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RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ
OPIS PATENTOWY

Nr 19284.

Kl. 12 o, 26/01.

Chemische Fabrik vormals Sandoz
(Bazylea, Szwajcarja).

Sposéb otrzymywania krystalicznych glukozydéw naparstnicy.

Zgtoszono 6 kwietnia 1932 r.
Udzielono 28 pazdziernika 1933 r.

Pierwszenstwo:

W patencie francuskim Nr 712282 opi-
sano sposéb, zapomoca ktérego z naparst-
nicy (Digitalis lanata) otrzymuje sie¢ jed-
norodnie krystalizujacy glukozydowy pre-
parat naparstnicowy, ktérego wlasnosci
nie ulegaja zmianie przy powtérnem kry-
stalizowaniu i wytracaniu z rozmaitych
rozpuszczalnikéw, wskutek czego cialo to
uwazano za produkt jednorodny. Jednak-
ze dokladniejsze badania, przeprowadzone
od tego czasu nad tym preparatem, wyka-
zaly nieoczekiwanie, ze stanowi on miesza-
nine, ktéra zapomoca procesu frakcjono-
wania mozna rozlozyé na 3 dotychczas
nieznane, izomorficznie krystalizujace glu-
kozydy nasercowe. Glukozydy te w dal-
szym ciagu opisu oznaczane beda literami

13 kwietnia 1931 r. (Niemcy).

A, B, C, zas krystaliczna ich mieszanina
wyjsciowa zwana bedzie krystaliczna mie-
szaning glukozydéw.

Sposéb otrzymywania 3-ch krystalicz-
nych glukozydéw A, B, C polega na tem,
ze roztwor krystalicznej mieszaniny glu-
kozydéw w odpowiednim rozpuszczalniku
organicznym, nie mieszajacym si¢ z woda,
a wiec w chloroformie lub estrze octowym,
do ktérego w celu zwiekszenia stezenia
roztwor6w dodano organicznego rozpu-
szczalnika, mieszajacego si¢ z woda, a
wiec alkoholu, metanolu albo acetonu,
wytrzasa sie z woda, poczem, oddzie-
liwszy wytwarzajace si¢ warstwy frakcyj
glukozydowych, dobiera si¢ odpowiednie
warunki stezen i powtarza ~wytrzasanie,



prowadzac to frakcjonowanie az do otrzy-
mania ‘frakcyi,‘.:nie zmieniajacych swych
wlasciwosci przy dalszem powtarzaniu
procesu. A zatem proces polega na wyzy-
skaniu rozmaitego podziatu 3 glukozydow
A, B, C miedzy dwa nie mieszajace sie ze
soba rozpuszczalniki, z ktérych jeden jest
rozpuszczalnikiem organicznym, nie mie-
szajacym si¢ z woda, drugi zas stanowi
przewaznie srodowisko wodniste.

Rozdzielanie mieszaniny glukozydow
naparstnicy na rézne frakcje zapomoca
podzialu miedzy 2 nie mieszajgce si¢ ze
soba rozpuszczalniki nie jest nowe. Np. w
patencie niemieckim Nr 514 096 alkoholo-
wo-wodny roztwér mieszaniny naturalnych
glukozydéw naparstnicy wytrzasa si¢ z
chloroformem, otrzymujac rozmaite frak-
cje. Rozfrakcjonowaniu poddaje si¢ jed-
nak surowy niekrystaliczny wyciag z na-
parstnicy. Natomiast wynalazek niniejszy
ma na celu rozfrakcjonowanie juz krysta-
licznego i jednorodnie wygladajacego pro-
duktu, az do osiagnigcia niezmiennych
wlasciwosci poszczegélnych frakcyj. Do-
tychczas nie prébowano rozktadania jed-
norodnie krystalizujacego preparatu na-
parstnicy na dalsze frakcje droga podzia-
lu miedzy 2 nie mieszajace si¢ rozpu-
szczalniki.

