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(54 Zplsob p¥emény digitoxigeninovych glykosida

1

Vynélez se tyké zplsobu prem¥ny digitoxigeninovych glykosidd na dioxin, pop¥fpadd
gitoxin, a to cflenou fermentact p¥i vyuZiti nativntho nebo extrahovaného systémn fermen-

t4 drogy.

PFi vyrob¥ srdednich glykosidd ze species Digitalis se izolujf pFedeviim Lanatosid
C, ktery je nejdlle%it&j3{ 1&tkou pro terape\;ticl:é poufiti, a sekunddrni glykosid di-
goxin. Mimoto se vyskytujf v rostlinédch Digitalis lanata Je&t& glykosidy fady A a B, kte-
ré jsou teké v Digitalis purpurea. Tyto glykosidy vSek majf pouze omezené pcu!iti.'ayly
proto provedeny celé fady pokusd o zvfSeni podflu digitoxigeninovgch glykosidd. K tomu
uZelu byly navrhovén& t¥i cesty. '

Obsah té&chto lédtek Jé moino zvy3it nap¥{klad cilenym 3lechtinim, kterym je mo¥no
zejména sni2it podfl glykosidd Fady A.

Nozaki a spol.[()lozaki, Z. M. Meyema, K. Akaki e.s., Agric. biol. Chem., Tokyo, 29,
783 /1965/ )]navrhovali po uveFejn¥ni celé Fady prac{, tykajicfch se premény digitoxigeni-
nd na digoxigenin, pFem&nit digitoxin s vyti¥kem 29 % na digoxin pisobenim specifického '
lémenu Streptomyces.
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Tretd mozqost zvy¥Seni podflu digoxiggninovych glykosidd spo¥ivéd v tom, ¥e se rostli-

ny po sklizni zpracuji urditym zpisobem. Tek nap¥fklad Pitra a spol. navrhovali zavadnu-
tim sklizenych rostlin zvysit podifl Lenatosidu C v sueném materiélu. (CSSR patent &.
123 570, Pitra I., KuSera M. a Stary F., datum uvelejndni 8. 8. 1963 /15. 7. 1967/.)

Pitra a spol.[}?itra I., Sté&rba I., Horék P. a Prochézka V., Pharmacie, 26, 779
/1971/2]popisuji dsl&t mo¥ny¥ zplsob zvySeni podilu Lenatosidu C tsk, %e se listy Zerstv&
sklizenych rostlin Digitalis lanata skladuj{ 7 dni p¥i teplotd 25 % a p¥i 100 % relative-
n{ vihkosti v dobfe vitraném prostoru, ¥fm¥ dojde ke zvySent podilu Z¥4doucich sloulenin,
liaty se potom skladuji p¥i teploté& 40 °C, Eim¥ ddjde k jejich konzervaci. PFfi teplotéch
15 °C se zvySuje obsah glykosidd jen velmi pomelu, p¥i teplot® 30 °C je jests nedostate-
ny, kde%to pfi teplot® 40 °C dojde v pribZhu 2 dni pfi dal¥fm skladovéni pri 38 °c x ypl-
- nému pFfebudovdni{ Lanatosidu C na digoxin,

Kde¥to p¥i provzdusnovaném prostoru dochdzf za svrchu uvedenych podminek k tvorbd
Lanatosidu C, dojde p¥i Spatn§ vdtraném prostoru k rychlému odbourdni Lanatosidu C na
digoxin. MoZ%nou p¥fZ¥inou tohoto jevu Je nedoéfatek.molekulérniho kysliku, Jako faktory,
podstatné pro tvorbu Lﬁnetosidu C, uvdddji auto¥fi podminky rdstu fostlinnych bundk, obsah
vody a velikoet tlaku.

Nevyhody svrchu uvedeného postupu spolfvaj{ v tom, %Ze tvorby Lanatosidu c Jje mo¥no
doséhnout pouze na izolovanych ligteqh, a nikoli na celé rostling, a teké to, Ze k vyrob¥
drogy obsahujfci digoxin je zepotiebi 9 dni. Mimoto neni moZno technicky snadho dosdhnout
uvedenych podminek zevniho prost¥edf{. Zpfsob neni ekonomicky vyhodny a naréZi proto na
neenéze. Bylo by proto zapot¥ebi navrhnout zpisob, kterf by umofnoval pri izolaci Lenato-
sidu C nebo digoxinu p¥emdnit Leanatosid A, pop¥ipadd digitoxin na glykosidy, pou%itelndj-
81 k lééébnym y¥elim, popfipadd dosséhnout této pfemény fermentaci Zerstvych rostlin.

Na rozdfl od vysledkd, ktery¥ch dosdhli Pitra aj., bylo pyni zjistsno, Ze ve vzducho-
t&sngch uzav¥enyeh nddobéch, které jsou s vyhodou plnény dusikem nebo kysli¥nikem uhiiéi-
tym, je mo¥no doséhnout v ¥erstvych, drcenych rostlindeh p¥i teplotd 20 a% 45 °%C v pribé-
hu alespor 60 hodin mimo dplné odbourdni nativniho Lenatosidu C je&t& pFem¥ny velkého po-~
dflu digitoxigeninovych glykosidd na digoxin a d4steln® i na gitoxin enzymatické—ﬁydroxyf
lace. Z toho zéroven vyplyvé, Ze pro synt&zu digoxigeninovich glykosidd nent nutno zacho-
vat, jak uvédf Pitra aj., zékladni Zivotni podminky rostlinnych bun&k, nFbr¥% Ze je moZno

tyto podminky do urdité miry porudit.

