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SPOSOB WYTWARZANTA SYLIBININY NIE ZAWIERAJ4CEJ IZOSYLIBINY

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania sylibininy, nadajgcej sie do zastosowania Jja-
ko sk¥adnik érodkéw leczniczych.

Ostropest plamisty = Silybum merianun /L./ Gaertn. /Carduus marianus L./ jest znang
od starozytnodci rodling leczniczg. Z wystepujacych w owocach tej rodliny flawolignanéw
zogtat wyodrebniony sktradnik sylibine przez R.Mﬁnster'e, por. dysertacja R.Mﬁnster, Mo-
nachium, 1966. Struktura chemiczna tego zwigzku zostala wyjadniona przez A.Pelter’a i
R.Hansel’a, por. Tetrahedron Letters, Londyn, tom 25, str. 2911-2916 /1968/.

Wiadomo, %2e sylibina, wczedniej zwana réwnie2 sylimsring I, jest cennym lekiem wg-
trobowym, por. opis patentowy RIN nr 17 67 666. Techniczny sposéb wytwarzanis sylibiny
/sylimariny I/ jest opisany np. w opisie patentowym RIN nr 19 23 082, co zostaXo uwzgled-
nione w czeéci przedznemienne j zastrzeienia 1.

Juz w roku 1974 H.Wagner, P.Diesel 1 M.Seitz, Arzneimittelforschung, tom 24 /4/,
str. 466-471, w odniesieniu do silibiny przypuszczali, 2e istniejg dwa izomery polozenia,
miasnowicie sylibina i izosylibina. To przypuszczenie zostalo sprecyzowane 1 potwierdzone
eksperymentalnie przez A.Arnone, Merlini i A.Zanarotti, Journasl Chemical Society Chem.
comm., 1979, tom 16, str. 696/97. Zgodnie z tym znans sylibina sksda sig z dwéch réz=-
nych zwiazkéw, misnowicie zwigzkéw o nastepujacych wzorach strukturalnych: o wzorze 1
sylibinina /A/ 1 o wzorze 2 izosylibina /B/.

Z tych wzoréw strukturalnych widaé, 2e w przypadku tych zwigzkéw chodzi o izomery po-
tozenia. Zwigzek /A/ o wzorze 1 ma ostatnio oznaczenie INN sylibinina. To oznaczenie
atosowane Jjest réwniez w ninie jszym opisie dla zwigzku /4/ o wzorze l. Obydwa wyzej okreé-
lone zwigzki A 1 B byty dotychczas wydzielane i wytwarzane tylko w ilo&ciach snslitycz-
nych, a o dziatanlach farmakologicznych poszczegdélnych izomeréw nic nie wiadomo.

