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ZpGsob izolace lanatosidu C ze souhrnu
glykosidfi nédprstniku vinatého ziskaného
nékterym z o sob& zndmych postupil spofi-
vajici v tom, e se souhrn glykosid{i podro-
bi protiproudému extrakénimu déleni mezi
dvéma rozpustidly, smé&si chloroformu s di-
chlorethanem v pom&ru 1 : 1 aZ 1 : 2 hmot-
nostnich dilhd téZ81 fdze a vodnym rozto-
kem methanolu o sloZeni 50 .aZ 70 % ob-
jemovych leh¢i faze, ziskany roztok lana-
tosidu C a D ve vodném methanolu se pro-
tiproudn& extrahuje chloroformem a zis-
kany extrakt se po odpafeni chloroformu
prekrystaluje.
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Vynalez se tyka zplsobu izolace lanato-

sidu C 72 zouhernu glykozidlih naprstniku
vinatého ({Digitalis lanata EHRH]}. Pojmem

,souhrn glyvkosidd® je ve vynalezu oznaco-
vana smés digitdlisovych glykosidli a ba-
lastnich latek, plipravena o sob€ zndmymi
postupy 2z drogy naprstniku vinatého.

Znamé postupy izolace digitidlisovych gly-
kosiddl ze 1151 zejména zphsobem odstranéal
balastnich latek. Tak postupem podle Stol-
la [Stoll A., Benz J.: Helv. Chim. Acta 25,
43 [1942)] =2 vodny roztox ziskany extrak-
ci érogy vodnym methanclem a odpafenim
methanolu extrahu’e smési chloroformu s
niziim alifatickym alkohclem. Tim se ple-
vedou lanatosidy spolu s nepoldrnimi ba-
lastnimi latkami do organické faze, zatim-
co pelarni balastni latky zilistancu ve fa-
zi vodné. Odpafenim extrakiu se zizka sou-
hrn, ktery je tfeba #bavit nepoldrnich ba-
lastnich latsk.

To lze provést opakovanim vyluhovénim
etherem [Stoll A, Kreiss W.: Helv. Chim.
Acta 18, 1049 (1933] nebo adsorpci na ak-
tivnim uhll (Cs. pat. 85541; 142 413). Vy-
hodné& 3] je odstranit nepoldarni balastni 14t-
ky primo z koncentrdtu glykosidd extrakci
tetrachlormethanem nebo etherem a z tak-
to rafinovaného koncentratu glykosidl vy-
extrahovat lanatosidy (SYJ pat. 205 228),
tajny ©¢3. vyndlez €. 1439.

Naprostd vétSina zndmych postupll izola-
ce lanatosidu C z rafinovaného souhrnu di-
gitalisovych glykosid( spodiva v ziskani iso-
morfné& krystalujici smési lanatosidu A, B,
C a D a jejim rozd&lenim roztFepdvanim na
lanatosidy A a B odchéazejici v méné& polér-
ni f4zi a lanatosidy C a D wodchéazejicl v po-
larnéj8i fazi [polsky pat. 45833; DRP
634 034; DD pat. 21576; 42 345; Uskert A.:
Liebigs Ann. Chem. 633, 169 (1980}; Pitra
]., Cekan Z.: Collection Czzch. Chem. Com-
mun. 28, 2303 (1963} ].

Nedostatkem vdech modifikaci vysSe uve-
deného postupu je nizky vytéZek isomorfni-
ho krystalizdtu lanatozidd. Nizka vyt&Znost
krystalizace je vyvolana pritomnostl sekun-
darnich glvkosid{i, a to jak méné& poldrnich
neZ lanatosid C [Keiser: Liebigs Ann. Chem.
803, 75 (1875)], tak polarnéjdich (desace-
tyllanatosidy) a pFitomnosti polarnich ba-
lastnich latek. Popsanocu nevyhodu se sna-
Z1 odstranit tajny ¢s. vyndlezu ¢. 1439.

Timto postupem se neizoluje isomorini
krystal lanatosidl, ale roztfepavd se pri-
mo souhrn glykosidd ziskany rafinaci za-
husténého chloroform-butanolového rozto-
ku toluenem.

