OH CHO H
Desacetylocinobu-
fagina H CH; OH
Cinobufagina H CH;3 OAc
Cinobufotalina OH CH, OAc
Desacetylocinobu-
foralina OH CH, OH

Wymienione powyzej zwigzki wzglednie ich gli-
kozydy nie znalazly zadnego zastosowania w te-
rapii serca.

Stwierdzono, ze nowe nasercowe glikozydy o wzo-
rze 3 wzglednie ich aglikony mozna wytwarzaé
utleniajgc zwigzki o wzorze 2 w polozeniu 4,5 przez
dzialanie kwasu nadtlenowego lub molekularne-
go tlenu w obecnoSci katalizatora. Symbole wyste-
pujace we wzorze 2 posiadajg nastepujgce znacze-
nie: R1 — oznacza wodér lub reszte cukrowg, kto-
ra moze by¢ na przyklad reszta monosacharydu jak
na przyklad glukoza lub ramnoza, reszta dwusa-
charydu jak na przyklad glukoramnoza, lub resz-
ta tréjsacharydu lub reszta pochodnej cukru jak na
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przyklad reszta estru kwasu organicznego lub ete-
ru lub produkty kondensacji ze zwigzkami karbo-
nylowymi, R2 — oznacza wodér lub grupe hydro-
ksylows, ktora moze byé zestryfikowana kwasem
organicznym, zwlaszcza, kwasem octowym, lub ze-
teryfikowana alkoholem; R3 — oznacza reszte alki-
lowa zawierajacg 1 atom wegla, ktéra moze byé
ewentualnie podstawiona atomami tlenu, grupami
hydroksylowymi, grupami alkoksy lub resztami
acylowymi, natomiast R¢ — oznacza wodér, lub
grupe hydroksylows, ktora moze byé ewentualnie
zeteryfikowana alkoholem lub zestryfikowana kwa-
sem organicznym.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku nowe
zwigzki steroidowe odpowiadajg ogdélnemu wzorowi
3, w ktorym symbole R!—R¢ majg znaczenie okre-
§lone powyzej, natomiast RS i R® oznaczajg kazdy
oddzielnie grupe hydroksylowg, wzglednie razem
grupe epoksydowa.

Jako kwasy nadtlenowe, w sposobie wedlug wy-
nalazku, stosuje sie zwlaszcza organiczne kwasy
nadtlenowe takie jak na przyklad kwas nadbenzo-
esowy lub mononadftalowy. Zgodny z wynalazkiem
proces prowadzi sie zwlaszcza w rozpuszczalniku
organicznym, przy czym w rachube wchodza prze-
‘de wszystkim chlorowany weglowodoér i alkohole.

Jako katalizatory, stosowane w procesie utlenia-
nia molekularnym tlenem, wchodzg przykladowo
w rachunbe takie jak na przykilad naftenian ko-
baltu, manganu, olowiu, zelaza lub wanadu, jak
réwniez wanadan sodu, wolframian sodu.

Utlenianie mozna przeprowadza¢ w szerokim za-
kresie temperatur, wynoszgcym 20—110°C, zwla-
szcza we wrzacym rozpuszczalniku takim jak na
przyklad chloroform, dioksan lub podobne, z tym
‘ze utlenianie za pomocg kwasu nadtlenowego pro-
‘wadzi si¢ korzystnie w temperaturze okolo 20°C.

