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Verfahren zur Herstellung C22-substituierter Derivate des Alpha- und Beta-Methyldigoxins.

@ Neue C22-substituierte Derivate des o- und §-Me-

thyldigoxins der nebenstehenden Formel I, worin
R, eine gesiittigte oder ungesittigte Alkylgruppe, eine
Aralkyl- oder Epoxyalkylgruppe bedeutet und jeweils
einer der Reste R, und Rj eine Methylgruppe, der
andere ein Wasserstoffatom darstellt, werden hergestellt,
indem man a- bzw. §-Methyldigoxin mit einer Verbin-
dung der Formel X-R,, worin X einen reaktiven Rest
darstellt, umsetzt.

Die neuen Verbindungen kénnen zur Herstellung
cardioaktiver Arzneimittel verwendet werden.
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PATENTANSPRUCH
1. Verfahren zur Herstellung von neuen C22-substituierten Derivaten des a- und $-Methyldigoxins der Formel I

37 0R

in der R1 eine gesittigte oder ungesittigte Alkylgruppe, eine

Aralkyl- oder Epoxyalkylgruppe bedeutet und jeweils einer

der Reste R2 und R3 eine Methylgruppe, der andere ein Was-

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung

xins der Formel I

CH

in der R1 eine geséttigte oder ungeséttigte Alkylgruppe, eine
Aralkyl- oder Epoxyalkylgruppe bedeutet und jeweils einer
der Reste Rz und R3 eine Methylgruppe, der andere ein Was-
serstoffatom darstellt.

Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen der For-
mel I kdnnen zur Herstellung cardioaktiver Arzneimittel ver-
wendet werden.

Die neuen Verbindungen besitzen eine positiv inotrope
Herzwirkung bei einer im Vergleich zu ihren Ausgangssub-
stanzen verringerten Cardiotoxizitdt und werden besser resor-
biert als die bekannten an C22 substituierten Derivate des
Digoxins. Die erfindungsgemissen Digoxin-Derivate sind
deshalb besonders geeignet fiir die orale Therapie der Herzin-
suffizienz.

Die Herstellung der neuen Verbindungen erfolgt dadurch,

70

(1),

serstoffatom darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man a-
25 bzw. -Methyldigoxin mit einer Verbindung der Formel X-R1,
worin X einen reaktiven Rest darstellt, umsetzt.

neuer C22-substituierter Derivate des a- und 3-Methyldigo-

CH

OH

(1),

dass man o- bzw. 3-Methyldigoxin mit einer Verbindung der
55 Formel X-R1, worin X einen reaktiven Rest darstellt, umsetzt.
Zur Reaktion mit Verbindungen der Formel X—R1 wird
vorzugsweise in Dimethylformamid geldstes o- bzw. 3-Methyl-
digoxin mit einem Alkyl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Epoxyalkyl-
halogenid in Gegenwart von Natriumhydrid umgesetzt. Die
60 Isolierung der gewiinschten Produkte kann dann durch Filtra-
tion des Reaktionsgemisches iiber Aluminiumoxyd, anschlies-
sende multiplikative Verteilung und Kristallisation erfolgen.
Die erfindungsgemdss erhiltlichen Verbindungen der For-
mel I konnen in fliissiger oder fester Form enteral und paren-
65 teral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugs-
weise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektions]6-
sungen iblichen Zusitze, wie Stabilisierungsmittel, Losungs-
vermittler und Puffer, enthilt. Derartige Zusitze sind z.B.



Tartrat- und Citrat-Puffer, Athanol, Komplexbildner (wie
Athylendiamin-tetraessigsiure und deren nicht-toxische
Salze), hochmolekulare Polymere (wie fliissiges Polyéthylen-
oxyd) zur Viskositdtsregulierung. Feste Trigerstoffe sind z.B.
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hoch-
disperse Kieselsduren, hoher-molekulare Fettsduren (wie
Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magne-
siumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmoleku-
lare Polymere (wie Polyéthylenglykole); fiir orale Applikation
geeignete Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfalls
Geschmacks- und Siisstoffe enthalten.

Beispiel 1

C22-Methyl-f-methyldigoxin

2,4 g B-Methyldigoxin, in 24 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) gelost, werden mit 0,84 ml Methyljodid versetzt. Unter
Riihren bei Raumtemperatur werden 252 mg Natriumhydrid
(50% Suspension in Ol) innerhalb 15 Min, portionsweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch weitere 5 Min
geriihrt, mit 100 m] Chloroform verdiinnt, iiber Aluminium-
oxid filtriert, mit Chloroform-Methanol (1:1) nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt kommt
zur multiplikativen Verteilung mit dem Phasengemisch Tetra-
chlorkohlenstoff-Essigester-Methanol-Wasser (3:1:2:2). Aus
der wissrigen Phase erhélt man nach Ausschiitteln mit Chloro-
form, Einengen im Vakuum und Kiristallisation aus Chloro-
form-Methanol-Ather 1,28 g C22-Methyl-B-methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 222-225°C.
NMR-Spektrum (DDMSO-CD3COOD 3:1):8 = 1,76 ppm (s,
CH3, an C22).

Beispiel 2

C22-Athyl-B-methyldigoxin

2,4 g B-Methyldigoxin, in 24 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) gelSst, werden mit 0,84 ml Athyljodid und 252 mg Natri-
umhydrid (50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 1
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Kristallisation
des Chloroformextraktes der wissrigen Phase der multiplikati-
ven Verteilung aus Chloroform-Methanol-Ather erhélt man
1,2 g C22-Athyl-p-methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 282-287°C.

