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Sposdéb wytwarzania a-acetylodigitoksyny
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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
a-acetylodigitoksyny na drodze izomeryzacji f-ace-
tylodigitoksyny.

Znany sposob izomeryzacji f-acetylodigitoksyny
w celu przeprowadzenia jej w a-acetylodigitoksyne
polega na ogrzewaniu jej roztworéw w polarnych
rozpuszczalnikach organicznych, zwlaszcza na go-
towania roztworu metanolowego (Stoll i Kreis
Helv. Chim. Acta 35, 1318, 1952 oraz opisy paten-
towe NRF nr 925.047 i brytyjski nr 30.514). Przy
ogrzewaniu cze$¢ substratu ulega ~izomeryzacji.
a-acetylodigitoksyne wydziela sie przez Kkrystaliza-
cje. Powtarzajgc na przemian kilkakrotnie izome-
ryzacje i krystalizacje, mozna dojs¢ do wydajnoSci
60%,. Wyzsza wydajnosé jest trudna do osiggniecia,
poniewaz podczas ogrzewania zachodzg reakcje
uboczne, a zwlaszcza powstaje digitoksyna, ktéra
utrudnia krystalizacje a-acetylodigitoksyny.

Sposob wedtug wynalazku polega na przeprowa-
dzeniu izomeryzacji f-acetylodigitoksyny w stanie
zaadsorbowanym. Stwierdzono, ze f-acetylodigito-
ksyna zaadsorbowana przez absorbenty z roztworu
w organicznym rozpuszczalniku niepolarnym ulega
izomeryzacji osiagajac stan réownowagi, w ktérym
stosunek ilosciowy izomeru a do izomeru § wynosi
okolo 3:2. Izomeryzacja zachodzi zaréwno w tem-
peraturach bliskich 0° jak i w temperaturze poko=
jowej i wyzszej, na przyklad do 40°, bez najmniej-
szych strat acetylodigitoksyny.

51 585

10

15

20

25

30

N 2

W temperaturze pokojowej osiggniecie stanu réw-
nowagi wymaga okolo 20 godzin, w wyzszej tem-
peraturze zachodzi szybciej. Jako adsorbenty sto-
sowano rézne gatunki tlenku glinowego oraz we-
glan cynku, otrzymujgc doskonale wyniki mimo
réznego charakteru tych adsorbentéw. Wobec czego
mozna sie spodziewac’, ze roéwniez wiele innych
znanych adsorbentéw moze znaleZé zastosowanie w
przeprowadzaniu sposobu wedlug wynalazku.

Wedlug wynalazku pf-acetylodigitoksyne rozpusz-
cza sie w organicznym rozpuszczalniku, korzystnie
niepolarnym, np. chloroformie i poddaje adsorpcji
na dowolnym adsorbencie, zwlaszcza na aktywnym
tlenku glinowym, stosujgc dostateczng ilos§é adsor-
bentu do calkowitego pochloniecia pg-acetylodigito-
ksyny z roztworu. ’

Ze wzgledu na to, Ze nawet pozornie jednakowy
adsorbent, jak aktywny tlenek glinowy, moze mieé
rozng chlonno$é w poszczegdélnych partiach produk-
cyjnych, okazalo sie pozadane oznaczanie dos§wiad-
czalne we wstepnej probie, jakg ilo§é adsorbentu
nalezy uzy¢ do calkowitego pochloniecia danej ilo-
Sci f-acetylodigitoksyny.

Adsorbent moze stanowié¢ stale zloze lub moze
by¢ mieszany z roztworem. f-acetylodigitoksyne po-
zostawia sie w stanie zaadsorbowanym do osiag-
nigcia réwnowagi miedzy izomerami f i a, a na-
stgpnie eluuje sie z adsorbentu rozpuszczalnikiem
organicznym, najlepiej chloroformem. Eluat zage-
szcza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem w tempera-
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turze nie przekraczajgcej 40°, po czym dodaje
benzen lub eter, pozostawia si¢ do krystalizacji
a-acetylodigitoksyny.