W celu wykonania sposobu wedlug wy-
nalazku roztwér krystalicznej mieszani-
ny glukozydowej w chloroformie, zawiera-
jacym alkohol metylowy, wytrzasa si¢ z
woda i pozostawia przez pewien czas w
spokoju. Tworza sie 3 warstwy, z ktérych
dolna Chl zlozona jest z roztworu chloro-
formowego, gorna W sklada si¢ z roztwo-
ru wodnego, zawierajacego metanol, $rod-
kowa zas Z sklada sie z substancji nie-
rozpuszczonej. Dolna warstwa Chl jest
wzbogacona w glukozyd A, co mozna po-
znaé po tem, iz przy wykonaniu reakcji
barwnej Kellera strefa barwna, tworzaca
sie pod powierzchnig rozdzialu, jest zabar-
wiona o wiele slabiej na czerwono, niz w

materjale wyjsciowym. Jesli dla frakcji,
otrzymanej z roztworu chloroformowego,
powtdrzyé wytrzasanie jeszcze 3 do 4 ra-
zy, przerabiajac stale dalej tylko dolna
warstwe zlozong z roztworu chloroformo-
wego, to ostatecznie otrzymuje sie cialo,
ktére. przy reakcji Kellera wykazuje pod
powierzchnia rozdziatu strefe czysto bru-
natng, wolna zupelnie od odcienia czer-
wonego i nie zmieniajaca swych wlasciwo-
§ci przy dalszem potwarzaniu frakcjono-
wania. Wlasnosci tak otrzymanego gluko-
zydu A podane sg nieco nizej.

Srodkowa nierozpuszczalna warstwa Z
zostaje, wzbogacona w glukozyd B, ktéry
przy prébie Kellera mozna rozpoznaé po
silnem zabarwieniu czerwonem ponizej
powierzchni rozdzialu. Jesli ten sam pro-
ces wytrzasania powtérzyé dla tej frakcji
3 do 4 razy, uzywajac stale do dalszej
przerébki jedynie nierozpuszczonej war-
stwy posredniej, to otrzymuje sie osta-
tecznie cialo, ktérego wlasnosci przy dal-
szem frakcjonowaniu nie ulegaja zmianie,
a badane na reakcje Kellera wykazuja
pod powierzchnia rozdzialu jasno czerwo-
ny pierscien. Wlasnosci tak otrzymanego
glukozydu B podano nieco ponize;j.

Gérna warstwa wodna W, zawieraja-
ca metanol, zawiera gltéwng ilosé¢ glukozy-
du C obok niewielkich ilosci glukozydu A
i nieco wigkszej ilosci glukozydu B. Oba
glukozydy A i B mozna usunaé zapomoca
kilkakrotnego wytrzasania z chlorofor-
mem, przyczem glukozyd A przechodzi
do chloroformu znacznie latwiej niz glu-
kozyd B. Wytrzasanie prowadzi si¢ dopé-
ty, az stwierdzony zostanie zanik strefy
czerwonej, spowodowanej przy reakcji
Kellera obecnoscia glukozydu B; w ten
spos6éb otrzymuje sie czysty glukozyd C,
ktéry przy dalszem frakcjonowaniu nie
zmienia swych wlasciwosci, a przy reakeji
Kellera stabo rézni si¢ od glukozydu A,
a wiec ponizej powierzchni rozdzialu wy-
kazuje strefe brunatna bez odcienia czer-



wonego.
kozydu C opisano nieco ponizej.

