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VERFAHREN 4UR HER&TELLUNG ”UBDTITUIERTER MALEI AUREDIAMIHE

Anwendungsgebiet der Erflndung _

Die Erflndung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung substi=-
tuierter Maleins#urediamide der allgemeinen Formel I (s. 'An-
lage ). Anwendungsgeblet der erindung ist die pharmazeutische
"Industrie. '

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verbinduhgen der Formel I sind bisher unbekannt.

-Ziel der Brfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein He:stellungsverféhxen fir Vef=
bindungen der allgemeinen Formel I zu finden.

Darlasung des Wesens der Erflndung

vErflndungsgemaB werden Verblndungen der allgamaznen Foxmel I
erhalten durch Umsetzung von Verbindungen der allgemelnen
Formel II (s. Anlage) nit einem Amin NHRqR (Definition von
' R1 R2 Se Anlage). Die Umsetzung erfolgt in dem Amin NHRng,
ggf. in Gagenwart eines inerten Ldsungsmittels oder Lisungs- -
mittelgemisches (z.B. thlenwasserstbff, Halogenkohlenwasser -
stoff, Kther, Alkohol, Sulfoxid, Nitril, Wasser, Ester, Keton,
‘Amid) bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des

- Losungsmittels, vorzugsweise bei Raumtemperatur unter diinn=-
schichtchrdmatogréphischer Kontrolle. Die Isolieruhg von I
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Chromatographie,
Verteilung oder Kristallisation. Uberraschend und nicht vor-

hersehbar ist bei dem erfindungsgemiBen Verfahren, daB nicht
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einfach eine Substitution der beiden Br-Substituenten durch

zwei -NBqRadﬂesta eintritt, sondern eine Offnung des Lacton-

ringes unter Blldung eines substltulerten Malelnsauredlamlds
erfolgt. Verblndungen des Typs I sind blologlsch aktiv (z.B.
Hemmstoffe der Na, K-ATPase derx Herzmuskelzellmembran des
Meerschwelnchens, vgl. Arznelmlttelforsch. 14, 1073 (1964))
und/oder als Zwischenprodukte fur die Herstellung biologisch
aktiver Verbindungen von Interesse. Die ®rfindung wird nach-

-folgend durch Beispiele beschrieben, ohne dadurch einge~

schrénkt zu werden.
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250 mg 3,16-Diacetyl-gitoxigenin (IIIa, st = 3F»1§ﬁ—D1acet-
oxy~14-hydrpxy-5ﬁ 1%6—androstan—1@ﬁ—yl~, R22 H) werden in
25 ml CCl, mit 281 mg N-Bromsuccinimid unter Belichtung

. (250 W-Photolampe) und RiickfluB 20 Min gekocht. Die abgekiihlte

Mischung wird filtriert, der Riickstand mit CCl4 gewaschen und
dLe.vere;nlgten Filtrate eingedampft. Der Rindampfriickstand
‘wird in wenig Ather geldst, mit Pentan bis zur beginnenden
‘Triibung versetzt und nach 24 Std. filtriert. Dadurch wird
»2y$-Br—IIIa teilweise abgetrennt (68 mg) und ITa (St und R
wie bei IIIa, s.0.) in der Mutterlauge angereichert.

Der Windampfriickstand der Mutterlauge (274 mg) wird in 27 ml
CHCl, geldst, mit 0,2% ml Ol ~NH, -Losung (33%ig in Wasser)

~ versetzt und geschiittelt. DC-Kontrolle nach 15 gtd. (0,25 mm
Kieselgel 60 F254, CHCl + 5% Aceton (Bx), Detektlon- SbCl5/
uv) zelgte vollstandige Umsetzung des Ausgangsmaterials an.

22

Praparatlve ‘Schichtchromatographie (2 mm Kieselgel 60 F254.
20 x 20 ¢cm CI-ICl3 + 20% BtOH (1x), Detektion: UV) liefert nach
Wlutlon (Aceton) der Zone mit Rf 0,21 65 ng Ia (St und R5%:
s.0., B!, R? = -H, -CHy). Peine Nadelbiischel aus CHCl;-Ather,
Fp. 217 - 222 °c. Cog. 344 N, 0n (532, 7) gef. C 65, 57 H 8,31
N5, 25 ber. C 65,39 H 8,33 N 5,26,

Ik (KBI)’ u.a. % 400, 3 300 (OH, NH), 1 735 (CO Acetyl),

' 1 635 (Amidbande I und C = C), 1 535 (Amidbande II),

1255, 1 230, 1 025 cm™ .

‘Beispiel 2 -~ -

750 mg Ila (vgl. Beispiel 1) werdea in 10ml Dioxan gelbst und
»@it 0,4 ml_CHE—NHZALbsung (33%ig in Wasser) versetzt. DC-Kon-
trolle zeigt, daB die Umsetzung bereits nach 1 Min. vollsténdig
ist. Chromatographische Trennung'des Bindampfriickstandes lie-
fert 260 mg Ia, dessen ®igenschaften mit denen des Préparats
aus Beispiel 1 iibereinstimmen. Relative Wanderungsgeschwin~
digkeiten bei der DG (Kieselgel 60 Fogys 0425 mm, CHCL, + 5%
Al, 2x) bezogen auf IIIa = 100 : IIa = 112, Ia = 19,
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Erfindungsanspruch

1.

1)

Verfahren zur Herstellung von substituierten Maleinsdure-
diamlden der allgemeinen Formel 11)’ dadurch gekennzelch—
net, daB eln 21, 21-D1bromcardenolld der allgemelnen Formel
111) mit einem Amin NHR R2 1) in einem 1narten Losungsmit -
tel bzw. Losungsmlttelgemlsch umgesetzt wird.

Verfahren nach = Punkt . 1, dadurch gekennzeichnet, daB als
Losungsmittel ein Kohlenwasserstoff, Halogenkohlenwasser~
stoff, Kther, Alkohol, Amid, Sulfoxid, Keton, Ester, ‘
Nitril, Wasser oder das Amin NHR R2 bzw. Gemische davon
dienen. | |

Verfahren nach Funk® 4 ung 2, dadurch gekennzeichnet,
daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0% und dem
Siedeounkt des Losungsmittels, vorzugswelse ‘bei Raumtempe -
ratur durchgefuhrt wird. ' :

(siehe Anlage)
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T |  II: R = Br

III. R =H

‘H, Alkyl (C, - Cy), Aralkyl-, Cycloalkyl-, die ggf.
7

. substitulert sein konnen. Ggf. konnen Rq, R und N

« H, CH,~

einen hetarozykllschen Ring bllden.

5
S5~ oder ﬂw, 14/3—Androstan-1 /ﬂwyl-rest der wie folgt
substituiert sein kann°
8ine oder mehrere OH-Gruppen vor allem an C

Ty 5y 29
weise verestert und/oder verathext und/oder zur Ca1~

bonylgruppe oxidiert und/oder acetalisiert bzw. ke-
talisiert sein konnen. . _
abgewandelte Oxogruppen in den genannten Positionen

- wie Acetale, Ketale, Oxime, Hydrazons.

Doppelbindungen vor allem in den Positionen 4(5)
und/oder 5(6)9 9(4ﬂ), 11(42)9 8(14)®'q4(15)’ 46(17),
die ganz oder teilweise in Epoxmde umgewandelt sein

kénnen.

Glykosidierung vorzugsweisefder’szOHwGruppe mit

1 = 4 Zuckern, deren OH-Gruppen in der 0.g. Weise
ungewandelt oder durch ggf. substituierte Amlnogrupw
pen ersetzt sein konnen.
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