148 758



2 i48 758

Zadaniem wynalazku Jest dlatego dostarczenie sposobu wytwarzania sylibininy nie za-
wierajgcej izosylibiny, przydatnej do zastosowania w érodkach farmaceutyecznych.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania sylibininy o wzorze 1, nie zawierajg-
cej izosylibiny, przy czym wysuszone owoce Silybum marianum L.Gaertn. uwslnia sig od
gtéwne j ilodci trustego ole ju, rozsadzajgc komérki owocéw przez zastosowanie wysokiego
cidnienis machanicznego, potem wytloczyny zawiersjace Jeszcze raesztkowg ilodé ole ju wy-
noszgcg 5-10% poddaje sig wyczerpujace]j ekstrskc ji za pomocg octanu etylu, odparowuje
sie octan etylu, potem otrzymana suchg pozostalo$é w ilodel 2 procent wagowych rozpusz-
cza sig w ztozonej z metanolu 1 wody podfazie trdéjsktadnikowej mieszaniny rozpuszczalni-
kéw zXozonej z 95 czeécl wagowych metanolu, 5 czedci wagowych wody 1 100 czedci wago-
wych eteru naftowego o temperaturze wrzenia 40-60°C, w celu usunigcia kYaczkowatych
cz8stek substancji statej odwircwuje sie klarownie i w tym uktadzie rozpuszczalnikéw su-
chg pozostatoéé poddaje sie multiplikatywnemu, réwnomiernemu rozdzielaniu w przeciwprag-
dzie, przy czym zostaje utrzymany ogélny przeptywowy stosunek objetodciowy fazy gérne]
do fazy dolnej réwny 1l:1, s nastepnie z odptywajgcej fazy dolnej przez odparowanie pod
zonnie jszonym cidnieniem do sucha wyodrébnia sle¢ 70-80%-wq mieszanine polihydroksyfenylo-
chromanonu /sylimarina I-IV = gylimarines grupy I-IV/ jako brunstnawy proszek, ktéry to
sposéb charakteryzuje sie tym, 2e w etapie a/ jedng czedé wagowg otrzymenego brunatna-~
wego proszku, ktéry w dalszym ciggu przyjmuje sie jsko odniesienie ilosSciowe, przeprowa-
dzas sie w zawiesine w 0,7 - 1,5 czedciach wagowych octanu etylu nasyconego wodg, a otrzy-
mang zawiesine pozostawla sig do odstenia w ciggu jednego do dwéch dni i1 odsgcze sie
osad, w etapie b/ otrzymany osad przemywa se¢ za pomocg 0,07 - 0,15 czedci wagowych zim-
nego, nasyconego wodg octanu etylu i suszy w temperaturze 30-50°C pod zmnie jszonym cid-
nieniem, w etapie ¢/ ten produkt rozpuszcza sie w 30-50 czeéclach wagowych suchego /bez-
wodnego/ octanu etylu w temperaturze wrzenia, poddaje obrébce za pomocg 0,2 - 0,4 czeéd-
¢l wagowych wegla aktywnego w ciggu dwéch godzin pod chtodnicg zwrotna, saczy i przesgcz
zateza gsie w temperaturze 30-50°C pod zmniejszonyﬁ cidénieniem do 1/12 iloéci rozpusz-
czalnika usytego do rozpuszczania, w etapie d/ do koncentratu dodaje sie 0,5-0,8 czedci
wagowych nasyconego wodg octanu etylu, a wytrgcong sylibinine odsgcza sig po upiywie
5-10 godzin i w etapie e/ sylibinine przeprowadza sie w zawiesing w 0,9-1,8 czedciach
wagowych technicznego octanu etylu, ponownie sgczy, suszy wstepnie pod zmnie jszonym cif-
nieniem w temperaturze 30-50°C, wstepnie wysuszony produkt poddaje sie zmieleniu i suszy
ponownie w temperaturze 30-50°¢C pod zmnie jszonym cid$nieniem.

Stosowany jako produkt wy jéciowy w etapie a/ brunatnawy proszek lub surowa sylimari-
na stanowl mieaszanine zYozonag 2z sylimarin I-IV. Przez obrébke surowej sylimariny za po-
mocg nasyconego woda octanu etylu nastepuje w zasadzie oddzielenie gtéwnych ilodci syli-
marin II do IV /sylibinina jest sylimaring I/ i 20-30% substancji towarzyszgacych w su-
rowe j sylimerinie, Jak réwniez czeé¢ izosylibiny. Otrzymuje sie w ten sposéb w etapie
b/ surowg sylibinine z wydajno$cis, zaleznie od jakodci surowej sylimariny 80-85% /w od-
niesieniu do zawartodci sylibininy w surowej sylimerinie/ i o zawartodci 80-84%.

Surowa sylibinina jest, Jjak opissno w stanie techniki, mieszaning zXozong z izosyli-
biny i sylibininy w stosunku okolo 1l:4. W etapach ¢/ do e/ nastepuje oddzielenie gXéwnych
1lo8ci izosylibiny od sylibininy, jak réwniez reszty innych, wyzej wymienionych sk¥ad-
nikéw.

Szczegdélng zsletqg tego sposobu oddzielania jest zastosowanie tylko jednego, Jjedynego
rozpuszczalnika, misnowicie octanu etylu, oczywidcie o réznych zawasrtoéciach wody. Istot-
ne jest przy tym stosowsnie w etapiae c/ bezwodnego octanu etylu i w etapie d/ octanu
etylu nasyconego wodgq. Otrzymuje si¢ za pomocg sposobu wedtug sposobu wynaleszku sylibi-
nine z wydajnodcig 79-85% /w odniesieniu do sylibininy w surowej sylibininie/ i z zawar-
todcig 96-98% sylibininy.