Sposéb wedlug wynalazku mozna réw-
niez wykonaé inaczej. Roztwér krystalicz-
nej mieszaniny glukozydéw w estrze octo-
wym wytrzasa si¢ z wodg w obecnosci me-
tanolu dopéty, az roztwér estrowy bedzie
zawieral jedynie tylko glukozyd A, co
mozna rozpoznaé¢ po braku strefy czerwo-
nej przy prébie Kellera. Wodne wyciagi,
zawierajace dodatek alkoholu metylowego
oraz glukozydy B i C obok resztek gluko-
zydu A, wytrzasa sie¢ z chloroformem az
do uwolnienia ich od glukozydu A i B, co
mozna rozpozna¢ po braku strefy czerwo-
nej przy prébie Kellera; wyciagi zawie-
raja wtedy tylko czysty glukozyd C. Mie-
szaning glukozydéw A i B, otrzymana z
roztworow chloroformowych, mozna dalej
rozdzielaé¢, stosujac ester octowy oraz
sprawdzajac zapomoca reakciji Kellera.

W podobny sposéb do wykonania pro-
cesu wedlug wynalazku mozna stosowaé
réwniez inne kombinacje rozpuszczalni-
kow. Oczywiscie sposéb wedlug wynalazku
mozna réwniez stosowaé do krystaliczne-
go materjalu wyjsciowego, otrzymanego z
Digitalis lanata inaczej, niz to opisano w
patencie francuskim Nr 712282, o ile tylko
materjal ten zawiera 3 glukozydy A, BiC.
Dalej uzyty materjat wyjsciowy nie musi
byé¢ bardzo czysty, jak to ma miejsce w
przypadku materjalu otrzymanego wedlug
patentu franc. Nr 712282, lecz moze réw-
niez zawiera¢ materjaly balastowe w ta-
kiej ilosci, ktéraby nie zaklécala stosun-
kéw podziatu glukozydéw miedzy rozpu-

Digitoksyna
rozpuszczalno§é¢ w chloroformie w mniej niz 20 cz.
w okolo 100000 cz.

=—|—80

rozpuszczalno$é w wodzie

wlasciwa skrecalnosé optyczna
w roztworze dioksanowym

C =4

zawartoé¢ aglukonu

13"

Wiasnosci tak otrzymanego glu--

479 % aglukonu (Cloetta)

szczalniki. Otrzymane frakcje wymagaija
wtedy dalszego oczyszczania przez kry-
stalizacje, np. z metanolu albn alkoholu.

Opis 3 nowych glukozydéw A, B i C.

Glukozyd A krystalizuje z metanolu i
alkoholu w jednorodnych bezbarwnych,
waskich, cienkich plytkach o dlugosci do
10 mm, wietrzejacych podczas suszenia na
powietrzu albo w prézni. Jedna czeéé tej
substancji rozpuszcza si¢ w zwyklej tem-
peraturze w okoto 20 cz. metanolu, 40 cz.
absolutnego alkoholu etylowego, 200 cz.
octanu etylowego, 225 cz. chloroformu i
16000 cz. wody; wlasciwa skrecalnos$é op-
tyczna wynosi w roztworze dioksanowym

0°C
[a] D = 1t245° (c =4), w 95% al-

20°C
kOhOlll [d]D = +38.70 (C — 1.88), wy-

liczona w stosunku do substancji suszonej
w 100° w bardzo wysokiej prézni. Przy
reakcji barwnej Kellera glukozyd A wy-
kazuje ponizej powierzchni rozdzialu stre-
fe brunatng bez odcienia czerwonego, zas
w octowym kwasie lodowatym barwi si¢
niebiesko lub niebiesko-zielono. Hydroli-
za zapomoca rozcieficzonych kwaséw mi-
neralnych w roztworze wodno-alkoholo-
wym daje jako aglukon wylacznie digi-
toksygenine. '

Dotychczas znano tylko jeden krysta-
liczny glukozyd naparstnicy, zawierajacy
jako aglukon wylacznie digitoksygening;
glukozydem tym byla digitoksyna. Jed-
nakze glukozyd A rézni si¢ od niej wy-
raznie, jak to wynika z ponizszego zesta-
wienia.

