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Sposob wytwarzania c-acetylodigitoksyny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia ‘a-acetylodigitoksyny z mieszaniny lanatozy-
déw A i B, otrzymanej po oddzieleniu lanatozydu
C z kompleksu glikozydéw ABC Digitalis lanata.

Znane sg dwa zasadnicze sposoby otrzymywania
a-acetylodigitoksyny, stanowigcej cenny lek na-
sercowy. Pierwszy z nich polega na tym, ze kom-
pleks glikozydé6w ABC Digitalis lanata rozdziela
si¢ na poszczegbélne lanatozydy i oezyszczony la-
natozyd A poddaje hydrolizie za pomocg enzymoéw
zawartych w liSciach Digitalis lanata, z ktérych
przez uprzednie ekstrahowanie rozpuszczalnikami
zostaly usuniete glikozydy. Otrzymang acetylodi-
gitoksyne, przewaznie w postaci odmiany 8, pod-
daje sie procesowi izomeryzacji w celu przepro-
wadzenia jej w odmiane a.

Metoda ta ma jednak szef®g wad, gdy catko-
wite usuniecie glikozydéw z liSci jest klopotliwe
i czesto zawodne, zwlaszcza w procesach na duza
skale, a przy tym .enzymy ulegaja w znacznej
mierze dezaktywacji. Stosunek iloSci glikozydéw
do ilo$ci liSci jest tu zblizony do procentowej za-
wartoéci glikozydéw w lisciach przed usunieciem
z nich glikozydéw, a czesto nawet jeszcze bar-
dziej niekorzystny. Powoduje to konieczno$§é sto-
sowania znacznych ilo$ci lisci, w zwigzku z czym
do uprzednio starannie oczyszczonego lanatozydu
A wprowadza sie duze ilosci zanieczyszczeAf.

Poza tym w metodzie tej do oczyszczania
ekstraktéw stosuje sie zwigzki otowiu, co jest
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niekorzystne, gdyz osady tych zwigzkéw adsorbujag
duze ilosci glikozydéw i sgczenie jest bardzo po-
wolne. W sumie proces ten jest skomplikowany,
zuzycie lici Digitalis lanata znaczne, a wydajnosé
niewysoka. .

W drugim znanym sposobie otrzymywania
a-acetylodigitoksyny produktem wyjSciowym sa
liScie zawierajgce pelny kompleks glikozydéw
ABC Digitalis lanata, z ktérego na drodze
ekstrakcji wodnej z réwnoczesng hydrolizg uzy-
skuje sie mieszanine acetylodigitoksyny, acetylo-
gitoksyny i acetylodigoksyny i wyodrebnia z niej
acetylodigitoksyne. Stosunek iloSci lisci i glikozy-
déw jest tu réwnie niekorzystny jak w wyzej
podanym sposobie, a poza tym traci sie tu cal-
kowicie lanatozyd C, stanowigcy cenny produkt.

Znane z literatury sposoby przeprowadzania izo-
meryzacji p-acetylodigitoksyny w a-acetylodigito-
ksyne i rozdzielania obu tych odmian sg bardzo
klopotliwe, a wydajno§¢ procesu wynosi zaledwie
50—60%0. Mieszanina obu tych odmian jest bo-
wiem trudna do rozdzielania, zwlaszcza przy du-
2ej zawarto$ci odmiany . Proces ten obejmuje
kilka operacji, a mianowicie wytrgcanie odmiany
B w roztworze wodnoalkoholowym, odzyskiwanie
odmiany a z roztworu, ogrzewanie do wrzenia
odmiany o w acetonie i krystalizacje z chloro-
formu i eteru.

Opisanych wad nie ma sposéb wedlug wyna-
lazku. Podczas gdy wedlug znanych sposobéw sto-
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suje sie albo hydrolize czystego glikozydu li§émi
pozbawionymi glikozydéw albo hydrolize glikozy-
déw zawartych w liSciach za pomoca ekstrakeji
wodnej, to wedlug wynalazku jako produkt wyjs-
ciowy stosuje si¢ mieszanine lanatozydéw A i B
otrzymana po oddzieleniu lanatozydu C z kom-
pleksu glikozydéw ABC Digitalis lanata i poddaje
ja hydrolizie za pomocg enzyméw, zawartych w
lisciach Digitalis lanata nie poddawanych uprzednio
procesowi usuwania glikozydéw rozpuszczalnika-
mi. Hydrolize te prowadzi sie w takich warun-
kach, ze powstaje prawie wylacznie a-acetylodigi-
toksyna, z malg domieszkg odmiany f.

