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» (54) 'Zpl'lsob soudasné izolace digoxinu a lanatosidu C

Digoxin & lenatosid C Jsou ddleZXitd 1é-
diva ziskdvand izoleci z drogy ndéprstniku
vlnatého. Postup podle vyndlezu ekonomizuje
vyrobu lanatosidu C tim, %e umoZnuje izolo-
vat digoxin, kterg Je vidy v droze obsafen
vedle lanatosidu C. Soufasné izolace lans-
tosidu C = digoxinu Je dosaZeno postupnou
extrakc{ vodného koncentrdtu glykosidd nd-
prstniku vlnatého etherem, chloroformem ne-
bo dichlormethenem a sm&si chloroformu
s 5 8% 30 objemovymi procenty n-butanolu
nebo isopropylalkoholu.
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. Vynéles se tyké soudasné izolace digoxinu e lanatosidu C z vodného koncentrdtu glyko-
sidu néprstnfku vinatého (digitalis lenata E HRH). Pojmem vodny koncentrdt glykosidd ozne-
" 8ujeme vodny roztok glykosidd ndprstniku vlinatého a balastnich ldtek, pripraveny o sob¥

znémymi postupy 3z drogy ndprstniku vlnatého, zejména extrakci drogy vodnym methanolem

a odpafenim methanolu. Vodny koncentrdt obsahuje v zdvislosti na kvalit® vychozi drogy

a zpdsobu extrakce 0,05 ai 0,5 % lenatoxidu C a 0,05 % 0,6 % potencidlniho digoxinu

(viz ddle).

Lanatosid C & digoxin Bsou terapeuticky nejifddensjs{ z glykosidd ndprstniku. kanato-

s8id C Je tav. pfintrni glykosid, digoxin je sekunddérni glykosid odvozeny od lanatosidu C.
0d5tSpenim molekuly glukdzy Udinkem glukozidday vanikd acetyldigoxin, ktery odit&penim
acetylové skupiny ud&inkem esterdzy pPechdz{ na digoxin. Proto droga ndprsinfku vlnatého
. obsshuje vedle sebe lenatosid C, digoxin & acetyldigoxin, Vzdjemny pom&r t&chto ldtek
xol{sé v sdvislosti ne zplsobu posklizﬁové dpravy drogy. Sm&s acetyldigoxinu s digoxinu
osnafujeme ve vyndlezu jako potencidlni digoxin, protoZe acetyldigoxin lze chemicky odbou-
rat ne digoxin (nep¥. NDR pat. 70 088),

Droga néprstniku vlnatého se pouZivé bud pro virobu lanatosidu C nebo digoxinu. V p¥i-
pad¥d vfroby digoxinu se droga podrobi fermentadnimu procesu pfi n¥m%f se lanatosid C a ace-
tyldigoxin pievedou ne digoxin e ten se izoluje (USA pat. 2 534 260, NSR pat. 2 932 571,
NSR pat. 1 183 627, Franc. pat. 6 222 M),

P izolaci lanatosidu C se droga pfimo extrahuje vhodnymi polérnimi rozpoudtédly
a se siskeného extraktu se izoluje lanatosid C (Helv. Chim. Acta 16, 1 049 /1933/; Helv.
Chim. Acta 25 43 /1942/; NDR.pat. 42 345; SSSR pat. 205 228; &s. autorské osvad¥ent
&. 219 423). P¥i vdech té&chto postupech se izoluje pouze lanatosid C, kdeXto digoxin e ace-
tyldigoxin, které jsou rovn¥X plitomny ve vychoz{ surovin® se nevyuZiveji a odpadejfi z vyro-
by ve form¥ t¥fko d¥litelnych sm&s{ létek.

