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Vynalez sa tyka spdsobu izoldcie narko-
tolinu vzorca 1 a narkotinu vzorca I! z ma-
kovic iontomennym postupom.

(1)

Izolovany narkotolin je surovinou pre vy-
robu narkotinu, ktory je farmakodynamicky
vhodnej§i a poZaduje ho farmaceuticky
priemysel.

Podla doteraj§ich postupov sa narkotolin
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a narkotin izoluje zo suchych makovic
(Wrede F.: Naunyn — Smiedebergs Arch.
exp. Pathol. Pharmakol. 184, 331 /1937/,
Baumgarten G., Christ W.: Pharmazie 5, 80
/1950/, Biniecki S., Moll M., Strzelecka ]J.:
Acta polon. pharm. 4, 253 /1960/, Bogndr R.,
Gall G., Gorecki P., Szabd S.: Pharmazie 22,
525 /1967/, Mamoc&kina L. F., Gaevskij A. V.,
Bankovskij A.: Chim. Prirod. Soedin. 829
/1976/, Gorecki P., DroZdZyiiska: Herba Pol.
21, 263 aZ 269 /1975/, madarsky patent &islo
151 555 /1964/, Zsadon: Herba hung. 5, 205
/1966/), z makovic zberanych v $tddiu 6pio-
vej zrelosti (Proksa B., Cerny ]., Putek J.:
Pharmazie 34, 194 /1979/) a. z 6pia (Phfeif-
fer S.: Arch. Pharm. 290, 209 /1957/, Miram
R., Pheiffer S.: Naturwiss. 45, 573 /1958/).
Vsetky tieto postupy pouZivaju pri izolécii
rbézne extrakéné metddy, energeticky néroc-
né procesy odparovania a velky podet izo-
laénych operécii.

Podla zndmeho iontomenného postupu
(sov. aut. osv.. & 562282 /1975/) sa mako-
vina extrahuje horticou vodou pri 90 aZ 95
stupiioch C, extrakt sa prepiista cez kolénu
so sulfénovanym katexom za G€elom adsorp-
cie narkotolinu a tieZ ostatnych 6piovych
alkaloidow. Eludcia zmesi alkaloidov sa pre-
vddza 1,5 %-nym roztokom amoniaku v 85
percentnom etanole. Eluat sa zahusti na
polovinu v alkalickom prostredi, potom pri
pH 4 aZ 5 na 1/7 pdvodného objemu, potom
sa zbytok alkalizuje amoniakom na pH 9,
filtruje, filtrat sa rychlo okyseli na pH 4
az 5 kyselinou sirovou a znovu sa zahusti
na polovinu.

Vodny roztok po aprave pH na hodnotu 9
sa extrahuje zmesou dichléretdnu s izopro-
panclom (85:15), z ktorého extraktu sa
narkotolin vytrepe 4 %-nym roztokom hyd-
roxidu sodného. Tento alkalicky roztok sa
rychlo okyseli kyselinou sirovou na pH 2
az 2,5, pridd sa 20 % obj. izopropanolu a
upravi 10 %-nym vodnym roztokom amo-
niaku do alkalickej reakcie na fenolftalein
a krystalizdcia narkotolinu sa ukon&i pofas
6 aZ 8 hodin pri 5 aZ 6 °C.

Nevyhodou tohto postupu je nizky vyta-
7ok narkotolinu a velmi vysokd précnost,
ktord sa prejavuje vo velkom poéte izolad-
nych operdcii. Pofas nich sa narkotolin
¢asto nachddza v alkalickom prostredi, v
ktorom dochddza k jeho rozkladu (Proksa
B., Pikala M.: Farmaceuticky obzor -L II,
73 /1983/).

Znéme izoladné postupy narkotinu wyuZi-
vajice ionexy (€s. aut. osv. €. 167093
/1975/, Pharm. Acta. Helv. 41, 3, 142 aZ 163
/1966/) su pracne.

