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Sposéb wytwarzania glikozydéw nasercowych z Digitalis lanata
i Digitalis purpurea
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Znane sg réime sposoby wytwarzania nasercowych
glikozydéw z Digitalis lanata i Digitalis purpurea.
Glikozydy ekstrahowano ze §wiezych roSlin z do-
datkiem siarczanu amonu, soli kuchennej i z roélin
suszonych réznymi rozpuszczalnikami organicznymi
jak octan etylu, metanol i inne z ewentualnym
zastosowaniem wstepnej ekstrakcji. Wycigg =zage-
szczano i pozostalo§é uwalniano od zanieczyszczen
przez traktowanie eterem, jak réwniez Srodkami
stracajageymi garbniki, na przyklad solami otowiu,
2elaza i innych metali ciezkich, Otrzymany przy
tym przewaznie bezpostaciowy surowy produkt
musial byé oczyszczany przez wielokrotne przekry-
stalizowanie.

Wiadomo réwniez, ze czysty glikozyd mozna
ofrzymaé przez zadanie surowca ro§linnego solami
olowiu lub tlenkiem magnezu i nastepng ekstrakcja
organicznym rozpuszczalnikiem, jak octan etylu,
zageszczenie ekstraktu, przeprowadzenie pozostalo-
§ci do roztworu alkoholowo-wodnego i kilkakrotne
traktowanis eterem. Dalej wiadomym jest, ze gli-
kozydy mozna oczyszczaé metodg chromatograficzng
przy zastosowaniu zelu krzemionkowego lub tlenku
glinowego, co ma jednak tylko znaczenie amality-
czne,

Stwierdzono, ze przewazajgca cze$é gikozydu
wyekstrahowana z ro§liny za pomocg organicznego
rozpuszczainika wraz z cialami towarzyszacymi
jest silnie adsorbowana przez proszek pohanndowy
i daje sie selektywnie wymyé. -
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Zgodnie z wynalazkiem surowiec roéliny Digitalis
lanata lub Digitalis purpurea ekstrahuje sie w zna-
ny spos6b organicznym rozpuszczalnikiem, ktory
rozpuszcza glikozyd, przy czym stosuje sie maj-
korzystniej octan etylu. Wycigg ten zageszcza sie
pod zmmniejszonym cisnieniem i koncentrat miesza
sie z proszkiem poliamidowym. Otrzymang, wilgo-
tna, krucha mase suszy sie w niskiej temperaturze, a
nastepnie suchy proszek wymywa si¢ wodnym roz-
tworem alkoholu metylowego, etylowego lub n-izo-
propylowego o zawarto$ci 40-90°% wody, najkorzy-
stniej jednak 35 procentowym etanolem. Eluacje
mozna prowadzié przez zbeltanie proszku z roz-
puszczalnikiem lub w kolummnie. Splywajgcy bra-
zowo - zOity eluat jest praktycznie wolny od chloro-
filu i garbnikéw i zawiera wszystkie glikozydy.
W czasie zatezenia eluatu mozpoczyna sie Kkrysta-
lizacja glikozydéw, ktéra kornczy sie po parodnio-
wym staniu, ewentualnie po dodaniu eteru. Wydaj-
noéé zalezmie od jakoSci zuzytego surowca farma-
ceutycznego wynosi okolo 1,8 g/kg surowca.

Z nieprzefermentowanego surowca Digitalis lanata
ofrzymuje si¢ w ten spos6b lanatozydy A, B, C,
D i E, wolne od drugorzedowych glikozydéw i pro-
duktéw rozpadu. Jako§é tej substancji jest tak
dobra, Ze wystarcza jednorazowe przekrystalizowa-
nie aby uzyskaé zupelnie czysty produkt.

Zaleta sposobu wedlug wynalazku w poréwnaniu
ze znanymi sposobami, w ktérych uwolnienie gli-
kozydéw od cial towarzyszacych prowadzi sie za
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pomocy zwigzké6w metali i (albo) przez wytrzasanie
alkoholowo - wodnego Toztworu z duzymi iloéciami
eteru, polega na oszczednym zuzyciu materiatéw,
ograniczeniu iloéci operacji techniczmych, jak réw-
niez na daleko posunietym usunieciu ciat towarzy-
szacych, utrudniajacych krystalizacje oraz na zna-
cznie wyzszej wydajno$ci. Tak wiec, w przeci-
wiefistwie do sposobéw, w ktérych stosuje sie
oczyszczanie solami otowiu, osiggnieto prawie po-
dwoéjny wzrost wydajnos$ci.