Predm&tem vynélezu je tedy zpisob preminy digitoxigeninovych glykosidﬁ‘z Digitalig
lanate a Digitelis purpurea, jako jsou'Lanatosid A, acetyldigitoxin a digitoxin, na di-
goxin, acetyldigoxin a popripad® gitoxin, fermentaci, vyznalujic{ se tim, Ze se Serstvé,
rozdrcené rostliny Digitalis lenata nebo Digitalis purpurea podrobi fermentaci p¥i teplo-
t& 20 aZ 45 ¢ aléapoﬁ na 60 hodin za nep#fstupu vzduchu a/nebo v atmosféfe Ausfku nebo
kysli¥niku uhli¥itého, naZeZ se dAroga, obohacend glykosidy, konzervuje.
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Vyhody zplsobu podle vyndlezu spolivajf{ v tom, Ze tento zplsob je moZno provést

v jednom stupni za podstatn® krats{ dobu a za snadno doseZitelnych podminek pgstmortélnf
biosyntézou digoxinu a gitoxinu z digitoxigeninovgch glykosidd za soufasného odbourén{
natiwntho Lanatosidu C na digoxin, pop#ipad® Lanatésidu B na gitoxin, ¥im¥ se dosshuje
vy$siho obsahu digoxigeninovych létek v pomé&ru k obsahu digitoxigeninovych glykosidd, pd-
vodné p¥iftomnych v Zerstvé roétliné; Ve spojeni s néslednou konzervaci vysokymi teplotami
podle ¥s. patentu &. 15T 619 se dosahuje podstatnd ekonomi¥tZjifho zplsobun viroby digoxi-

nu,.

Vynélez bude osvétlen nésledujicimi p¥fklady.

P¥iklad 1

Serstvé sklizené digitalisové listy s obsahem 0,30 % digitoxigeninovych glykosidd
e 0,30 % digoxigeninglykosidﬂ, propo¥iténo na digoxin v sudin&, se roz¥eZou na dily o ve-
likosti p¥ibli¥n& 1 cm a ulo%{ v uzavfeném silu do vy¥sky 1 a% 2 m. Potom se do sila uvede
kyslidnfk uhli¥ity nebo dusik a materidl se poneché v silu 4 dny. Teplota rdzfeianjch lis-
td v této dob3 se mé pohybovat v rozmezi 20 aZ 30 °%c. Potom se materidl susf pti vysoké
teplotd, tak%e obsshuje 0,51 % digoxinu a acetyldigoxinu a 0,09 % digitoxinu a acetyldigi-

toxinu p#i p¥epo¥tu na digoxin.

P¥{klad 2

Gerstvé sklizené digitalisové listy se zpracujl s pffsadou vody nebo pufru na hustou
xadi. 10 kg této kade, tj. pribliZn¥ 1 ks sudiny, se smisf s 5 g Lanatosidu A, desscetyl-
lanatosidu A, digitoxinu nebo acetyldigitoxinu a sm¥s se inkubuje 4 dny p¥i teplot® 20 aZ
30 °C v atmosfé¥e dusfku nebo kysli¥nfku vhli¥itého za stélého michén{ v uzavfené nédobi.
Po $éto dob& je 70 a% 80 % pfidenych digitoxigeninovych glykosidd transformovéno na di-

goxin nebo acetyldigoxin.

Za tfchi podmfnek lze frakce Lenatosidu A, které vznikejf p¥i vyrobd Lanatosidu C,
' prevést na digoxigeninové glykosidy.

K izolaci digoxigeninovfch glykosidd se ka¥e vylisuje a ziskany materiél.ae JeBtE
jednou extrehuje 5 a¥ 10 nésobnym mnoZistvim vody o teploté 40 °c. Vodné roztoky se slijf
a nskolikrét protfepou s chloroformem a chloroformovy roztok se odpa¥{ do suchas. Po des=-
acetylaci soufsend ziskaného Acetyldigoxinu vhliZiteanem sodnym ve sm¥si vody a alkoholu
se surovy digoxin, obsshujic{ jeété malé mno¥stvi digitoxinu a gitox1nu, ddle ¥ist{ zné~

nym zpisobem.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob premdny digitoxigeninovych glykosidd z Digltalis lanata a Digitalia purpurea,
Jako jsou Lanatosid A, acetyldigitoxin a digitoxin, ‘na digoxin, acetyldigoxin a popfipad!
gitoxin, fermentacf, vyznadujfct se tim, %e se Zerstvé, rozdrcené rostliny Digitelis- -lana=
ta nebo Digitalis purpurea podrobf fermentaci pfi teplot& 20 e% 45 9C alespon na 60 hodin‘
za nep¥fstupu vzduchu a/nebo v atmosféfe dusiku nebo kysliZniku uhli&itého, nade% se dro-
g8, obohacensd glykosidy, konzervuje.
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