Beispiel 3

C22-Methyl-o-methyldigoxin

2,4 g a-Methyldigoxin, in 35 ml Dimethylformamid (was-
serfrei) gel6st, werden mit 0,84 ml Methyljodid und 252 mg
Natriumhydrid (50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 1
beschricben umgesetzt und aufgearbeitet. Nach Kristallisation
aus Chloroform-Methanol-Ather erhilt man 1,57 g C22-
Methyl-a-methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 272-276°C.
NMR-Spektrum (DDMSO-CD3COOD 3:1):8 = 1,81 ppm (s,
CHs an C-22).

Allen NMR-Spektren der C22-Alkyl-methyldigoxine
gemeinsam ist das Verschwinden des charakteristischen Signals
des Protons am C22 (8=5,9 ppm).

Beispiel 4

C22-Isopropyl-p-methyldigoxin

1,6 g B-Methyldigoxin, in 16 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) geldst, werden mit 1,2 ml Isopropyljodid und 192 mg
Natriumhydrid (50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 1
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt
wird mit Cyclohexan-Essigester 3:1 iiber eine Cellulosesiule
(mit Formamid imprégniert) aufgetrennt. Die chromatogra-
phisch einheitlichen Fraktionen liefern nach Kristallisation aus
Chloroform-Methanol-Ather 430 mg C22-Isopropyl-f-
methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 168-171°C.
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Beispiel 5

C22-Allyl-B-methyldigoxin

2 g p-Methyldigoxin, in 20 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) gelost, werden mit 2,6 ml Allylbromid versetzt. Unter
Riihren bei Raumtemperatur werden 210 mg Natriumhydrid
(50% Suspension in O1) innerhalb 15 Min. portionsweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch weitere 5 Min.
geriihrt, mit 100 ml Chloroform verdiinnt, iiber Aluminium-
oxyd filtriert, mit Chloroform-Methanol 1:1 nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
mit Tetrachlorkohlenstoff-Essigester (50-95 %) iiber Kieselgel
fraktioniert. Die Fraktionen mit 80-90% Essigester liefern
nach Kristallisation aus Chloroform-Methanol-Ather 560 mg
C22-Allyl-B-methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 243-247°C.

Beispiel 6

C22-Epoxypropyl--methyldigoxin

4 g p-Methyldigoxin, in 40 ml Dimethylacetamid geldst,
werden mit 6 ml Epichlorhydrin und 420 mg Natriumhydrid
(50% Suspension in O1) wie unter Beispiel 1 beschrieben
umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt kommt zur
multiplikativen Verteilung mit dem Phasengemisch Tetrachlor-
kohlenstoff-Essigester-Methanol-Wasser 3:1:2:2. Nach Einen-
gen der organischen Phase und Kristallisation aus Chloroform-
Methanol-Ather erhilt man 480 mg C22-Epoxypropyl-f-
methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 158-162°C.

Beispiel 7

C22-n-Butyl-B-methyldigoxin

1,6 g p-Methyldigoxin, in 16 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) geldst, werden mit 1,4 ml n-Butyljodid und 192 mg Natri-
umhydrid (50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 1
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt
wird mit Tetrachlorkohlenstoff-Essigester iiber Kieselgel frak-
tioniert. Die Reaktionen mit 80-90% Essigester liefern nach
Kristallisation aus Chloroform-Ather 380 mg C22-n-Butyl-f-
methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 244-248°C.

Beispiel 8

C22-Benzyl-p-methyldigoxin

2 g B-Methyldigoxin, in 20 ml Dimethylformamid (wasser-
frei) geldst, werden mit 3,5 ml Benzylbromid und 210 mg
Natriumhydrid (50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 1
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt
wird mit Cyclohexan-Essigester 3:1 iiber eine Cellulosesiule
(mit Formamid imprégniert) aufgetrennt. Die chromatogra-
phisch einheitlichen Fraktionen liefern nach Kristallisation aus
Chloroform-Ather-Petroldther 580 mg C22-Benzyl-f-methyl-
digoxin.

Schmelzpunkt: 157-160°C.

Beispiel 9

C22-Isobutyl-a-methyldigoxin

2,4 g a-Methyldigoxin, in 24 ml Dimethylacetamid gelGst,
werden mit 2 ml Isobutyljodid und 290 mg Natriumhydrid
(50% Suspension in Ol) wie unter Beispiel 5 beschrieben
umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit Cyclo-
hexan-Essigester 2:1 iiber eine Cellulosesdule (mit Formamid
impriigniert) aufgetrennt. Die chromatographisch einheitlichen
Fraktionen liefern nach Kristallisation aus Chloroform-Ather-
Petroldther 320 mg C22-Isobutyl-a-methyldigoxin.
Schmelzpunkt: 161-166°C.
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Beispiel 10
C22-[soamyl-a-methyldigoxin wird mit Cyclohexan-Essigester 2:1 iiber eine Cellulosesiule
2,4 g a-Methyldigoxin, in 24 ml Dimethylformamid (was- (mit Formamid imprégniert) aufgetrennt. Die chromatogra-
serfrei) geldst, werden mit 2,7 ml Isoamylbromid und 290 mg phisch einheitlichen Fraktionen liefern nach Kristallisation aus
Natriumhydrid (50 Suspension in Ol) wie unter Beispiel 5 5 Aceton 390 mg C22-Tsoamyl-a-methyldigoxin.
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt Schmelzpunkt: 279--283¢C.
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