Szczegbélnie korzystna posta¢ wykonania sposobu wedtug wynalszku polegs na tym, e w
etaple a/ jedns czeéé wagowsg brunatnawego proszku przeprowadza sie w zawiesine w 0,9
czedclach wagowych nasyconego wodg octanu etylu, pozostawia do odstania na 48 godzin w
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tempereturze pokojowej i odsacze otrzymsny osad, w etaple b/ osad przemywa sig¢ za pomoca
0,09 czegéci zimnego nasyconego wodg octanu etylu i suszy w ciggu 48 godzin w temperstu-
rze 40°C pod zmnie jszonym cidnieniem, w etapie c/ otrzymeny produkt rozpuszcze si¢ w 36
czedclach wagowych suchego octanu etylu w temperaturze wrzenia, ogrzewa z 0,36 czedcismi
wagowyml wegla gktywnego w ciggu dwéch godzin pod chlodnicg zwrotng, sgczy 1 zateza w
temperaturze 50°¢ pod zmnie jszonym ciénieniem do 1/12 ilodci rozpuszczalnika, uzytego do
rozpuszczenia, w ataple d/ do koncentratu dodaje si¢ w temperaturze pokojowej 0,6 czedci
wagowych nasyconego wodg octanu etylu, pozostawia do odstania na 12 godzin w temperatu-
rze pokojowej 1 odsacza sie wytrgcony produkt, w etapie e/ ten produkt dwukrotnie prze-
prowadza sie¢ w zawlesine kazdorazowo w 1,8 czedciach wagowych technicznego octanu etylu
i sgczy, suszy wstepnie w ciggu 24 godzin pod zmnie jszonym ci$nieniem w temperaturze
40°C, poddaje zmieleniu i suszy dodatkowo w ciggu 48 godzin pod zmniejszonym cidnieniem
w temperaturze 40°C.

Stwierdzono, 2e sylibinina nie zawiera jgca izosylibiny jest bardzo przydatna do ce-
léw farmaceutycznych. Nieoczekiwanie okazato sie, 2e ma ona istotne zalety w poréwnaniu
z innymi znenymi sktadnikami ekstraktéw Silybum-marianum. Jest ona szczegdélnie przydatna
do leczenia marskodci wgtroby i toksyczno-metabolicznych uszkodzen wgtroby. Moze byé
réwniez stosowans zapobiegawczo tak; 2e przedstawione szkody w ogéle nie wystepujs.

érodki lecznicze, ktbre zawlerajg sylibinine otrzymang sposobem wedtug wynalazku, s§
stosowane najczeéciej systemicznie, np. w postaci pigutek, kapsuek, roztworéw, w zwyk-
Tych nodnikach i ewentuslnie razem ze zwykYymi substanc jami pomocniczymi. Dewka dzienna
dla dorostego czowiska wynosi okoto 50-500 mg, zaleznie od stanu pacjenta i objawéw cho-
roby.

Przyk?ad I. Wytwarzanie sylibininy nie zawierajgcej izosylibiny.

500 g mieszaniny polihydroksyfenylochromanonu /sylimarina I-IV = sylimarina grupy

I-IV; zawsrtodé okoto 70%/, otrzymanego wedtug kolumny 8, wiersz 14-19 opisu patentowe-
g0 RN nr 19 23 082, ktéry ninie jszym przyjmuje sie za odniesienie, przeprowadza sie
w zawiesing w 2 kg metanolu = 2,53 1 i1 ogrzewa mieszajgc w ciggu 15 minut do wrzenis.
Z tak otrzymanego roztworu mo2e po tym czasie Jjuz wytrgcié si¢ nieco sylibininy. Nastep-
nie odcigga si¢ pod zmnie jszonym cidnieniem 0,75-1,25 kg = 0,96-1,58 1 metanolu 1 pozo-
ststod¢ pozostawia sig do odstania w ciggu 10-28 dni w temperaturze pokojowe j. Wytracong
sylivbinine sgezy sie i przemywa dodatkowo dwukrotnie za pomocg kazdorazowo 50 ml zimnego
me tanolu. Po wysuszeniu w temperaturze 40°¢ pod zmnie jszonym cidnieniem wyodrebniong su-
rowg sylibining oczyszcza sie dalej nastepu]j3gco:

60 g surowej sylibininy rozpuszcza sig w 3 1 technicznego octanu etylu przy jedno-
czesnym ogrzewaniu; nastepnie dodaje sie 20 g wegla aktywnego 1 miesza w ciggu nastepnych
2 godzin w warunkach chtodnicy zwrotne j. Potem saczy sie klarujgco i roztwér w tempers-
turze 50°C pod zmnie jszonym ci$nieniem zateza sie do okoto 250 ml. Koncentrat miesza sie
w ciggu 15 minut z zastosowaniem przyrzgdu Ultra-Turrex i mieszs jac dodeje sie 25 ml me-
tanolu. Nastepnie pozostawia si¢ mieszanine do odstania w ciggu nocy w temperaturze po-
koJjowse j. Przed odsgczeniem na nuczy wytrgconej przy tym sylibiny miesza si¢ ponownie w
ciggu 5 minut réwniez za pomocg przyrzgdu Ultra-Turrax. Odsgczony na nuczy osad przemyws
sig¢ dodatkowo 2 razy za pomocg 50 ml octanu etylu i suszy w suszarce prézniowej w cigsgu
nocy w temperaturze 40°¢. Nastepnie produkt poddaje sig zmieleniu i w tych ssmych warun-
kach suszy sie dodatkowo w ciagu 40 godzin.