: Zgodny =z wynalazkiem proces prowadzi sie
:zwlaszcza w nastepujacy Sposob:
3f-ramnozydo-14§-hydroksy-A420,22-bufatrienolid
rozpuszcza sie w mieszaninie chloroform — meta-
fnol i zadaje eterowym roztworem kwasu nadben-
Ezoesowego, po czym calo$é¢ pozostawia sie w tem-
iperaturze pokojowej na okres 1 nocy. W czasie te-
igo okresu wytraca sie epoksyd w postaci krysta-

Elicznej, Epoksyd odsgcza sie, przemywa eterem .

i przekrystalizowuje z mieszaniny metanol — woda.
| Epoksyd mozna otrzymaé réwniez stosujgc ete-
lrowy roztwér kwasu mononadftalowego oraz
‘bardziej ostre warunki. :

Najlepsze wydajno$ci. uzyskuje sie stosujgc sze-
éciokrotny, molekularny nadmiar kwasu mononad-
ftalowego lub nadbenzoesowego. Szeécioczlono_wy,
podwdjnie nienasycony pierscien laktonowy pozos-
‘taje przy tym nienaruszony, -co wykazuje widmo
ultrafioletowe (maksimum absorpcyjne.przy 300 mi-
dimikronach ‘w metanolu). Nowe epoksydy wyka-
‘zujg rowniez charakterystyczng dla bufandienoli-
dow barwng reakcje Liebermana, Keller-Killianie-
go. . '
Wytworzone tg metoda, dzialajagce masercowo gli-
kozydy wykazuja bardzo dobre wlasciwosci farma-
kologiczne.

Badania farmakologiczne nowych, otrzymanych
zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku, dzialajg-
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cych nasercowo zwigzkéw steroidowych wykazaly,
ze wykazujg one znacznie korzystniejsze wlasciwo-
sci w stosunku do dotychczas znanych naserco-
wych zwigzkéw steroidowych. Stwierdzono przede
wszystkim, ze nowe epoksydy steroidowe ogdlnie
biorgc wykazujg przy rownej wzglednie nieznacz-
nie wyzszej toksycznos$ci wiecej niz dwukrotnie lep-
sze wladciwosci resorbujgce i w zwigzku z tym ob-
nizajg koszty klinicznego leczenia. Oznacza to, ze
nowe zwigzki dzieki przedluzonemu okresowi dzia-
lania i skuteczno$ci mogg byé¢ aplikowane w mniej-
szych ilo$ciach. Przykladowo, epoksyd otrzymany
wedlug przykladu I jest resorbowany w 70—80%,
podczas gdy produkt wyjsSciowy resorbowany jest
przez organizm tylko w 25—309/,.

Ponizsze przyklady objasniajg blizej sposéb we-
dlug wynalazku nie ograniczajac jednak jego za-
kresu.

Przyktad I. 1 g 3f-ramnozydo-14/-4420.22-bu-
fatrienolidu (okolo 1,87 milimola) rozpuszcza sie w
12 ml chloroformu i 2 ml metanolu, po czym doda-
je 60 ml eterowego roztworu kwasu nadbenzoeso-
wego (0,19 milimola kwasu nadbenzoesowego na
1 ml eteru). Calos¢ wytrzasa sie i pozostawia sie
na okres 1 nocy w temperaturze pokojowej. Na-
stgepnego dnia odsgcza sie wydzielone Kkrysztaly
epoksydowe, przemywa je 1 suszy. Uzyskuje sie
0.9 g surowego produktu, co stanowi 87%, wydaj-
nosci teoretycznej. Surowy epoksyd rozpuszcza sie
W gorgecym metanolu i dodaje wode az do wystg-
pienia stabej opalizacji. Po odsgczeniu i wysusze-
niu nad pieciochlorkiem fosforu otrzymuje sie 0,8 g
najczystszego glikozydu co stanowi 78", wydajno-
§ci teoretycznej. Czysty produkt topi sie w tempe-
raturze 235—240°C barwigc sie przy tym na zélto.
Produkt charakteryzuje sie nastepujacymi wlasci-
woS$ciami: maksimum absorbeyjne w ultrafiolecie —
200 milimikronéw w metanolu; skrecalnosé¢ wlasci-
wa (a)j20°C = —45° (c =2,0 w metanolu). Analiza
elementarna: C 63,44%,; H 7,86%,  Widmo w podczer-
wieni zalgczone.

