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Digitoksyna i acetylodigitoksyna znane s3 ja-
ko leki masercowe, przy czym acetylodigitoksy-
na w poréwnaniu z digitoksyng odznacza sig
lepsza tolerancjg, nieco mniejszym stopniem
kumulacji i nieco szybszym wydalaniem z or-
ganizmu. Dlatego znalazla znacznie szersze za-
stosowanie w leczeniu chronicznych choréb ser-
ca miz digitokisyna.

Otrzymywanie digitcksyny z réznych gaturn-
kéw naparstnic, gléwnie z Digitalis purpurea,
jest znane i nie przedstawia zbyt wielkich
trudnoéci. Natomiast otrzymywanie acetylodi-
gitoksyny, polegajace na enzymatycznej hydro-
lizie lamatozydu A, ktéry izoluje sig z liSci
Digitalis lamata, jest trudne i skomplikowane
oraz bardzo kosztowne. Nieznane s3 sposoby
wytwarzania acetylodigitoksyny przez acetylo-
wanie digitoksyny. Opisany jest jedynie sposéb

*) Wiasciciel patentu o$wiadczyl, ze wspél-

‘tworcami wynalazku sg Wojciech Kroszezynski,
Aleksander Ozarowski, Mieczystaw Lukaszew-
ski i Janina Zurkowska.

acetylowania digitoksyny (Chem. Abstr. 1957,
51, 1847 2), ktéry prowadzi do tworzenia mie-
szanin pochodnych acetylowych, zwlaszcza za-
wierajacych przede wszystkim czteroacetylodi-
gitoksyng. Fakt ten tlumaczy si¢ tym, ze digi-
toksyna posiada przy weglu 3 pierScienia ste-
rolowego lancuch  cukrowy zlozomy 2z {trzech
czgsteczek digitoksyny, posiadajgcy zdolne do
reakcji grupy OH.

Wynalazek polega na sposobie acetylowania
digitoksyny, przy czym praktycznie biorgc pow-
staje tylko monoacetylodigitoksyna, posiadajgca
grupe acetylowg w wostatnim czionie lancucha
pier§cienia cukrowego, dzieki czemu sposéb
wedlug wynalazku moze by¢ istosowany ko-
rzystnie w skali przemyslowej.

Spos6b wedlug wynalazku polega na prowa-
dzendiu reakcji acetylowania digitoksyny za po-
moca znanego $rodka acetylujacego, np. bez-
wiodnika kwasu octowego, w obecnosci cyklicz-
nej aminy rtrzeciorzedowej, zwilaszcza pirydyny.

Jak sie bowiem okazalo érodek acetylujicy
wigze si¢ z aming i w tym stanie dziala selek-
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tywnie w kierunku uprzywilejowania koncowe-
go czlona lancucha cukrowego digitoksyny pod-
czas acetylowania, ktére prowadzi si¢ w tem-
peraturze ponizej 40° C, korzystmie w tempera-
turze pokojowej. Katalityczny wplyw cyklicz-
nej aminy trzeciorzedowej na proces acetylo-
wania digitoksyny stwierdzono na podstawie
szeregu prob przeprowadzonych w réznych éro-
dowiskach. Na ‘przyklad w przypadku acetylo-
wania digitoksyny w $rodowisku chilonoformu
otrzymuje sie znikome iloSci monoacetylodigi-
toksyny, podczas gdy ten sam proces prowadzo-
ny w tym samym $rodwisku lecz z dodatkiem
malej ilo§ci pirydyny idaje takg samg ilo§é
monoacetylodigitoksyny jak w $rodowisku sa-
mej pirydyny.

Prowadzac reakcje badZ w isamej pirydynie
lub np. w chloroformie z dodatkiem malej
ilosci pirydyny, korzystne jest stosowanie nie-
znacznego nadmiaru bezwodnika kwasu octo-
wego w przeliczeniu na ciezar czasteczkowy
digitoksyny. Jefli nadmiar bezwodnika kwasu
octowego jest wiekszy to ilo§¢ mieprzereago-
wanej digitoksyny zmniejsza sie, ale réwno-
cze$nie zjawiaja sie pewne ilosci dwuacetylo-
pochodnej. _

Sposéb wedlug wynalazku polega réwniez na
szybkim i skutecznym wyodrebnianiu czystej
acetylodigitoksyny z mieszaniny poreakcyjnej.
Okazalo sie, ze doskonale rozdzielenie i tym
samym loczyszczenia produktu mozna osiggngé
za 'pomocya chromatografii prowadzomej w roz-
puszczalniku organicznym lub w mieszaninie
rozpuszczalnik6w organicznych na kolumnie
z zelem krzemionkowym. Pierwotny eluat wy-
plywajacy z kolumny zawiera acetylodigitoksy-
ne, a dopiero mastepny eluat zawiera digitoksy-
ne, gdyz przechodzi ona trudniej przez kolumne
z zelem krzemionkowym. Otrzymang w ten spo-
s6b nieprzereagowang digitoksyne krystalizuje
sie i zawraca do produkcji, wobec czego zwiek-
sza si¢ faktyczng wydajnosé acetylodigitoksyny.

Otfrzymana tym sposobem acetylodigitoksyne
sprawdza si¢ na fozsamo§é za pomocy chroma-
tografii bibulowej w poréwnaniu ze standar-
tem.

Przyktad.-Do 7,65 g digitoksyny rozpusz-
czonej w 250 ml suchej pirydyny dodano 1,2 g
bezwodnika kwasu octowego i pozostawiono na

kilkadziesigt godzin w temperaturze pokojowej.
Nastepnie dodano nieco wody 1 oddestylowano
rozpuszczalnik ped zmniejszonym ciénieniem w
temperaturze ponizej 40° C. Suchy pozostalosé
rozpuszczono w obojetnym organicznie rozpusz-
czalniku i poddano rozdzielaniu na kolumnie
wypelnionej zelem krzemionkowym. Z otrzyma-
nego pierwszego eluatu lodpedzono rozpuszczal-
nik otrzymujac surows acetylodigitoksyne, kt6-

'rg przekrystalizowano z alkoholu. Z drugiego

eluatu po odpedzeniu rozpuszczalnika otrzyma-
no digitoksyne, ktéra uzyto do acetylowania
w nastepnej szarzy. Czysto§é i tozsamo$é obu
substancji sprawdzano za pomocg chromatogra-
fii bibulowej w poréwnaniu ze standartami.
Wydajnosé czystej acetylodigitoksyny wyniosla
7,1 g co stanowi 86% wydajnosci teoretycznej,
przy uwzglednieniu, ze z pierwotnie uzytej di-
gitoksyny otrzymano 0,8 g do zastosowania w
nastepnej szarzy.

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb  wytwarzania acetylodigitoksyny
przez acetylowanie digitoksyny zwlaszcza
bezwiodnikiem octowym, znamienny tym, ze
reakcje acetylowania prowadzi sie w obec-
nosci -aminy trzeciorzedowej, zwlaszcza piry-
dyny, w temperaturze ponizej 40°C, ko-
rzystnie w temperaturze pokojowej, a mna-
stepnie z mieszaniny poreakcyjnej wydziela
si¢ metoda chromatografii acetylodigitoksy-
ne loraz mieprzereagowang digitoksyne.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
reakcje acetylowania prowadzi sie w $ro-
dowisku pirydyny.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje acetylowania prowadzi sie w fro-
dowisku organicznego rozpuszczalnika z do-
datkiem pirydyny.

4. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie bezwodnik octowy w malym nad-
miarze stechiometrycznyrh w stosunku ‘ do
digitoksyny.
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