Nevyhody uvedenych iontomennych spé-
sobov izoldcie narkotolinu a narkotinu od-
straifiuje spbsob ich izoldcie z roztoku zis-
kaného extrakciou makoviny vodou, s- hod-
notou pH niZSou neZ 7, prepuidtanim extraktu
cez stlpec sulfénovaného katexu, premyva-
nim vodou, ktorého podstata spodiva v tom,
Ze sa markotolin a narkotin z Kkatexovej
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vrstvy eluuji zmesou vody s obsahom 30 aZ
90 % obj. alkanolu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
¢im sa oddelia od niektorych 6piovych al-
kaloidov. Primes 5 aZ 25 % obj. dichlérme-
tanu, chloroformu, trichléretylénu, dichlér-
etdnu, dimetylvinylkarbinolu alebo acetonu
v. celkovom objeme eluafnej zmesi ma ta
vyhodu, Ze zvy3uje elua&nd schopnost zme-
si voda alkohol.

Primes sa moZe skladal aj z viacerych
zloZiek. Napriklad zmes etanolu a vody s
primesou aceténu a dimetylvinylkarbinolu.
Urgitou nevyhodou je men$ia presnost pri
reprodukovani zloZenia takejto eluaciej
zmesi po jej regenerdcii. Eluatna zmes sa
pouZiva v mnoZstve 5 aZ 20 ndsobku na ka-
tex. Z eludtu sa ziska hlavny podiel narko-
tolinu zahustenim za zniZeného tlaku pri
teplotach do 50°C a pri hodnotach pH 7 aZ
1. V rozmedzi pH 6 aZ 7 z destilovaného
zbytku vykry$talizuje priamo bédza nakro-
tolinu.

Obdobne sa z kyslého destilatného zbytku
vyzrdZa béaza Gpravou pH vodnym roztokem
amoniaku na hodnotu 6 aZ 7. Ak sa pri vy-
lugovani narkotolinu tvoria smolovité lat-
ky, do destilaného zbytku sa prida 15 aZ
20 % obj. etanolu. Po€as vylu€ovania alebo
po vylddeni narkotolinu sa narkotin extra-
huje trichléretylénom alebo toluénom.

Trichéretylénovy alebo toluénovy extrakt
sa isti vytrepavanim vodnym roztokom al-
kalického hydrexidu, z ktorého sa ziska
men3i podiel narkotolinu tpravou pil kyse-
linou sirovou na hodnotu 7. Organickéa faza
sa zahusti a za pridavku etanolu do desti-
latného zbytku vykry$talizuje narkotin, kto-
ry sa prekryStalizuje z etanolu.

Vyhodou spdsobu podla vynélezu je vy-
sokd ekonomicka efektivnost ako i jedno-
duchost izoladnych postupov. Ziskany nat-
kotolin alebo narkotin stadi preistit krys-
talizdciou z etanolu vo forme bdzy. Tieto
produkty izoldcie lepSie zhodnocuji vyuZzi-
tie domécej suroviny — makovic. Narkoto-
lin je surovinou pre vyrobu narkotinu. Nar-
kotin vo forme bédzy alebo chloridu posky-
tuje moZnost vyhodného exportu.

Priklady prevedenia charakterizujii spo-
sob izoldcie markotolinu a narkotinu podla
vynédlezu, bez toho, aby sa na me obmedzo-
val.

Priklad 1

5 kg vihkého sulfénovaného katexu na-
syteného zmesou alkaloidov z vodného ex-
traktu (odpovedajiceho 36 kg makovic),
pri pH 6, po premyti vodou sa eluuje zme-
sou vody s obsahom 80 % obj. etanolu v
celkovom objeme 24 1. Eluécia sa prevadza
cirkuldciou roztoku stlpcom Kkatexu potas
8 hodin, a to 2 razy po 12 1. Eluét sa zahusti
za zniZeného tlaku pri teplote do 50°C na
objem 0,45 1. Pridd sa 0,080 1 etanolu, pH
suspenzie sa upravi 20 %-nym vodnym roz-
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tokom amoniaku na hodnotu 7 a chladi po-
¢as 12 hodin pri 4°C. Vyldafend latka sa
odfiltruje (10 g vlhkd) a lahy sa extrahuji
5-krét po 0,15 1 trichléretylénu.