Przy k?tad II. Wytwarzanie sylibininy, nie zawiera jacej izosylibiny.

1 kg mieszaniny polihydroksyfenylochromanonu /sylimarina I-IV = sylimarins grupy
I-IV; zawertosdé okoto 70%/ jsko brunatnawy proszek zwany tuta] réwniez surowsg sylimari-
ng, ktéry otrzymano wedtug kolumny 8, wiersz 14-19 opisu patentowego RFN nr 19 23 082,
ktéry ninie jszym przyjmuje si¢ za odniesienie, przeprowsdza sie¢ w zawiesing w 1 1 nasy-
conego wodg octanu etylu w ciggu 30 minut za pomocg Turrax’u. Po odstaniu w ciggu 48 go-
dzin w temperaturze pokojowej odsacza sige osad, przemywa za pomocg 100 ml zimnego, nasy-
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conego woda octanu etylu i suszy w ciggu 48 godzin w temperaturze 40°C pod zmnie jszonym
cidnieniem.

Wyda jno$¢ tego produktu podredniego, surowej sylibininy, wynosi zaleinie od jakodci
gurowe j sylimariny, 80-85%, w odniesieniu do zawartodci sylibininy, w surowej sylimari-
nie, przy zawsrtodci 80-84%.

Surowa sylibinine rozpuszcza sie w 40 ml suchago octanu etylu w temperaturze wrze-
nia, gotuje z 360 mg wegla aktywnego w ciggu 2 godzin pod chtodnicg zwrotng, sgczy i za-
teza do ogbélne) objetodci 3330 ml w temperaturze 50°C pod zmnie jszonym ciénieniem. Do
tego roztworu dodaje sie¢, przy intensywnym mieszaniu, w temperaturze pokojowej, 667 ml
nasyconego wodg octanu etylu. Po up2ywie 1-3 godzin rozpoczyna sig¢ nastepnie krystaliza-
cJja sylibininy. Po odstaniu w ciggu nocy oddziela sie wytracong sylibinine przez sgcze-
nie, dwukrotnie przeprowadza si¢ w zawiesing za pomocg po 1200 ml technicznego octsnu
etylu w ciggu 5-10 minut, ponownie sgczy i suszy wstepnie w ciggu 24 godzin pod zmnie j-
szonym cisnieniem w temperaturze 40°C. Po zmieleniu suszy sie dodatkowo w ciggu 48 godzin
w temperaturze 40°¢ pod zmnie jszonym cisnieniem.

Wydajno$¢é sylibininy, w odniesieniu do sylibininy w surowej sylibininie, wynosi 79-
85% przy zawartodci 96-98,5% sylibininy, zaleinie od jako$ci surowej sylibininy.

Kliniczne doéwiadczenia z zastosowaniem sylibininy. Toksyczne uszkodzenia watroby w
ostatnich dziesilgcioleciach spotegowaty sie nadzwyczaj silnie. Najczestszg przyczyng
uszkodzed jest nadal alkohol.

Przez kontrolowane studis moZna byto wykazaé wyzszo$¢ sylibininy w poréwnaniu z te-
rapig pozorng /placebo/ albo innymi terapiemi poréwnawczymi. W podwéjnym studium u 66
pacjentéw z alkoholotoksycznymi uszkodzeniami wgtroby zbadano sylibinine /n=31/ wobec
placebo /n=35/ wyrywkowo.

Statystycznie obliczone wyniki wykazaly, Ze sylibinina znaczgco przewy2sza placebo.
Uderzajacy byt przy tym znacznie krétszy czas wyleczenia w poréwnaniu z placebo. W drugim
podwé jnym $lapym studium u 76 pacjentéw, z ktérych 39 otrzymalo sylibininge i 37 terapie
kontrolng, réznice ne korzyé¢ sylibininy byly wysoce znaczgce.

