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Sposéb roxdzielania ltomploluu glikozydéw ABC Digitalis Lanata
na poucxc.élno Icnciozydy A, B i C oraz vrzqdzenie do stosowania
" tego sposobv

Patent trwa od dnia 24 kwietnia 1961 r.

" Kompleks krystalicznych glikozydéw ABC,
otrzymywany z li§ci Digitalis Lanata Ehrh (na-
parstnica welnista), stanowi izomorficzng mie-
szanine krysztaléw lanatozydu A (25—45%), la-
natozydu B (15—20%) i lanatozydu C (60—35%b).
Temperatura topnienia kompleksu wynosi
225—248°C, a skrecalno$é wlasciwa od +29 do
+33°. Bardzo zblizone wlasciwosci fizykochemi-
czne lanatozydéw A, B, i C uniemozliwiaja roz-
dziat kompleksu na poszczegélne skladniki za
pomocg metod klasycznych, jak np. frakcjono-
wana krystalizacja.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b rozdzie-
lania kompleksu glikozydé6w ABC Digitalis La-

%) Wiasciciel patentu o$wiadczyl, ze wsp6l-
twércami wynalazku s3: mgr inz, Kazimierz Sa-
mula, mgr inz. Bogdan Rakowski i inz. Jan
Wieczorek.

nata na poszczegdlne lanatozydy A, B i C, przy
czym sposéb ten umozliwia calkowite rodzela-
nie kompleksu i moze byé prowadzony jako
proces ciggly w skali przemyslowej. Przedmiotem
wynalazku jest réwniez urzgdzenie do stosowania
tego sposobu.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym,
ze roztwbér, zawierajacy kompleks glikozydéw
ABC w alkoholu metylowym lub innym roz-
puszczalniku, poddaje si¢ w przeciwpradzie cig-
glej, wielokrotnej ekstrakcji dwiema cieczami
nie mieszajgcymi sie ze sobs, zwlaszcza“woda
wysycong octanem etylu oraz octanem etylu
wysyconym wodg. Ciecze te stanowig uklad
dwéch faz, pomiedzy ktére nastepuje podzial
kompleksu glikozydéw ABC w ten spos6b, e do
fazy ciezkiej przechodzi iloSciowo lanatozyd C,
za$ do fazy lekkiej — lanatozydy A i B. Po od-
dzieleniu lanatozydu C roztwér zawierajgcy la-



natozydy A i B poddaje si¢ podobnemu zabie-
gowi ekstrakcji, przy odpowiedniej zmianie pa-
- rametréw, przy czym nastepuje rozdzial lanato-
zydéw A i B pomiedzy faze lekks i cigzka.

Przyklad utzadzenia do stosowania sposopu -

wedlug wynalazku uwidoczniony jest schematy-
cznie na rysunku, na ktérym fig. 1 przecfstawm
przekr6j podluzny urzadzenia, a hg. 2 — jego
przekr6j poprzeczny.

Urzadzenie wedtug wynalazku sklada sie Z me--

talowego zbiornika w postaci koryta 1, podzie-
lonego §ciankami rodzieleczymi 2 na odpowie-
dnig iloéé, np. 70. komér 10. Suanln rodzielcze
2 maja w dalnej czesci. otWory przelewowe 3
dla cieczy stanowigcej faze cigzkg oraz w czeSci

gérnej — otwory przelewowe 3a dla® -¢igézy sta< |

nowiacej faze lekka. Koryto ‘1 przykryte Jest
metalowa pokrywsa 5, spoczywajgcg w zamknie-
elu’ “hydraulicznym 12. Urzgdzenie wyposazone
jest w mieszadlo tarczowe, skladajgce sie z wa-
lu 9 i z tarcz 4. Mieszadlo to jest napedzane
przez nie: uwidoczniony na rysunku, znany na-

ped. Przewody 6, przeprowadzone przez pokry-

we 5 na obu jej koﬁcach sluzg do doprowa-
dzania rozpuszczalnikéw, a przewéd 8, w §rod-

kawej czeSci pokrywy, sluzy do doprowadzania

rozwotru kompleksu glikozydéw. Rozpuszczalni-
ki i roztwér glikozyd6w mieszcza sie w nie uwi-
docznionych na rysunku zbiornikach nad. urzg-
dzeniem. [