Postup podle vyndlesu tento s€sedni nedostatek odstranuje. Umofnuje ziskat z vodného
koncentrétu glykosidd néprstiniku vlnatého frakci obsahujici sekunddrni glykosidy a tedy
potenciélni digoxin a frakci obsahujict primérn{ glykosidy, sejména lenatoxid C. Bylo
sjisteno, %e vodny koncentrdt glykosidd ziskeny extrakcf drogy néprstniku vlnatého 80 a%
95% vodnym methenolem a odpafenim methanolu tek, aby jeho obssh byl 0 a% 20 %, lse vyhodn&
extrahovat postupnd etherem, chloroformem nebo dichlormethenem a sm&s{ chloroformu
s 5 af 30 objemovymi procenty n-butanolu nebo isopropylelkoholu. Pfitom do etherového
extraktu prechdzeji zejména nepolérnf balastni ldtky a podstatné &dst acetyldigitoxinu.

" Digoxin vidbec do etherového roztoku nepiichészi, acetyldigoxin pfichézi v mno¥stvi meximéln&
% % ge sumy této létky ve vodném ¥oncentrétu. Do chloroformového nebo dichlormethenového
extraktu pPechézi vedle balastnich ldétek prekticky v3echen acetyldigoxin a digoxin a ddle
digitoxin, gitoxin a diginatin, %48t lenatosidu A a men3{ mnoZ%stvi dallich, bli%e neurde
nych glykosidd néprstnkuu vlnatého. Ziskand frakce setundérnich glyvosidd se zpracuje o sob¥
snémymi postupy na digoxin., Lanatoxid C do chloroformového nebo methylenchloridového ex-
traktu vibec nepfichézf, ale extrahuje se v nésledujicim stupni chloroformem polarizovanym
pFidavkem vySe uvedeného alkoholu. Tento extrakti obsshuje krom& lanatosidu C zbytek lane-
tosidu A, lanetosidy B a D, desacetylanatosidy a Fadu balastd. Tekto z{skand frakce primdr-
nich glykosidd se zpracuje o sobd znémymi postupy na lanatosid C s vfhodou podle ¥s. sutor-
ského osvddleni &. 219 423.

Priklad

1 100 1itrd vodného koncentrdtu glykosidd néprstanfku vlnatého, ktery obsahuje 5 %
methanolu; 0,105 % lanatosidu C; 0,035 % digoxinu & 0,064 % acetyldigoxinu se extrahuje
etherem na protiproudovém vibranim extraktoru o priméru 105 mm a délce 4 m. Ndtok vodného
koncentrdtu je 100 1.h'1, ndtok etheru 40 1.n°'. Refinoveny vodny koncentrdt se potom zbavi
etheru na filmové odparce a extrahuje se na stejném vibra&nim extraktoru chloroformem:
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ndtok vodného koncentrdtu je 100 l.h", ndtok chloroformu je 33 1.n”'. Chloroformovy extrakt
se zahust{ na sudinu 20 a% 30 %. Tento materidl obsahuje 80 a% 90 % potencidlniho digoxinu
obsafeného ve vodném koncentrdtu a pou¥ije se k izolaci digoxinu. Chloroformem raginoveny
vodny koncentrdt se potom extrahuje na stejném vibrainim extraktoru chloroformem s 10 obJje-
movymi procenty n-butanolu. Ndtok lehké fdze Je 100 1.h'1, ndtok t&%ké fdze Jje 80 1l.h™ ',
Ziskany chloroform-butanolovy extrakt obsehuje 85 a% 95 % lanatosidu C pivodn¥ pi#{tomného
ve vodném koncentrdtu a pouZije se k vyrob& lanatosidu C. A

PREDMET VYNALEZU

Zplisob soudasné izolace lanatosidu C a digoxinu z vodného koncentrdtu glykosidd né-
prstniku vlnatého, vyznadeny tim, %e se vodny koncentrdt extrahuje postupné etherem, chlo-
roformem nebo dichlormethanem e sm&si chloroformu s 5 a% 30 objemovymi procenty n-butanolu
nebo isopropylalkoholu, nafe? se % chloroformového nebo dichlormethenového extraktu izolace
digoxin a z chloroform-butanolového nebo chloroform-isopropylalkoholového extraktu se izolu-
Je lanatosid C.
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