Przy dodaniu eterowego roztworu kwasu nadben-
zoesowego do lugu pokrystalicznego nie moze sie,
w przeciaggu nocy, wydzieli¢ epoksyd. Zgodnie
z literaturag (A. Kergomard, J. Philibert Bigon,
Bull. Soc. Chim. Franc. 1958/334; Organicum str.
404, 6 wydanie DVW) kwas nadbenzoesowy wytwa-
rza sie z chlorku benzoilu i nadtlenku wodoru. Za-
lecanym jest stosowaé $Swiezo sporzgdzony kwas
nadbenzoesowy, ponjewaz zawarto$¢é kwasu nad-
bhenzoesowego z biegiem czasu obniza sie. Zawarto$é
kwasu nadbenzoesowego oznacza si¢ przed jego uzy-
ciem (Organic Reactions Bd. VII/3 str. 380)..

Przyktad II. 50 mg 3f-glikoramnozydo-1473-
~-hydroksy-4420.22-bufatrienolidu * rozpuszcza sie w
4 ml chloroformu i 1 ml metanolu i-zadaje ‘4 -ml
eterowego roztworu kwasu benzoesowego (0,19 mi-
limola/ml), po ‘czym pozostawia na okres 1 nocy
w ‘temperaturze pokojowej, a nastepnie odparowu-
je pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalo$¢ zadaje
sie eterem, nastepnie odsdcza i przekrystalizowuje
z niewielkiej  iloSci mieszaniny metanol-woda. Pro-
dukt topi sie w temperaturze 245—250°C, barwigc
sie przy tym na kolor z6ly. -
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Przyktltad III. 50 mg 3f-dwugliko-ramnozydo-
-148-hydroksy- A4®.22-bufatrienolidu rozpuszcza sig
w 4 ml chloroformu i 1 ml metanolu, a nastepnie
zadaje 4 ml eterowego roztworu kwasu nadbenzo-
esowego (0,19 milimola/ml) i pozostawia na okres
1 nocy w temperaturze pokojowej. Nastepnego dnia
mieszanine reakcyjng odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ zadaje sie niewielka
iloScig eteru, odsacza i przekrystalizowuje z nie-
wielkiej iloSci mieszaniny metanol-woda. Produkt
topi sie w temperaturze 235—240°C, barwigc sie
przy tym na zdbito.

Przyktad IV. Wszystkie nowe glikozydy na-
sercowe wytworzone wedlug przykladu I—III sa
identyczne, pod wzgledem interwalu temperatur
topnienia i zachowania sie w cienkowarstwowej
chromatografii z preparatami, ktére otrzymuje sie
W wyniku- reakcji odpowiednich glikozydéw na-
sercowych z eterowym roztworem Kkwasu mono-
nadftalowego. Kwas mononadftalowy otrzymuje sie
wedlug receptury podanej w literaturze (L. F. Fie-
ser i M. Fieser, Steroide 1961, str. 215; Verlag Che-
mie). Zawarto§¢ kwasu mononadftalowego oznacza
sie analogicznie jak zawartos¢é kwasu nadbenzoeso-
‘wego. .

Przyklad V. 50 mg aglikonu o wzorze 2, w
ktéorym R!=wodér; R2=wodér; R3= CHO;
Ri=wodér, wigzanie podwdjne wystepuje pomie-
dzy C,4 i G5, rozpuszcza si¢ w 10 ml chloroformie
i 2 ml metanolu, nastepnie zadaje 6 ml eterowego
roztworu kwasu nadbenzoesowego (0,23/m1) i pozo-
stawia przez okres 1 nocy w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnego dnia mieszanine reakcyjng odpa-
rowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, g bozosta-
10§¢ zadaje sie niewielkg ilo$cig eteru, odsgcza
i przekrystalizowuje z niewielkiej iloSci mieszaniny
metanol-woda. Produkt topi si¢ w temperaturze
247—252°C rozkladajac sie przy tym. . . '~

Przyklad VI

-A420,22_bufatrienolidu (okolo 1,87 milimola) rozpu- -
szcza si¢ pod chlodnica zwrotng w 12 ml wrZjcego .