Na obu koﬁcach koryta maJdqu s1e komory l
do odstawania 11, w ktbrych ciecze nie sg mie- °

szane. Komory te posiadajg krééce 7 do' odpro-

wadzania roztworéw rozdzielonych lanatozydéw,.

przy czym kréciec odprowadzajacy faze ciezks
znajduje sie u dotu koryta 1 i w tym jego kon-
cu, w ktbrym przewodem 6 doprowadza sie faze
lekks, - za$ kréciec dla odprowadzania fazy lek-
kiej znajduje sie na drugim korhcu koryta, w
goérnej jego czeéci. Do ustawiania koryta pozio-
mo sluzg nie uwidocznione na rysunku $ruby
regulacyjne, na ktérych opiera sie koryto.
Spos6b wedlug wynalazku oraz dzialanie u-
rzadzenia do wykonywania tego sposobu objas-
nione sg szczegélowo w poniziszym przykladzie.
Przyktad. Urzadzenie wedlug wynalazku o
70 komorach i pojemnosci 44 litry napelnia sig
réwnymi ilo§ciami rozpuszczalmkow a miano-
wicie woda nasycong octanem etylu (faza ciei-
ka) i octanem etylu nasyconym woda (faza lek-
ka), po czym sprawdza sig, czy poziom cieczy
na, obu koficach urzadzenia jest jednakowy i
w razie réznicy wyréwnuje ustawienie urzadze-
nia Srubami regulacyjnymi. Nastepnie uruchomia
si¢ mieszadlo o szybkoSci 60 obr./min i rozpo-

czyna doprowadzanie roztworu kompleksu gli-
kozydéw ABC w metanolu oraz reguluje odpo-
wiednio doplyw rozpuszczalnikéw. Ciecze do-
prowadza sie do urzgdzenia w temperaturze po-
kojowej w spos6b ciagly i réwniez w sposéb

-ciagly, odprowadza obie fazy do zbiornikéw, u-
_mieszczonych ponizej urzgdzenia. Proces pro-
-, wadzono pfzy nastepujacych parametrach:

. szybkosé przeplywu fazy lekkiej (octan etylu)

— 104 ml/min.
szybko$é przeplywu fazy ciezkiej
“(woda) — 80 ml/min.
szybko§é doprowadzama roztworu kompleksu
- *ABC = sy — 32 ml/min,
stezenle lanatozydu C w fazie ©
e wodneJ o - — 1/3  g/litr.

Wyplywa;qca z' urzadzema faze wodng, za-
wierajgcg lanatozyd C, umieszcza sie w wyparce
prézniowej i pod -zmniejszonym- ci§nieniem, w
temperaturze nie przekraczajgcej 35°C, oddesty-
lowuje $lady octanu etylu i metanolu, po czym
roztwé6r wodny lanatozydu C wysala sie w zbior-
niku przez dodanie chlorku sodowego i pozo-
stawia do krystalizacji surowego lanatozydu C.

.Surowy lanatozyd rozpuszcza sie w metanolu,

oczyszcza na gorgco .weglem aktywnym i pozo-
stawia do krystalizacji. Po odsgczeniu i wysu-

' szeniu otrzymuje sie lanatozyd C, o temperatu-

rze topnienia 245—248°C, zawierajacy 99% czy-
stego  lanatozydu C, oznaczonego metoda chro-
matograficzng. }

Wyplywajacy z urzadzema octan etylu, stano-

* wigcy. faze lekka i zawierajgcy lanatozydy A
-i B, zageszcza sie do malej objetoSci przez odde-

stylowanie rozpuszczalnika pod zmniejszonym
ci$nieniem i ponownie poddaje opisanemu wyzej
procesowi ekstrahowania w.urzgdzeniu wedlug
wynalazku, przy czym faze ciezkg i lekka do-
prowadza si¢ w tym przypadku z Jednakowa
szybko$cig.