Krystaliczng a-acetylodigitoksyne odsacza sig, a
lug macierzysty zawierajacy pf-acetylodigitoksyne,
wykorzystuje sie w nastepnym cyklu izomeryzacji
na tym samym adsorbencie. Brak produktéw ubocz-
nych oraz wykorzystanie odpadowej f-acetylodigi-
toksyny w nastepnych cyklach umozliwiaja osigg-
niecie wydajnosci bliskiej 100%,.

Przyktad I 10 g f-acetylodigitoksyny rozpusz-
czono w 500 ml chloroformu i dodano 1500 ml ete-
ru. Roztwér wprowadzono na kolumne wypelniong
250 g tlenku glinowego. Po wyplynieciu nadmiaru
rozpuszczalnika z kolumny, pozostawiono ja wraz
z zaadsorbowanym glikozydem na jeden dzied, po
czym eluowano chloroformem. Eluat zageszczono
pod zmniejszonym ci$nieniem nie przekraczajac
temperatury 40°C do objetosci 500 ml, nastepnie
dodano 1500 ml eteru i pozostawiono do krystaliza-
cji.

Otrzymane Kkrysztaly a-acetylodigitoksyny odsg-
czono, za§ do lugéw dodano ilo§é f-acetylodigitok-
syny odpowiadajgcej iloSci wykrystalizowanej for-
my a. Roztwér ten wprowadzono ponownie na te
samg kolumne do nastepnej izomeryzacji. Powta-
rzajage cykle izomeryzacji na tej samej kolumnie,
otrzymano kazdorazowo w eluacie okolo 9,8 g ace-
tylodigitoksyny zawierajgcej 5,88 g formy a oraz
3,92 g formy p.

Przyklad II. 50 g f-acetylodigitoksyny roz-
puszczono w 2,5 litra chloroformu, dodano 7,5 litra
benzenu i wlano do reaktora, w ktérym uprzednio
umieszczono 1250 g tlenku glinowego. Po 20-go-
" dzinnym powolnym mieszaniu zawiesiny, spusz-
czono jg do wiréwki. Otrzymang mokrg mase tlenku

10

20

35

4
glinowego przeniesiono do reaktora i ekstrahowano
chloroformem, powtarzajgc te czynno§é az do zu-
pelnego usuniecia glikozydow.

Polgczone ekstrakty chloroformowe zageszczono
pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze nie
przekraczajacej 40°C, do objetosci okolo 2,5 1. Na-
stepnie dodano 17,5 litra benzenu i pozostawiono
do krystalizacji. Wydzielone krysztaly a-acetylodi-
gitoksyny odsgczono, za§ do lugéw macierzystych
dodano ilo§é pf-acetylodigitoksyny odpowiadajacej
ilosci otrzymanej formy a. Dalej postepowano jak
wyzej z wynikiem jak w przykladzie I.

Przykiad III. 1 g f-acetylodigitoksyny roz-
puszczono w 50 ml chloroformu j dodano 150 ml
benzenu. Roztwér wprowadzono na kolumne wy-
pelniong 300 g weglanu cynku zmieszanego ze 100
g celitu. Po 20 godzinach kolumne eluowano chlo-
roformem, a eluat traktowano jak w przykladzie I.
Produkt izomeryzacji zawieral 0,6 g a-acetylodigi-
toksyny i 0,4 g f-acetylodigitoksyny.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania a-acetylodigitoksyny przez
izomeryzacje¢ [-acetylodigitoksyny, znamienny tym,
ze f-acetylodigitoksyne rozpuszczong w rozpusz-
czalniku organicznym poddaje si¢ adsorpcji na ad-
sorbencie, korzystnie na tlenku glinowym wzietym
w ilosci wystarczajgcej do catkowitego zaadsorbo-
wania i pozostawia w stanie adsorbowanym do
osiaggniecia stanu réwnowagi miedzy izomerami g
i a, nastepnie ekstrahuje sie adsorbent rozpuszczal-
nikiem organicznym, najlepiej chloroformem, eks-
trakt zageszcza i wyodrebnia a-acetylodigitok-
syne przez krystalizacje, a zawartg w lugach po-
krystalizacyjnych g-acetylodigitoksyne poddaje sie
izomeryzacji w nastepnych cyklach produkeyj-
nych.

ZF ,,Ruch” W-wa, zam. 1525-70, nakl. 250 egz.
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