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(54) Zplisob izolace digoxinu

Digoxin je dilezité lé&ivo, Zis-
k4va se izolaci, obvykle ze suSenych
listd naprstniku vlnatého. Extrakci se
ziskd surovy extrakt obsahujici souhrn
primarnich i sekundarnich néprstnikovych
glykosidii a balastnich latek. Vynilez fe-
&1 jednoduchou a ekonomickou cestu izo-
lace digoxinu ze surového extraktu, vy-
uzivajici zejména kapalinovou extrakeci.
Postup spodiva v dezacetylaci primarnich

- glykosidd a souasném odstranéni &asti
balastd v systému chloroform, methanol,
vodn§ roztok hydroxidu draselného. Zi-

J'skany chloroformovy roztok se dale ra-
finuje kysliénikem hlinitym, pfihusti se
a podrobi se protiproudému déleni v sy-
stému voda - methanol - dichlorethan.

Z vodné faze vykrystaluje po zahuSténi
digoxin,
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Vyndlez se tykd izolace digoxinu ze souhrnu sekundédrnich gly-
kosidd néprstniku vlnatého (Digitalis lanata EHRH). Pojmem "souhrn
sekunddrnich glykosidd néprstniku vlnatého® oznadujeme ve vyndlezu
smés balastnich l4tek a glykosidd néprstniku, ziskanou o sobé zna-
mymi postupy bud z fermentované drogy a nebo 2z nefermentované dro-
gy postupem, ktery umozhuje odd&lit primdrnf a sekunddrni glykosi-
dy a obsahujicf v -sudin& v zévislosti na kvalité vychozi drogy a
zpisobem piipravy 2-15 hmot. procent digoxinu a 2-15 hmot. procent
acetyldigoxinu, pridem% soudet obsahl obou latek oznadovany Jjako
potencidlni digoxin bjvé 10-20 hmot. procent. Vedle digoxinu a
acetyldigoxinu (¥ada C) obsahuje souhrn sekundérnich glykosidl
glykosidy rady A, zejména digitoxin a acetyldigitexin, glykosidy
tady B, zejména gitoxin a acetylgitoxin, glykosidy rady D, ze jmé~
na diginatin a acetyldiginatin a Fadu daldich bliZ%e neurlenych
minoritnich glykosidd néprstniku vinatého a Jjejich artefaktl a
déle balastni létky, jejich# celkovy obsah v sudin& byvé 30 « 60
hmot. procent.

Znémé postupy izolace digoxinu se 1i3{ jednak zpisobem
odstrandni balastnich ldtek, jednak odd¥lenim ne#édoucich kardio-
aktivnich glykosidd ¥ady A a B. Podle nejstar3iho postupu (Smith
S.t J.Chem.Soc. 1930, 508; britsky pat. spise &. 337 091) se suro-
vy souhrn sekundérnich glykosidd pre¥isti krystalizaci z acetonu
a nésledn& se neiddouci glykosidy extrahuji ze sm&si chloroformem .
.nebo octanem ethylnatym za horka. Dal3i postupy vyuZiveji sréZeni
balastnich létek octanem olovnatym (rakousky pat. spis &. 232 189
madarsky pat. spis &. 151 897; pat. spis NDR &. 1 183 627) nebo
jejich adsorbce na aktivni uhli (Zeskoslovensky pat. spis &. 85 541,
pat. spis NDR &. 47 064). Uplatnuji se té% chromatografické metody,
napr. déleni na silikagelu se zakotvenym formamidem (zminény ma-
Jersky pat. spis &. 151 897), na Sirokoporeznim silikagelu (pat.
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spis NSR &. 1 120 633), na polyamidu (pate. spisy NDR 41 820,
72 348 a 201 388) nebo polyakrylonitrilu (pat. spis NDR ¢&.
134 644). '

Spolednym znakem dosavadnich zplsobl izolace digoxinu je
oddélend rafinace surového souhrnu od desacetylace sekundédrnich
glykosidt. Pokud se balastni létky sréZi octarem olovnatym, &i-
ni potiZfe odstrandni nadbyteénych olovnatych ionti. Chromatogra=-
fické metody Jjsou vesmés ndro¥né na mnoZstvi a kvalitu adsorbenti.

