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(54) Zptisob odstraiiovéni 14,16-dihydroxykardenolidii ze surovych naprstnikovych
. glykosidi, zejména digoxinu a digitoxinu ’

Vyndlez se tykd zplisobu odstrenovéni
14, 16-dihydroxykardenolidl, obsaZenych . c §
v surovém digoxinu nebo digitoxinu, prevede- ) )
nim v estery kyseliny fenylborité nebo bo-
ritéd a izolaci .vykrystaloveného ¥istého
digoxinu nebo digitoxinu ze zshu¥téné reak-
gni sm¥si. NeZddouci produkty zistdvedi i

v mate¥ném louhu.
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-Vynélez se tyké zpﬁsobu odstranovéni 14, 16—dihydroxykardenolidﬂ ze surovych néprstni-
kovych glykosid& zejméne digoxinu a digitoxinu.

Jak Jje znémo, tvoi{ kyselina boritd a obdobné kyseliny slkyl- nebo erylborité s glyko~
-1y cyklické estery. Tyto estiery vznikaej{ velmi snedno a podle toho, jé-li vychoz{ ldtkou
1,2- %i 1,3-glykol, md ziskan& ester p#ti- nebo Sestiflenny kruh (R;ppere, La Mer, J. phys.
Chem. 47, 219, 1943; Hermens,Z. enorg. Chem. 142, 101). Hydroxylové skupiny, které se ulasi-
ni tvorby cyklického esteru, nemus{ byt souddsti alifatického Petdzce, zdleZi jen na Jejich
vzdjenné prostorové orientaci, jakd sloulenina vznikne (Remy, Anorganické chemie, SNTL
Preha 1961).
: A . T
Vyhodné poméry pro vznik Jesti¥lenného cyklického esteru kyseliny borité, alkyl- nebo
arylbdrité jsou u 14,16-dihydroxykardenolidd, u kterych se diky tétoivzéjemné poloze hydro-
xylovych skupin tzori obdobné estery kyseliny sifilité a uhlisité (Pitra se sp., Coll. Cze-
choslovak, Chem. Commun. 27, 2 985, 1962; Ragab se sp., Helv. Chim. Acta 45, 152, 1962).
Ochota,s jako vznikeJi cyklické estery kyseliny borité ve skupind steroidnich sloudenin,
je ztejmé z toho, Ze v pfipad¥ ouabageninu se tvqfi i sedmi¥lenny kruh, & to dokonce v pro-
st¥edf vody (Siebert. Naturwissenschaft 44, 351, 1957).

Vyskyt 14,16-d1hydroxykérdenolidﬁ je typicky predevdim pro néprsinik nachovy e vlinaty
(Digitelis purpurea L. a Digitaiis langta Ehrh.); které jsou dileZitou fermaceutickou suro-
vinou pro vyrobu p¥ipravkd obsshujicich zékladni kardiotonika. Vystupujf{ zde Jako glykosidy
gitoxigenin a diginatigenin. Z nich zejména gitoxin pisobi potiZe, p¥i Zisténi{ surového
digitoxinu a digoxinu, které provdzi v mnoZstvi af 30 %. L,

. Odstrenovéni gitoxinu ze sm¥sf s digitoxinem nebo.digoxinem se krystalizaci nedsaif,
protoZe to Jsou ldtky strukturnd velmi blizké. Napf. gitoxin se od digoxinu 1i3{ jen polo-
hou Jjedné hydroxylové skupiny. I kdy% zde neade o vyslovenou isomorfii, jekd se vyskytuje
u lenatosidd (Stoll, Kreis, Helv. Chim, Acta 16, 1049 1933), je stavba krystalové miiZky
téchto l4tek do té miry podobné, ¥e ani nekolikendsobnou frak¥ni krystelizaci se nedosdhne
jejich vzdjemného odddleni. V pFipadd digitoxinu se vyuZivd jeho dobré rozpustnosti v chlo-
roformu, ve kterém je gitoxin prekticky nerozpusiny. ProtoZe se viek néprstnikové glykosi-
dy v rozpustnosti vzéjemnd ovlivnuj{, nedoséhne se eni touto cestou odd¥leni poslednich 8
a% 10 % gitoxinu.