Po roztf¥epavani se zizka roztok lanatosi-
du C ve vodném methanolu, ktery obsahuje
10 a% 20 % této latky v suSing a dale la-
natosid D, desacetyllanatosidy a polarni ba-
lastni latky. Z tohoto roztoku vykrystaluje
po zahuSténi lanatosid C spoledn& s lana-
tosidem D. Vyt8Zek lanatosidu C byva sice
0 10 aZ 15 % vy38i, neZ vytdZek u postupd
vySe uvedenych, ale plesto nepresahuje 60
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proc. z lanatssidu C absaZeného v pavod-
nim koncentratu glykosida.

Ke ztratam dochézi zvlasté pri izoelaci
krystalického lanatosidu C. Postup totiZ z
latek branicich krystalizaci odstranuje pou-
ze latky méné& poldrni neZ lanatosid C {se-
kundarni glykosidy a balastni l14tky). Poléar-
ni balastni latky =zlstdvajici ve vodné fAzi
po roztfepdvani vytvéareji pfi zahuStovani
rosolovitou hmotu, z n¥Z lanatosid C obtiZ-
né krystaluje a vyloufené krystaly se ns-
snadno separuji. Vykrystalovany lanatosid
C obsahuje i lanatosid D, ktery se Zadnym
z uvedenych postupll nedd odstranit. K roz-
Géleni t&chto latek bylo navrZeno protiprou-
dé roztfepdvadni (SU pat. 141 987; DD pat.
21576).

Rotfepavani ve vySe uvedenych postupech
se vesmés uvaZuje jako vsadkova operace v
michanych nadobach a délickdch. Nevyho-
dou tohoto zpf=ohu je znafnd pracnost a
velké ndroky na objem pouZitych zafizeni
[O. Keffe: J. Am. Chem. Soc. 71, 2452
(1549]].

Zplsobem izolace lanatesidu C podle vy-
ndlezu se podafilo odstranit nedostatky do-
sud znadmych postupf.

Podstatou vyndlezu je zplscb izolace la-
natosidu C ze souhrnu glykosiddi néaprstni-
ku winatého, ziskaného o sob& zndmymi po-
stupy, zejména extrakci drogy vodnym me-
thanolem, odpaPfenim methanolu, rafinact
vodného koncentritu etherem, extrakei gly-
kosidd "do smési chloreformu s niZsim ali-
fatickym alkoholem a odpatenim rozpous-
tédla z extraktu. Tento kapalny scuhrn ab-
sahuje obvykle 5 aZ 15 % hm. lanatosi-
du C v su3in&. Postupem podle vynélezu se
kapalny souhrn glykosidi davkuis do stie-
du protiproudého extraktoru v ném¥ se d&-
li mezi dvBma omezené misitelnymi rozpus-
tidly: smési chloroformu s dichlorethanem
(tBZ51 féze] a vodnym roztokem methano-
Iu {leh&i faze). Ziskany roztok lanatosidi
C a D v leh¢l fdazi se ddle podrobf protiprou-
dé estrakci- chloroforinem, etxrakt se zba-
vi chloroformu odpaFenim, zbytek se roz-
pusti v methanolu a methanolicky roztok
se zahusti ke krystalizaci. Krystaly obsahu-
jici lanatosid C a &ast lanatosidu D z pii-
vodni suroviny jsou produktem zplisobu po-
dle vynédlezu. Ob& protiproudé etxrakce po-
dle popsaného zpfisobu, zejména extrakdéni
d&leni lanatosidl A a B od lanatosidd C a
D, se s vyhodou provadéjl za plsobeni vib-
ratniho pohybu.

Oddégleni lanatosidi C a D od lanatosi-
di A a B se provddi protiproudou kontinuél-
ni extrakci, pifi které se sms lanatosidi
obsaZend v souhrnu glykosidfi rozd&luje me-
zi dvé smésna rozpustidla. T8Z81 f4zi tvoFi
smés chlorofomu a dichlorethanu o slo-
Zeni 1 : 1 aZ 1 : 2, lehdi faze je vodny roz-
tok methanolu o sloZeni 50 aZ 70 objemo-
vych %, pfiem? pomérem chloroformu a
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dichlorethanu se nastavuje polarita t8%81
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faze v zdvislosti na kvalité davkovaného
roztoku souhrnu glykosidd. Pomér abjemo-
vych pratokt lehéi a t8Z8i faze je s vyho-
dou v rozmezi 1 : 0,8 aZ 1 : 1,3, vyhodné
je rozptylovat leh&i fazi. P¥i protiproudém
styku fazi se lanatosidy A a B rozpoustéji
pifednostné v t&781 fdzi, lanatosidy C a D
ve fazi leh(l. :