Postup podle vyndlezu odstranuje nékteré nedostatky dosud
znémych postupd a umo¥nuje izoclovat digoxin ve vysokém vyt&zku
a vysoké &istoteé jednoduchymi, v pracovni praxi béZnymi metoda-
mi a za pouZiti snadno dostupnych surovin. Jednoduchost postupu
spodivé zejména ve spojeni nékterych rafinadnich operaci do jed-
noho stupnd. Bylo zji¥téno, %e lze v Jjediném stupni provést alka-
lickou desacetylaci acetyltridigitoxosidd a alkalickou dvoufdzovou
rafinaci, kterd privddi do vodnéhc roztoku alkalického hydroxidu
balastni létky. Ddle byla vypracovéna metoda protiproudého déleni
souhrnu sekunddrnich glykosidl po desacetylaci v soustavé dichlor-
ethan - methanol - voda pifi ni¥ do t&Zké féze prechdzi digitoxin,
gdstedné gitoxin a nepoldrni balastni 1létky a v lehké fézi odchézi
digoxin znelidtény Jjenom gitoxirenm a diginatinem. Toto protiproudé
d&leni lze vyhodnd provédét kontinudlnim zpisobem za pisobeni vib-
radniho pohybu v tzv. vibradnich extraktcrech. Pri tomto déleni se
smés sekunddrnich glykosid® rozpudténd v takovém mnoZstvi lehké a
té¥ké féze, aby se féze neodddlily a vytvolily jedinou fézi,
nast¥ikuje do st¥edu vibra&niho extraktoru. V neposledni Padd redi
postup podle’vynélezu takové provedeni krystelizace digoxinu, p¥i
kterém dochdzi k uddinnému odd&leni gitoxinu od mate&nych louhi,
tak¥e ziskany produkt vyhovuje prisnym lékopisnym poZadavkim na
kvalitu.
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20 1 koncentrstu sekundérnich glykosidd ndprstniku vlnatého,
ktery obsahuje 7 kg sudiny se nafedi chloroformem na sudinu 10 %
a potom se pridéd 20 1 2 % methanolického roztoku hydroxidu drasel-
ného. Po 10 minutéch se pridd 40 1 vody, miché se 1 hodinu a potom
se féze 0dd&li. Vodné féze se extrahuje JjeSté 3krét chloroformenm
a chloroformové extrakty se zalhustf na roztok o susin& 30 a% 50 %.
Tento roztok se znovu naredi chloroformem na objem 100 1 a zfiltru-
je se pres 14 kg kysli¥nfku hlinitého; kysliénik hlinity se promyje
jedtd 50 1 chloroformu a rafinovany chloroformovy roztok se pri-
hust{ na objem asi 10 1. Tento koncentrdt se nafedi sm&si methano-
1u a chloroformu na roztok o su¥in& 20 % a ddvkuje se do st¥edu
vibra&niho extraktoru, kde se d&li v soustavé 10 obj. dfldh dichlor-
ethanu, 7 obj. d{18 methanolu a 3 obj. dily vody. Lehkd féze oddé-
zejici z extraktoru se zahusti na t¥etinu objemu a poneché se volné&
krystalovat pFi teploté 0°C. Ods4tim se ziské naZloutly krystal
digoxinu.
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Zpisob izolace digoxinu ze souhrnu sekundérnich glykosidd
ndprstniku vlinatého, vyznaleny tim, Ze se roztok sekunddrnich
glykosidt ve smési 15 a% 40obj. procent methanolu a 60 a% 85 obj.
procent chloroformu desacetyluje vodnym roztckem hydroxidu drasel-
ného, ziskany chloroformovy roztok se rafinuje kysli&nikem hlini-
tym, zahusti se a protiproudym délenim v soustavé dichlorethan -

- methanol - voda se rozdéli na dvé frakce, prifemZ z lehké faze
po zahudtdni vykrystaluje &isty digoxin.
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