Stwierdzono bowiem, ze liScie Digitalis lanata
nie dezaktywowane rozpuszczalnikami mogg jako
preparat enzymatyczny hydrolizowaé duze iloSci
glikozydéw, znacznie przekraczajace zawartosé
glikozydéw w liciach. Pozwala to na ogranicze-
nie zuzycia lici Digitalis lanata i umozliwia sto-
sowanie w procesie mniejszych objetoéci roz-
tworéw oraz sprawia, iz ilo§¢ zanieczyszczen, ja-
kie wraz z liéémi przedostajq sie do procesu, jest
znacznie mniejsza niz w znanych procesach.

Zgodnie z wynalazkiem hydrolize prowadzi sie
w $rodowisku wodnym o pH = 5,0 i w temperatu-~
rze 40—60°C w ciggu 5—10 godzin, stosujgc 50—
200 czeSci wagowych suchych liSci na 1 cze$é wa-
gowa mieszaniny lanatozydéw A i B. Stosunek
ten zalezy od enzymatycznej aktywno$ci uzytych

liSci. Takie warunki procesu sprzyjajg -otrzymy--

waniu od razu produktu, w ktérym odmiana o sta-

nowi 80—85% calej zawartoéci acetylodigitoksyny.

Z produktu o takim skladzie mozna odmiane B
usuwaé przez jednorazowg lub dwukrotng krysta-
lizacje i unika sie tu konieczno$ci prowadzenia
procesu izomeryzacji podstawowej masy produktu.

Po zakonczeniu hydrolizy dodaje sie metanolu
w lodci 30—70%0 w stosunku do ilofci wody i sa-
czy w celu oddzielenia liécl. Z przesgczu eks-
trahuje sie glikozydy organicznym rozpuszczalni-
kiem 2z grupy weglowodoréw lub chlorowcopo-
chodnych weglowodoréw, na przyklad benzenem
lub chloroformem, po czym odparowuje sie roz~
puszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem, roz-
puszcza pozostalo$¢é w metanolu, dodaje benzenu
i wytraca glikozydy woda. Odsaczony osad gli-
kozydéw rozpuszcza sie w organieznym rozpusz-
czalniku, zwlaszcza w chloroformie lub chlorku
etylenu, a nastepnie odsacza przez tlenek glino-
wy do chromatografii. Przesgcz odparowuje sie
pod zmniejszonym clfénieniem i otrzymang a-ace-
tylodigitoksyne z domieszks p-acetylodigitoksyny
przekrystalizowuje dla oczyszczenia, najkorzystniej
z mieszaniny acetonu z benzenem w stosunku
objetoéciowym 4:1.

Proces mozina tez prowadzié¢ w ten sposéb, Ze
po oddzieleniu lisci z przesaczu oddestylowuje sie
metanol i z pozostalofci ekstrahuje glikozydy,
przy czym w tym przypadku oprécz wymienio-
nych wyiej rozpuszczalnikdw organicznych z gru-
py weglowodoré6w lub chlorowcopochodnych we-
glowodoréw mozna tez stosowaé estry niiszych
kwas6w tluszczowych, na przykiad octan etylu.

Zgodnie z wynalazkiem szczegélnie dobre wy-
niki osigga sie, jezeli roztwory glikozydéw w me-
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tanolu lub w metanolu rozcleficzonym wodg sg-
czy sie przez adsorbent poliamidowy, ktéry jak
wiadomo w odniesieniu do innyeh glkozydow,
dzieki adsorbowaniu zanieczyszczenn polifenolo-
wych powoduje oczyszczanie roztworu glikozy-
déw. Zamiast sgczenia przez tlenek glinowy moz-
na tez oddziela¢ glikozydy wykorzystujqe ich réz-
ng rozpuszczalno§¢ w znanych ukiadach rozpusz-
czalnikéw, na przykiad w ukladach: alkohol-we-
glowodér-woda. .

Spos6b wedlug wynalazku jest blizej wyjas-
niony w ponizszych przyktadach.