W przypadku watrobotoksycznych oddziatywar narkozy w zwigzku z operac jami narzgdéw
brzucha mo%na byYo wykazaé, 2e przedoperacyjne podawanie sylibininy obniza znaczaco po=-
operacyjny wzrost enzyméw watrobowych we krwi. Réwniez dzié coraz czestsze, indukowane
przez okredlone érodki lecznicze, uszkodzenie watroby Jjest skutecznie udaremniane przez
sylibinine. Mozna to bylo wykazaé na przykadzie indukowane j przez fenylohydantoing he-
patozy, przy ktérej pomimo dalszego przepissnia niezbednie potrzebnego, zapobiegajacego
drgewkom, medykamentu przy jednoczesnym podawaniu sylibininy wszystkie wartodci labora-
tory jne normalizujg sie w ciagu krétkiego czasu.

Dalsze badania u chorych na schizofrenie i z cieikimi uszkodzeniami watroby przez
przepisywanie chloropromazyny wykazaly réwniez dodetnie dziaXsnie sylibininy. Inne doé-
wladczenia dotyczg zapobieganie dzialaniom uszkadza jgcym watrobe np. chlorochininy albo
aspsraginazy. W zewodowych uszkodzeniach wgtroby mozna byXo u wszystkich leczonych pac-
Jentéw znacznie polepszy¢ patologicznie podwyziszone wyniki badar laboratoryjnych, nieza-
leznie od kazdorszowej przyczyny albo mozliwych dodatkowych schorzen.

Poze tym istnie je do§¢ wgkazbwek, 2e sylibinina réwniez przy chroniczno-zapalnych
schorzeniach watroby i marskodci wgiroby wywotuje istotng poprawe. Np. pacjentéw z mars-
kodcig wgtroby w ramach dtugotrwatego studium poddano badaniom w podwéjnym Slepym stu-
dium wyrywkowym, w ktérym badano sylibinine wobec placebo. Kryterium oceny efektu tera-
peutycznego stanowil przede wszystkim czas przeiycia. Tutaj okazala sie wyraZna wyzszoéé
8ylibininy w poréwnaniu z leczeniem placebo.

Poréwnanie dziatania miedzy sylibining, izosylibing i sylibinq /mieszanina sylibi-
niny i izosylibiny/ w modelu intoksykacji falloidynowej i prazeodymowej u myszy po do-
daniu dozylnym.

Dziatanie antyhepatotoksyczne sylibininy, izosylibiny, sylibiny jako soli N-metylo-
.glikaminowych badano w dawkach 50 i 100 mg’kg-l, w odniesieniu do sylibininy, w modelu
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zatrucia falloidynowego 1 prazeodymowego myszy po aplikacji dozylnej. Aplikacje substanc
¢ji prébnej przeprowadzono 1 godzine przed falloidyng lub 1 godzing przed 1 6 godzin, 24
godziny i1 48 godzin po prazeodymie. Oceniono w przypadku zatrucis falloidynowego wskaZ-
nik przezycia 1 w przypadku zatrucia prazeodymowego réine parsmetry surowicy i wagtroby
72 godziny po intoksykacji.

W przypadku intoksykacji falloidynowe j wskaznik przezycia po sylibininie wynosit w
obydwéch dawkach 100%, przy zastosowaniu pozostalych substancji wskaZnik przezycia nie
przekroczyt wartodci 40%, Jaki uzyskano u nieleczonych, uszkodzonych zwierzsat kontrol-
nych.

Izosylibina okazata ei¢ w zwlgzku z intoksykacjq prazeodymowsy bardzle j nietolerowa-
na tak, e dawka 100 mg'kg-l musiata by¢é podzielona na dwie aplikacje cze$ciowe.