_Gromadzgcy sie w fame ‘wodnej lanatozyd B
wyodrebnia sie w sops6b opisany wyzej w od-

niesieniu do lanatozydu C, za$ lanatozyd A usu-

wa sie z fazy lekkiej przez oddestylowanie roz-
puszczalnika i przekrystalizowanie surowego lé:
natozydu z alkoholu.

Lanatozyd A i lanatozyd B, podobnie jak la-
natozyd C, maja temperature topnienia
245—248°C i daja charakterystyczne reakcje Kel-
ler — Kiliani’ego. Czysto§¢ ich oznaczona chro-
matograficznie wynosi 99%o.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia rozdzie-
lanie kompleksu glikozydéw ABC Digitalis La-
nata na poszczegblne lanatozydy A, B i C me-
toda ciggla, nadajgca sie do stosowania na ska-
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le przemyslowg przy zastosowaniu opisanego
prostego urzadzenia. Zar6éwno jednak sposéb,
jak i urzadzenie wedlug wynalazku mogg by¢
stosowane nie tylko do rozdzielania kompleksu
glikozydéw ABC Digitalis Lanata, ale i do wy-
odrebniania pojedyficzych substancji organicz-
nych i nieorganicznych z mieszanin, czy tez do
calkowitegq rozdzielania tych mieszanin na
skladniki, przy czym rodzaj rozpuszczalnikéw
oraz parametry procesu zaleze¢ beda od rodza-
ju tych substancji.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b rozdzielania kompleksu glikozydéw
ABC Digitalis Lanata na poszczegélne lana-
tozydy A, B i C, znamienny tym, Ze roztwoér,
zawierajacy kompleks tych glikozydéw w al-
koholu metylowym lub innym rozpuszczalni-
ku, poddaje sie w przeciwpradzie cigglej,
wielokrotnej ekstrakcji dwiema cieczami nie
mieszajgcymi sie ze soba, zwlaszcza wodg na-
sycong octanem etylu oraz octanem etylu na-
syconym wodg, stanowiacymi uklad dwéch
faz, przy czym lanatozyd C rozpuszcza sie
w ciezszej fazie wodnej, a lanatozydy A i B
w fazie lekkiej i nastepnie lanatozyd C wy-
odrebnia sie z fazy wodnej za pomocg zna-
nych metod, np. przez zageszczenie pod
zmniejszonym ci$nieniem, wysolenie i krysta-
lizacje, za§ roztwér lanatozydéw A i B, po
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podgeszczeniu pod zmniejszonym ciSnieniem,
ponownie poddaje sie powyzej opisanej ek-
strakcji cigglej w przeciwpradzie, stosujge te
same rozpuszczalniki co poprzednio lecz o
innych niz poprzednio szybko$ciach wzgled-
nych przeptywu, przy czym lanatozyd B, roz-
puszczony w fazie ciezkiej i lanatozyd A,
rozpuszczony w fazie lekkiej, wyodrebnia si¢
przez oddestylowanie rozpuszczalnikéw i kry-
stalizacje. ‘
Urzadzenie do stosowania sposobu wediug
zastrz. 1, znamienne tym, ze sklada sie ze
zbiornika (1), podzielonego $§ciankami roz-
dzielczymi (2) z otworami przelewowymi dol-
nymi (3) i gérnymi (3a) na szereg komér (10)
i dwie skrajne komory do odstawania (11) i
zaopatrzonego w mieszadlo tarczowe oraz
umieszczone na przeciwleglych koncach urza-
dzenia przewody (6) doprowadzajgce rozpu-
szczalniki i umieszczony w $rodkowej czeSci
urzgdzenia przewéd (8) doprowadzajgcy roz-
twor substancji ekstrahowanej, przy czym,
dla odprowadzania roztworéw substancji wy-
ekstrahowanych, komory do odstawania (11)
majg na réinych poziomach krééce odpro-
wadzajgce (7).
Kutnowskie Zaktady
Farmaceutyczne

Zastepca: mgr inz. Jerzy Hanke
rzecznik patentowy
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