Glukozyd A
w okolo 225 cz.
w okolo 16000 cz.
20°C

=]

37 — 38% aglukonu

= +24,5°



Glukozyd' B krystalizuje z metanolu i
alkoholu w jednorodnych bezbarwnych wa-
skich blaszkach o dlugosci do 10 mm, kto-
re podczas suszenia na powietrzu albo w
prozni wietrzeja. Jedna czesé tej substan-
cji rozpuszcza si¢ w zwyklej temperatu-
rze w okolo 15 cz. metanolu, w 40 cz. ab-
solutnego alkoholu etylowego, 3500 cz.
estru octowego, 550 cz. chloroformu. Wia-
$ciwa skrecalnosé optyczna wynosi w 95%

20°C
alkoholu [a] D — +34'80 (C — 1,91]

w stosunku do
wysokiej prézni

substancji wysuszonej w
w temperaturze 100°.

Gitoksyna (Bigitalina)
1 cz. w okolo 4500 cz.

nieczynna (Cloetta, Arch.
exp. Pathol. und Pharma-

rozpuszczalno$é w metalonu

wlasciwa skrecalnoéé optyczna

Przy reakcji Kellera glukozyd B ponizej
powierzchni rozdzialu wykazuje jasno
czerwony pierscieri, a w kwasie lodowa-
tym octowym barwi si¢ niebiesko lub nie-
biesko-zielono. Hydroliza rozcieficzonemi
kwasami mineralnemi w roztworze wodno-
alkoholowym daje, jako aglukon, wylacznie
gitoksygenine.

Dotychczas znano jeden glukozyd na-
parstnicy, zawierajacy jako aglukon wy-
lacznie gitoksygening, a mianowicie jest
nim gitoksyna (bigitalina). Od niej jed-
nakze glukozyd B rézni sie¢ wybitnie, jak
wynika z ponizszego zestawienia.

Glukozyd B

1 cz. w okolo 15 cz.
20°C

[a D=+ 348

kol, 112, 273, 1926)

zawarto$é¢ aglukonu

Glukozyd C krystalizuje w metanolu i
alkoholu w jednorodnych bezbarwnych wa-
skich cienkich blaszkach o dlugosci do
10 mm, ktére podczas suszenia na powie-
trzu albo w prézni wietrzeja. Jedna czesé
substancji rozpuszcza si¢ w zwyklej tem-
peraturze . w okolo 20 cz. metanolu, w
45 cz. absolutnego alkoholu etylowego, w
3300 cz. estru octowego, 1500 cz. chloro-
formu i 17 cz. wody. Wlasciwa skre-
calnoéé optyczna w 95% alkoholu wynosi

20°C
[a] D = 334° (c = 1.93%) w stosun-

ku do substancji suszonej w wysckiej
prézni w temperaturze 100°. Przy reakcji
barwnej Kellera glukozyd C daje pod po-
wierzchnia rozdziatu strefe¢ brunatng bez

Lanadigina
rozpuszczalnoéé¢ w chloro-
formie 1-cz. w 300 cz.
rozpuszczalno§¢ w wodzie 1 cz. w 600 cz.
zawartoéé aglukonu okoto 45%

46,8% aglukonu

37—38% aglukonu.

odcienia czerwonego, a w lodowatym kwa-
sie octowym — zabarwienie blekitne lub
blekitno-zielone. Hydroliza rozcieficzone-
mi kwasami mineralnemi w roztworze
wodno-alkoholowym daje, jako aglukon,
wylacznie lanadigening (digoksygening).

Dotychczas znano tylko 2 krystaliczne
glukozydy naparstnicy, zawierajace jako
aglukon wylacznie lanadigigening ' (digo-
ksygening). Sa to mianowicie lanadigina
(C. Mannich Arch. der Pharmazie u. Ber d.
deutschen pharmazeutischen Gesellschaft
268,453) i digoksyna (Smith Journal of the
Chemical Society, marzec 1930, str. 508).
Glukozyd C rézni si¢ jednakze od obu
tych substancyj, jak wynika z ponizszego
zestawienia.

Digoksyna Glukozyd C

1 cz. w1500 cz.