Kontaktovanim t&z8i faze obsahujici vétsi-
nu lanatosid® A a B a maly podil lanatosi-
dit C a D, s cerstvou leh€i fazi se lanatosi-
dy C a D z t&Z5i faze vymyji do faze lehCi a
naopak kontaktovanim leh¢i fdze, obsahuji-
ci kromé lanatosidd C a D maly podil la-
natosidt A a B, s erstvou fazi téZ3i se leh-
k4 faze zbavi lanatesidd A a B. Pfitom K
dokonalosti odd8leni ptispivd vyznamné in-
tenzivn{ styk fazi dosahovanych pomoci vib-
racniho pohybu.

Roztok lanatosidii C a D ve vodném me-
thanolu, ktery se ziska pledchozim extrake-
nim délenim, se extrahuje protiproudné
chloroformem. Rozptyluje se vodna faze do
chloroformu a pomé&r objemovych pritokit
vodné fdze a rozpustidla je s vyhodou v
rozmezi 2 : 1 aZ 4 : 1. Tim se oddéli vé&isi
gast polarnich balastnich latek a lanato-
sidu D, které zfistanou ve vodné fazi. Chlo-
roformovy roztok obsahujici 25 aZ 40 %
hmot. lanatosidu C v su$iné se odpafli, zby-
tek se rozpusti v methanolu a po zahu3té-
ni se ziskda koneny produkt v krystalické
formé.

Zptisob podle vyndlezu mad proti dosud
znamym zphsoblm tyto prednosti:

)

1) sniZeni ztrat lanatosidu C tim, Ze se krys-
talizace jako Gistici operace pouZivd pou-
ze jednou, a to za podminek, kdy je izo-
lovand latka jiZ zbavena pFimési ztéZu-
jicich krystalizaci a izolaci krystaldl

2) uspora energie na zahuStovani

3) snadna kontinualizace vé&tS8iny operaci

4) castedné oddéleni lanatosidu D

Priklad

Ze 7 tun drogy néprstniku vlnatého bylo
pFipravenc zndmym postupem 98 kg souhr-
nu glykosid@i, ve kterém je obsaZeno 30 %
butanolu a 70 % suginy. V sufing je 10,5 %
lanatosidu C a 0,6 % lanatosidu D. Souhrn
glykosidii byl rozpuStén ve 49 1 t&8zkeé. fa-
ze (smés chloroform — dichlorethan 4 : 6
obj. dilti) a 49 1 lehké faze (60% vodny roz-
tok methanolu) na roztok, ktery byl déav-
kovdn do extraktoru s vibrujicimi patry.
Vibra&ni extraktor ¢ praméru 105 mm ma
délku udinné &asti 6 m. Nastfik v mnoZstvi
5 1 h~! se uvadi do st¥sdu kolony. Pritok
lehké i t&Zké fdze je 80 1 h~1 rozptyluje
se lehka fdze. Lehkd fdze odchézejici z ex-
traktoru a obsahujici 96 % lanatosidu C
pritomného v néstFiku se na daldim vibrac-
nim extraktoru extrahuje chloroformem.

Priitok vodné faze je 60 1 h-!, pritok
chloroformu je 20 1 h-% Chloroformovy
extrakt se na cirkulaéni odparce zahusti a
pfivadénim methanolu do odparky se ple-
vede do methanolového roztoku, z néhoZ
po pFiddni vody vykrystaluje lanatosid C
obsahujici 3 % lanatosidu D.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob izolace lanatosidu C ze souhrnu
glykosidi néprstniku vlnatého ziskaného
nékterym z o sob® znamych postupil vyzna-
geny tim, Ze se souhrn glykosid@i podrobi
protiproudému extrak&nimu d&leni mezi
dvéma rozpustidly, smé&si chloroformu s di-
chlorethanem v poméru 1 : 1 aZ 1 : 2 hmot-
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nostnich dilt t&73i fdze a vodnym roztokem
methanolu o slo¥eni 50—70 % objemovych
leh#i f4ze, ziskany roztok lanatosidu C a D
ve vodném methanolu se protiproudnd ex-
trahuje chloroformem a ziskany extrakt se
po odpafeni chloroformu piekrystaluje.
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