Zastrzez2enlia patentowe

1. Sposéb wytwarzania sylibininy o wzorze 1, nie zawierajgcej izosylibiny, przy czym
wysuezone owoce Silybum marianum L. Gaertn. uwalnia si¢ od g¥éwnej ilodci ttustego ole-
Ju, rozsadzajgc komérki owocéw przez zastosowanie wysokiego ciénienia mechanicznego, na-
stepnie wyttoczyny, zewierajgce Jeszcze resztkowg ilosé ole ju, wynoszacg 5-10%, podda-
Jje sle wyczerpujgaceJ ekstraekc ji za pomocq octanu etylu, odparowuje sie¢ octan etylu, po-
tem otrzymang suchg pozostselo$é rozpuszcza sig w 1lodci 2 procent wagowych w ztozone]J
z metanolu 1 wody podfazie trdéjsktadnikowe ] mieszeniny rozpuszczalnikéw, ztozonej z 95
czedci wagowych metanolu, 5 czedci wagowych wody i 100 czeéci wagowych eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 40-60°c, usuwa sie kraczkowate czgstki substancji stazej przez
odwirowanie i w tym uk¥adzie rozpuszczalnikéw suchg pozostatodé poddaje sie multiplika-
tywnemu, réwnomiernemu rozdzielaniu w przeciwprgdzie, przy czym pozostaje utrzymany
ogbélny przeplywowy stosunek objetodciowy fazy gérnej do fazy dolnej réwny 1l:1 i nastep-
nie z odplywajgcej fazy dolnej, przez odparowanie pod zmniejazonym cidnieniem do sucha,
wyodrebnia sie 70-80%-wq mieszanine polihydroksyfenylochromanonu jako brunstny proszek,
znamienny ty m, 2e jedng czed8é wagowg brunatnawego proszku, ktéry nastep-
nie przyJjmuje si¢ Jako odniesienie 1lodciowe, przeprowadze sie w zawiesine w 0,7-1,5
czeéci wagowych nasyconego wodq octanu etylu, s otrzymans zawiesine pozostawia sie do
odstania na Jjeden do dwéch dni, po czym odssgcza sie osad, ktéry przemywa sie za pomocq
0,07-0,15 czedci wagowych zimnego, nasyconego wodg octanu etylu i suszy w temperaturze
30-50°C pod zmnie jszonym cidnieniem, a nastepnie ten produkt rozpuszcza sie w 30-50
czeéclach wagowych suchego, bezwodnego octanu etylu w temperaturze wrzenis i poddaje
sie obrébce za pomocg 0,2-0,4 czedci wagowych wegla aktywnego w ciggu dwéch godzin pod
chtodnicg zwrotng, sgczy 1 przesgcz zateza sie, w temperaturze 30-50°C pod zmnie jszonym
cidnieniem, do 1/12 ilosci rozpuszczalnika, uzytego do rozpuszczania, po czym do koncen-
tratu dodaje sig 0,5-0,8 czgéci wagowych nasyconego wodg octanu etylu, a wytrgcong sy-
libinine odsacza sige po uptywie 5-10 godzin i nastepnie przeprowadza sie jg w zawiesine
w 0,9-1,8 czedciach wagowych technicznego octanu etylu, ponownie sgczy, suszy wstepnise
pod zmnie jszonym cidnieniem w temperaturze 30—50°C, mieles i ponownie suszy w temperatu-
rze 30-50°C pod zmnie jszonym cidnieniem.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, 2e jedng czes$é wagowg bru-
natnawego proszku przeprowadzs sie w zawiesing w 0,9 czedciach wagowych nasyconego wodg
octanu etylu, pozostawia do odstania na 48 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
otrzymany osed odsgcza sig¢ i przemywa sie go za pomocg 0,09 cze$ci zimnego nasyconego
octanu etylu, suszy w ciggu 48 godzin w temperaturze 40°C pod zmnie jszonym cidnieniem, a
nastepnie otrzymany produkt rozpuszcza sig¢ w 36 czesSciach wagowych suchego octenu etylu
w temperaturze wrzenia, ogrzewa sie z 0,36 czedciami wagowymi wegla aktywnego w ciggu
dwéch godzin pod chtodnicg zwrotng, saczy i zateia w temperaturze 50°C pod zmnie jszonym
cidnieniem do 1/12 ilodci rozpuszczalnika, utytego do rozpuszczenia, po czym do koncen-
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tratu dodaje si¢ w temperaturze pokojowej 0,6 czedci wagowych nasyconego wodg octanu ety-
lu, pozostawis do odstania na 12 godzin w temperaturze pokojowej i odsgcza sie wytrgcony
produkt, ktéry nestepnie przeprowadza sig¢ dwukrotnie w zawiesine, kazdorazowo w 1,8 czed-
ciach wagowych technicznego octanu etylu i sgczy, suszy wstepnie w ciggu 24 godzin pod
zmnie jszonym ciénieniem w temperaturze 40°C, miele i suszy dodatkowo w ciggu 48 godzin
pod zmniejszonym cidnieniem w temperaturze 40°cC.

OH
0 OCH3
HO 0
0 CH20H

WZOR 2

Pracownia Poligraﬁczna'UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 400zt
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