1 cz. w 17000 cz.
37 — 38%

prawie nierozp.

49,2%



Jak juz wspomniano w patencie franc.
Nr 712282, metoda préb na zabach, opra-
cowana przez Hougthon-Strauba nie na-
daje si¢ do doktadnego oznaczenia to-
ksycznosci bardzo czystych substancyj na-

parstnicowych, poniewaz wartosci otrzy-
mane dla jednego i tego samego prepara-
tu zbyt mocno sie réznia. Metoda ta o-
trzymano nastepujace wartosci dzialania:

dla nbwego glukozydu A 250 tys. do 550 tys. j. zab. na 1 g,

17 1 1"

" 1" 1"

Zgodniejsze wyniki

dalo oznaczenie toksycznosci dla kota.

B 200 tys. ,, 500 tys. j. zab. na 1 g,
C 200 tys. ,, 500 tys. j. zab. na 1 g.

Jako minimalne

dawki $miertelne znaleziono:

dla nowego glukozydu A 0,37 mg na 1 kg kota.

1 " 1"

1" 1

1"

, digitoksyny

Przyktad 1. Roztwér 16 cz. krystalicz-
nej mieszaniny glukozydéw w mieszaninie
800 cz. metanolu i 4000 cz. chloroformu
wytrzasa sie mocno z 4000 cz. wody i po-
zostawia w spokoju przez pewien czas,
przyczem tworzg si¢ 3 warstwy: dolna —
roztwér chloroformowy Chl,, srodkowa
Z; — nierozpuszczona substancja, nieco
si¢ rozplywajaca, oraz goérna — wodna
W, zawierajaca metanol. Warstwe dolna
Chi, zageszcza si¢ w prézni az do polo-
wy' jej objetosci, nastepnie miesza z
400 cz. metanolu i wytrzasa z 2000 cz. wo-
dy. Z posréd 3 warstw, tworzacych sie
znowu podczas stania, warstwe dolna Chl,
zateza si¢ do polowy, miesza z 200 cz. me-
tanolu i wytrzasa z 1000 cz. wody. Powta-
rza sie ten zabieg jeszcze dwukrotnie,
traktujac za kazdym razem dolna warstwe
chloroformowa, Chl, i Chl, w podobny spo-
s6b, poczem z otrzymanego roztworu chlo-
roformowego Chl, zapomoca stezenia w
prézni wyosabnia si¢ glukozyd A, wolny
od obu innych glukozydéw B i C i wyka-
zujacy wlasnosci glukozydu A opisane po-
wyzej. ,
Otrzymane wodne warstwy z zawarto-
§cia metanolu laczy sie z otrzymana za

B 0,35 mg na 1 kg kota,
C 0,26 mg na 1 kg kota,
0,42 mg na 1 kg kota,

pierwszym razem gorna warstwa W, i wy-
trzasa si¢ 5 do 6 razy z ta sama objeto-
$cig chloroformu, ' dzieki czemu usuniete
zostaja glukozydy A i B. Zapomoca zage-
szczenia wodnego roztworu w préini o-
trzymuje si¢ glukozyd C o wlasnosciach
wskazanych powyze;j.

Wyciagi chloroformowe zageszcza sie
w prézni do sucha i otrzymang stad po-
zostalos¢ taczy si¢ z otrzymang za pierw-
sZym razem nierozpuszczona warstwa po-
$rednia Z,.

Tak otrzymany preparat w sposéb, o-
pisany na poczatku tego przykladu, dzieli
si¢ miedzy chloroform a wode z metano-
lem, zas§ wystepujaca przytem nierozpu-
szczong warstwe Z, traktuje sie jeszcze 3
do 4 razy w zupelnie podobny sposéb, ob-
rabiajac przytem warstwy posrednie Z,,
Z, i Z; zupelnie osobno dalej. W otrzy-
manej w ten sposéb warstwie Z;, wzgled-
nie Z;, znajduje si¢ glukozyd B, uwolnio-
ny od glukozydéw A i C i wykazujacy wla-
snosci opisane powyzej.