Przyktad I. 10 kg suszonych i zmielonych
lisci Digitalis lanata oraz 100 litréw roztworu, za-
wierajacego 64 g lanatozydu A i 36 g lanatozydu
B, miesza si¢ w ciggu 8 godzin, utrzymujgc tem-
perature 45—55°C. Po zakoficzonej hydrolizie do-
daje sie 50 litréw metanolu, miesza i po ochlo-
dzeniu przesgcza w celu oddzielenia lisci, prze-
mywajac je rozcieficzonym metanolem. Z przesg-
czu ekstrahuje sie glikozydy pieciokrotnie ben-
zenem, stosujgc po :100 litréw tego rozpuszczalni-
ka, po czym odparowuje sie benzen pod zmniej-
szonym ciSnieniem i pozostalo$é rozpuszcza w me-
tanolu, dodaje benzenu i wytrgca glikozydy wo-
da. Oddzielony osad glikozydéw rozpuszcza sie
w chloroformie i roztwér przesacza przez tlenek
glinowy do chromatografii. Przesacz zawierajacy
mieszanine « i fB-acetylodigitoksyny odparowuje

~-sie- pod - zmniejszonym - ci$nieniem - i’ pozostalosé

przekrystallzowuje dwukrotnie z mieszaniny ace-
tonu z benzenem w stosunku objetosciowym 4:1.
Uzyskuje sie czysta a-acetylodigitoksyne z wy-
dajno$cig 70% w przeliczeniu na zawarto$é la-
natozydu A w wyjSciowym roztworze.

Przyktad II. 10 kg lifci Digitalis lanata
i 100 litré6w roztworu mieszaniny lanatozydéw A
i B poddaje sie hydrolizie, dodaje metanolu i od-
dziela lifcie jak w przykladzie I, Z rortworu od-
parowuje sie pod zmniejszonym ciénieniem meta-
nol i pozostalos§é ekstrahuje pieciokrotnie 100 li-
trami octanu etylu. Z wyciggu odparowuje sie
pod zmniejszonym ciénieniem octan etylu, pozo-
stato§é rozpuszcza w metanolu, dodaje benzenu
i wody i dalej postepuje jak w przykladzie I,
stosujac zamiast chloroformu chlorek etylenu.
Wydajnosé a-acetylodigitoksyny wynosi 71% w
przeliczeniu na zawarto$é lanatozydu A w wyj-
§ciowym roztworze.

Przyktad III. 10 kg liSci Digitalis lanata
i 100 litréw roztworu mieszaniny lanatozydéw A
i B poddaje sie procesowi jak w przykladzie II
z tg réinica, Ze po odparowaniu octanu etylu
pozostaloé¢ rozpuszcza sie w metanolu i saczy
przez warstwe rozdrobnionego adsorbentu poli-
amidowego, przygotowanego z technicznego e-po-
likaprolaktamu. Poliamid przemywa sie metano-
lem, dodaje benzenu i wody i dalej postepuje jak
w przykladzie II. Wydajnosé a-acetylodigitoksy-
ny wynosi 80% w przeliczeniu na lanatozyd A
w roztworze wyjSciowym.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania a-acetylodigitoksyny przez
hydrolize lanatozydéw Digitalis lanata w &ro-
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dowisku wodnym za pomocg enzyméw zawar-
tych -w liSciach Digitalis lanata, znamienny
tym, Ze mieszanine lanatozydéw A i B podda-
je si¢ hydrolizie za pomoca enzyméw zawar-
tych w liSciach Digitalis lanata, nie ekstraho-
wanych rozpuszczalnikami, przy czym hydro-
liz¢ prowadzi sie w ciggu kilku godzin w tem-
peraturze 40—60°C przy pH = 5,0, stosujgc 50—
200 czeSci wagowych suchych lisci na 1 cze§é
wagowq mieszaniny lanatozydéw A i B, po
czym dodaje sie metanolu, odsgcza od lisci,
z przesgczu ekstrahuje glikozydy organicznym
rozpuszczalnikiem z grupy weglowodoréw lub
chlorowcopochodnych weglowodoréw, zwlasz-
cza benzenem lub chloroformem, wzglednie po
oddzieleniu metanolu ekstrahuje sie estrem
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nizszych kwaséw tluszczowych, zwlaszcza oc-
tanem etylu, nastepnie odparowuje z wyciggu
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem,
pozostalo§¢ rozpuszcza w metanolu, dodaje
benzenu, wytraca glikozydy wodg, odsgcza, po-
nownie rozpuszcza osad w organicznym roz-
puszczalniku, zwlaszcza w chloroformie lub
chlorku etylenu, przesgcza przez tlenek glino-
wy do chromatografii, przesacz odparowuje
pod zmniejszonym cisnieniem i pozostalo§é
przekrystalizowuje, korzystnie z mieszaniny
acetonu z benzenem, uzyskujgc czysty a-acety-
lodigitoksyne.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

roztwér glikozydow w metanolu lub w meta-
nolu rozcieficzonym wodg oczyszcza sie sgczgc
g0 przez poliamid.
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