Krajné obti¥nym p¥ipedem je d&leni dvojice gitoxin-digoxin,pondvad? se obd ldtky roz-
pustnosti nelidf. Dokonce se ani valn¥ neli¥{ rozd¥lovaecimi koeficienty, tek¥e jejich eko~
nomické vzdjemné odddleni protiproudnym roztlepdvénim nep¥ichdzi v dvahu. MoZnosti roztiepéd-
véni jsou v tomto p¥fped§ zna¥n¥ omezeny velmi Spatnou rozpustnosti t&chto glykosidd v béZ-
n¥ch organickych rozpoudtédlech. '

Z uvedenych divodd je tedy pfi vyrobd digitoxinu a digoxinu hlavni snahou vychédzet
z takové suroviny, kterd obsahuje co nejménd gitoxinu. To v3ak vyZeduje dlouhodobou selekci
vhodnych odrdd néprstniku a jejich nékladné udrZovéni v kulturdch. Ale ani tek se nelze
vyhnout odstranovéni byt i melych pFim&s{ gitoxinu z preparétl, které majl mi{t lékopisnou
¥istotu. K tomu W¥elu se zpravidla voli provoznd obtffnd schidnd chromatografie (Lukésch,
‘Phermazie 13, 344, 1958; medarsky pat. spis &. 151 897). Postupy zeloZené na vyvédfeni su-
rové sm¥si glykosidd organickymi rozpoudtddly (Smith, J. Chem. Soc. 1930, 508; rakousky
pat. spis ¥. 232 189) Jsou vysoce ztrétové a pro vjrobni podminky médlo spolehlivé.

Podle tohoto vyndlezu se podefilo vypracovat vyhodny a velmi d¥inny zplsob odstrenové-
ni 14, 16—dihydroxykardenolidﬁ ze surovych néprstnikovych glykosidl, zejména digoxinu a digi-
toxinu, jehoZ podstata spo¥fvd v tom, %e se 14,16-dihydroxykardenclidy, obsaZené v surovém
digoxinu nebo. dlgitoxinu, prevdddjf v prost¥edi organického rozpoustédla nebo sm¥si roz-
poudtddel, s vyhodou v azeotropni sm&si chloroformu s methenolem, pisobenim kyseliny borité,
alkyl- nebo arylborité, v pf{slu3né estery, kteréd se po zahultdn{ reekni smdsi a po pii-
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&avkp_méld’polérniho rozpoultiddla, s‘vyhodou acetonu nébb etheru, odd¥lt od vykrystalova-
ného ¥istéhe digoxinu nebo digitoxinu v podobd meteného louhu.

Prevedenim 14,16-dihydroxykerdenolidd, tj. zejména gitoxinu, na ester s kysélinou bo-

. ritou,. alkyl- nebo arylboritou, se zm&ni rozpustnost a uspordddni krystalové miiZky do té

miry, %Ze odddlent od digitoxinu nebo digoxinu krystelizacl nedinf{ ¥ddné potife. Obdobné se
chovd i diginatin, ktery provézi surovy digoxin v mno¥stvi af 6 %,