Pozostale frakcje, bedace jeszcze mie-
szaninami glukozydéw, suszy si¢ w prézni
i ponownie poddaje obrébce wedtug wy-
nalazku,



Przyktad II. Roztwér 10 cz. krystalicz-
nej mieszaniny glukozydéw w mieszaninie
250 cz. metanolu i 5000 czesci estru octo-
wego wytrzasa si¢ z 5000 cz. wody. Po
rozdzieleniu warstw warstwe estrowa E;
zateza si¢ w prozni w przyblizeniu do 3000
cz., nastepnie miesza si¢ ze 150 cz. meta-
nolu i wytrzasa z 3000 cz. wody. Po roz-
dzieleniu warstw warstwe estrowa E, za-
geszcza si¢ znowu w przyblizeniu do 60%
objetosci, miesza z odpowiednia iloscia
inetanolu i wytrzasa z woda. W zupelnie
podobny sposéb frakcjonuje sie dalej. Po
dojsciu do roztworu estrowego E;, otrzy-
muje si¢ po jego odparowaniu w proézni
glukozyd A, wolny od glukozydéw B i C,
wykazujacy wlasnosci zgodne z podanemi
powyzej. Polaczone wodne roztwory wv-
trzasa sig¢, jak w przykladzie I, z chloro-
formem dotad, az beda zawieraly gluko-
zyd C, a nastepnie zateza si¢ w proézni.
Tak otrzymany glukozyd C wykazuje wia-
snoéci zgodne z podanemi powyzej. Pola-
czone roztwory chloroformowe zateza sie
- w prézni, a pozostalos¢ frakcjonuje sie
dalej wedlug przyktadu I zapomoca chlo-
roformu i mieszaniny wodno-metanolowej,
przyczem stale przerabia sie dalej tylko
nierozpuszczalng warstwe posrednia Z,
do Z,. Otrzymana ostatecznie nierozpu-
szczalna warstwa posrednia Z, sklada sig
z glukozydu B, wolnego od glukozydu A i
C, i posiada wlasnosci zgodne z podanemi.

Pozostate frakcje zateza si¢ w prozni
i przerabia dalej wedlug przykladu 1T
lub II.

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb otrzymywania krystalicz-
nych glukozydéw naparstnicy przez roz-
ktad krystalizujacej izomorficznie miesza-
niny glukozydéw miedzy dwoma niedaja-
cemi si¢ ze sobg zmieszaé¢ rozpuszczalni-
kami, znamienny tem, ze otrzymany z
Digitalis lanata wedlug patentu franc.
Nr 712282, krystalizujacy izomorficznie
glukozyd naparstnicy rozpuszcza si¢ w nie-
dajacym si¢ zmieszaé z woda chlorofor-
mie lub eterze octowym przy dodaniu me-
tanolu, otrzymany rozczyn wstrzasa z wo-
da i powstajace 3 warstwy, z ktérych kaz-
da zawiera przewaznie po jednym z no-
wych glukozydéw w zwiekszonej ilosci,
poddaje osobno na nowo temu samemu
procesowi, az wyosobnione glukozydy
wykaza wlasnosci roine, dla kazdego z
nich odrebne i niezmienne.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamien-
ny tem, ze zamiast materjalow, otrzyma-
nych wedlug patentu franc. Nr 712282,
stosuje sie krystaliczne materjaly, otrzy-
mane z Digitalis lanata innemi sposoba-
mi i zawierajace te same glukozydy oraz,
ewentualnie, domieszki (materjaty bala-
stowe) w ilosciach niezaklécajacych sto-
sunku podziatu glukozydéw miedzy rozpu-
szczalniki.

Chemische Fabrik
vormals Sandoz.
Zastepca: Inz. dypl. M. Zoch,

rzecznik patentowy.

Druk L Bogustawskiego i Ski, Warszawa.
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