3f-ramnozydo-145-hydroksy- . ©
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chloroformu. Nastepnie dodaje si¢ 2 mg mnaftenianu - i

stepnie doprowadza sie do wrzacej

przez okres 3—4 godzin, przez rurke szklang stru- - °

mien - tlenu. Mieszanine (zawiesine) filtruje sie na
gorgeo i nastepnego dnia odsacza wydzielone Kry-
sztaly epoksydu, ktére w dalszej kolejnosci oczysz-
cza sie wedlug sposobu podanego w przykladzie I.

Otrzymuje sie 0,6 g glikozydu epoksydowego, co sta-

nowi 59%, wydajnosci teoretycznej.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych, mnasercowych
zwigzkéw steroidowych o ogdélnym wzorze 3, w kt6-
rym R! — oznacza atom wodoru lub reszte cukro-
wa, ktérg moze stanowi¢ reszta monosacharydu jak
na przyklad glikoza lub ramnoza, reszta dwusacha-
rydu jak na przyklad glikoramnoza, lub reszta tr6j-
sacharydu lub reszta pochodnej cukru jak na przy-
klad reszta estru kwasu organicznego lub eteru, lub
produktu kondensacji ze zwigzkami karbonylowy-
mi, R?2 — oznacza wodér lub grupe hydroksylows,
ktéra moze byé zestryfikowana kwasami organicz-
nymi, a zwlaszcza kwasem octowym, lub zeteryfi-
kowana alkoholem, R3 oznacza reszte alkilowg za-
wierajgcg jeden atom wegla, ktéra moze byé ewen-
tualnie podstawiona atomami tlenu, grupami hy-
droksylowymi, resztami alkoksy- lub acylowymi,
R4 — oznacza wodér lub grupe hydroksylows, kté-
ra moze byé ewentualnie zestryfikowana kwasami
organicznymi lub zeteryfikowana alkoholem etylo-
wym, natomiast R5 i R® oznaczajg kazdy oddzielnie
grupe hydroksylowg lub lacznie grupe epoksydows,
znamienny tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 2,
w ktéorym R!, R2, R?! i R4 maja okres$lone powyze]
znaczenie, utlenia si¢ w polozeniu 4,5 za pomocg
kwasu nadtlenowego lub tlenu molekularnego w
obecno$ci naftenianu kobaltu, manganu, olowiu, Ze-
laza lub wanadu, lub wanadanu sodu lub wolfra-
mianu sodu jako katalizatora.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako kwas nadtlenowy stosuje sie organiczny kwas
nadtlenowy, a zwlaszcza kwas nadbenzoesowy lub
kwas mononadftalowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze reakcje utleniania za pomocg kwasu nadtleno-
wego, prowadzi sie¢ w rozpuszczalniku organicznym
na przykiad takim jak chlorowany weglowodér lub
alkohol.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1—3 znamienny tym, Ze
organiczny kwas nadtlenowy w postaci eterowego

- roztworu dodaje si¢ do roztworu zwigzku o wzo-

rze 2, w ktérym wszystkie symbole maja znacze-

kobaltowego i 20 mg MgO. Mieszanine “ttrzymuje . nié¢ podane w 1 zastrz.
si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng, a na- | 5!
mieszaniny, .

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4 znamienny tym, Zze

:reakcje" utleniania za pomoca kwasu nadtlenowego
. prowadzi si¢ W temperaturze okolo 20°C.

6. Sposéb wédlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

":reakcje utleniania za pomocg molekularnego tlenu

50

prowadzi sie¢ w zakresie temperatur od temperatury
pokojowej do 110°C, a zwlaszcza we wrzgcym roz-
puszczalniku na przyklad chloroformie lub dioksa-
nie.
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