Przyktad I. 1 kg surowca Digitalis lanata
ekstrahowano dwukrotnie trzema litrami octanu
etylu i polaczone wyciagi zatezono pod préznig
w temperaturze 30 -35°C do 300 ml. Ciemno-zielong
syropowat3 mas¢ zmieszano z 60 g proszku poli-
amidowego, po czym calo§¢é wysuszono w tempera-
turze 40°C. Otrzymano okolo 130 kg suchego zie-
lonego proszku. Proszek ten rozbeltano w tem-
peraturze 40°C trzykrotnie, kazdorazowo w ciggu 15
minut z 260 ml 35 procentowego objeto$ciowo eta-
nolu, a nastepnie jasno-zZ6ly wyciag odsaczono
i odparowano pod préznia w temperaturze 35-40°C
do objetosci 40 ml, przy ktérej rozpoczela sie juz
krystalizacja lanatozydéw A,B,C,D i E (izomor-
ficzna krystalizacja). Proces krystalizacji maina
przy$pieszyé¢ przez dodatek 5-10 ml eteru, Po je-
dnorazowym przekrystalizowaniu wuzyskano 1,85 ¢
czystych lanatozydéw A, B, C, D i E. Sg one wolne
od drugorzedowych glikozydéw. Temperatura to-
pnienia kompleksu lanotozydéw wynosi 240-245°C.

Skrecalnoéé optyczna przy o ];0 wymnosi + 33°.

Przyktad II. Swieze rofliny Digitalis lanata
zmieszano z siarczanem amonowym i poddano pra-
sowaniu. 250 kg otrzymanego soku ekstrahowano
trzykrotnie 750 litrami octanu etylu, a nastepnie
wycigg zatezono do 8 1 i zmieszano z 2,5 kg pro-
szku poliamidowego. Mase t¢ wysuszono w suszarce
w temperaturze 40°C. Sucha mase w postaci zie-
lonego proszku, eluowano w kolumnije z 33 pro-
centowym etanolem. Po przepuszczeniu przez ko-
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lumne 30 1 etanolu, glikozyd zostal praktycznie wy-
eluowany bez reszty. Eluat zageszczono do 3 1 i do-
dano 400 ml eteru. Po dwudniowym staniu glikozyd
wykrystalizowal. ‘

Wydajnoéé: 103 g czystych, bialych lamatozydéw
A, B, C D, E

Przyklad III. 100 kg przefermentowanego su-
rowca Digitalis purpurea wyekstrahowano wyczer-
pujgco czterokrotnie 300 litrami octanu etylu. Wy-
cigg zageszczono pod prozmiag w 30-35°C do 5 li- -
tréw i zmieszano z 2 Kkilogramami proszku poli-
amidowego. Mase wysuszono w temperaturze 40°C,
a ofrzymany proszek wylugowano trzykrotmie kaz-
dorazowo 20 litrami 35% etanolu. Silnie z6lty wy-
cigg odparowano do sucha pod =Zmniejszonym -ci-
$nieniem, pozostalo§é wysuszono w 5 litrach chlo-
roformu. Roztwér chloroformowy przemyto dwu-
krotnie kazdorazowo 2 litrami 0,3 procentowego
tugu sodowego, usuwajgc z6ity barwnik, ktéry prze-
szed? do fazy wodnej, a nastepnie, przemyto roz-
cieniczonym (3 procentowym) kwasem octowym i
wods. Oczysacmony raztwér chloroformowy odwod-
niono siarczanem sodowym i zageszczono do sucha.
Pozostalo§é¢ ktora zawierala dwugitoksyne, i tylko
okolo 10% gitoksyny, przekrystalizowano z 40 pro-
centowego alkoholu z dodatkiem wegla aktywnego.

Wydajno§é: 150 g dwugitoksyny.

Zastrzezenie patentowe
Sposéb  wytwarzania glikogydéw nasercowych
z Digitalis-lanata lub Digitalis purpurea przez
ekstrakcje surowca roélinnego za pomocg organi-
cznych rozpuszczalnikéw, zwlaszcza octanu etylu,
znamienny tym, Ze zagegszczony wyciagg miesza sie
z proszkiem poliamidowym, nastepnie suszy, po
czym wysuszong mieszanine ekstrahuje wodnymi
roztworami metanolu, etanolu lub n - izopropanolu
najkorzystniej jednak wodnym roztworem etanolu,
przy stezeniu alicoholu do 60%, korgystnie 35%,
a otrzymany wyciag zagesmcza sl w tagodnyeh

warunkach w celu krystalizacji glikozyddéw.
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