P¥i provedeni zpisobu podle vynélezu se jako prostfedl pro esterifikaci nejlépe osvéd-
¢ila azeotropni smds chloroformu s methenolem, ve ktéré Jjsou glykosidy'nejen dob¥e rozpust-
néd, ale ze které po pFidavku mén& polédrniho rozpoust¥dla, nept. etheru nebo acetonu, tisté
14tky velmi dobde krystalujf. Pou¥ije-1i se ekvivalentnfho mno¥stivi kyseliny, vztaZeno na
pfitomné 14,16-dihydroxykardenolidy, Jje esterifikace zcela selektivni, tJj. v pfipadd nd-
pratnikovych glykosidd nevznikd pétiflenny cyklicky ester na unlfcich C, a Cd koncové mo-
lekuly digitoxosy. SkuteZnost, fe¢ Zestiflennéd cyklické estery vznikajl sndze ne% p&ti¥lennd,
Je zfejmé z citovenych praci Hermanse a Rippereho. Diky této okolnosti jsou vytdZky &isté-
ho digitoxinu a digoxinu a% 90 % teorie.

Zpiisob podle vyndélezu prind¥i proti dosavadnimu stavu zdsadn{ pokrok tim, %e umoXnuje
Jednoduchd, ¥etrné a spolehlivé ¥i¥téni surového digitoxinu a digoxinu jedinou operaci.
Z vyrobniho hlediska mé mimoiédny ekonomicky vyznem té% to, ¥e dovoluje bez obtiif a ztrdt
zpracovat i surovinu, kterd podle dosud platnfch mdXitek je poklédéng za druhofadou.  U¥in-

‘nost zpldsobu podle vyndlezu byla ovdfovéna pomoci umilych sm8si, které vedle digoxinu obsa-

hovaly aZ 40 % gitoxinu. Ve formd eateru 8 kyselinou boritou nebo fenmylboritou se podatilo
odstranit ze sm$si gitoxin aZ na obsah pod 1 %.

Pi{klady provedeni ilustiruji jen typické pripady z farmaceutické v¥roby, anii by tim
rozsah vyndlezu n3jak omezovaly.

Priklad |

100 g surového digoxinu, ktery obsahujé'éo % gitoiinu, se v piitomnosti 1,6 g kyseliny
borité nebo 3,2 g kyseliny fenylborité rospustvi ve 2 litrech ezeotropni smdsi chloroformu
s methanolem a roztok se odpefi na objem 0,5 litru. Potom se p¥idd 1 11tr acetonu a vylou-
teny - Bisty digoxin se odsaje. VytsZek kolem 72 g.

P¥{klaad 2

100 g surového digitoxinu, kteryfobsahuje 25 % gitoxinu, se v pfitomnosti 2 g kysgliny
borité nebo 4 g kyseliny fenylborité zpracuje podle p¥ikledu 1 s tim rozdilem, e misto
acetonem se zahultény roztok zfedi etherem. Vyt¥%ek kolem 67 g ¥istého digitoxinu.

PPiklad 3

100 g digoxinun, ktery obsahuje podle fluorometrického stanoveni 6 % 14,16-dihydroxy~
kardenolidﬁ, vyjéd!eno Jako gitoxin, se zpracuje podle pfikladu 1 sza pouiitf 0,48 g kyse~
liny borité nebo 0,96 g kyseliny renylborité. Vyté%ek a% 85 g digoxinu, vyhovujiciho poZa~
devkim USP XVII.
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PREDMET VYNALEZU

Zpdsob odstranovéni 14, 16-dihydroxykerdenolidd ze surovych néprsinikovych glykbsidﬁ,
zejména digoxinu a digitoxinu, vyznadujici se tim, %e se 14,16-dihydroxykerdenolidy, obse-
fené v surovém digoxinu nebo digitoxinu, pPevdd¥j{ v prost¥edt orgenického rozpoustédla
nebo sm&si rozpoudtddel, s vyhodou v mzeotropn{ sm&si chloroformu s methanolem, pisobenim
kyseliny borité, elkyl- nebo erylborité, v pFislu¥né estery, které se po zahudtdni reak¥ni
sm&si a po p¥{davku mdlo poldrniho rozpoustddla, s vyhodou acetonu nebo etheru, odd&li od
vykrystelovehého ¥iatého digoxini nebo digitoxinu v podobd mate¥ného louhu.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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