Spojené trichléretylénové extrakty sa za-
hustia na objem 0,1 1, ktory sa vytrepdva
4-krat po 0,01 1 3 %-ného roztoku hydroxi-
du sodného a raz 0,01 1 vody. Alkalicky
vytrepok sa upravuje koncentrovanou kyse-
linou sirovou na pH 7, prifom sa vyiaci
druhy podiel produktu v mnoZstve 1,25 g
(vysuSeny). Spojené produkty sa prekrySta-
lizujd z 20 mnasobku 96 %-ného etanolu.
Ziska sa 6 g narkotolinu, t. t. 198 aZ 200 °C.

Trichléretylénovy extrakt po precisteni
vytrepanim alkalickym roztokom sa zahusti
na 0,012 1, pridéd sa 0,010 1 etanolu a roztok
sa necha kryStalizovat pocas 24 hodin pri
20 °C. Vylaceny produkt sa odfiltruje a pre-
myje 2-krat po 0,002 1 etanolu. Ziska sa 0,5
gramu narkotinu, t. t. 172 aZ 174 °C.

Priklad 2

5 kg vlhkého sulfénovaného katexu na-
syteného zmesou alkaloidov z vodného ex-
traktu (odpovedajiceho 29 kg makovic],
pri pH 6, po premyti vodou sa eluuje zme-
sou 80 % obj. etanolu, 10 % obj. vody a
10 % obj. trichléretylénu v celkovom obje-
me 30 1. Eludcia sa prevadza cirkuldciou
roztoku stipcom katexu pocas 8 hodin, a to
dva razy po 15 1. Eluédt sa zhusti za zniZe-
ného tlaku pri teplote do 50°C na objem
1,51

Do destilaéného zbytku sa pridd 0,005 1
96 %-nej kyseliny sirovej a zahustenie sa
ukonéi na objem 1,2 1. Po dvoch hodindch
a vychladnuti na 18 °C sa prevedie filtracia.
K ¢&iremu filtrdtu o pH 2,3 sa pridd 0,2 1
trichloretylénu a intenzivne sa vymieSa po-
¢as 20 mintdt. Potom sa wodnd faza extra-
huje potas 20 minat 3-krat po 0,2 1 trichlor-
etylénu za stfasnej upravy pH postupne na
hodnotun 4,2, 6,9 a 9 pomalym pripustanim
20 %-ného vodného roztoku amoniaku.

Po oddeleni trichléretylénovej fazy sa
vodnd faza pH 4,2 prefiltruje, po dal3ej ex-
trakcii a tprave pH na 6,9 sa odfiltruje
narkotolin a pri pH 9 sa ukon¢i posledné
extrakcia. Narkotolin sa premyje 0,05 1 tri-
chloéretylénu a vysuS$i. Ziska sa 9,9 g pro-
dukiu, o t. t. 196 aZ 200 °C. Spojeny trichlor-
etylénovy extrakt o objeme 0,8 1 sa spracuje
rovnakym postupom ako v priklade 1. Z la-
hov sa ziska eSte 0,9 g narkotolinu, t. t. 194
aZ 199 °C.

Z precisteného trichloretylénového ex-
traktu sa ziska 1,2 g narkotinu, t. t. 172 aZ
174 °C.

Priklad 3

5 kg vlhkého sulfénovaného katexu nasy-
teného zmesou alkaloidov z vodného ex-
traktu (odpovedajticeho 29 kg makovic],
pri pH 6 po premyti vodou sa eluuje zmeson
60 % obj. etanolu, 30 % obj. vody, 10 %
obj. acetéonu v celkovom objeme 24 1 ako v
priklade 2. Eludt sa okyseli kyselinou siro-
vou na pH 5 a zahusti na cobjem 1,5 1 za
zniZeného tlaku pri teplote do 50°C. Do
destilaéného zbytku sa pridad 0,008 1 96 %-
-nej kyseliny sirovej a zahustenie sa ukonéi
za tych istych podmienok na objem 1,2 1.

Po vychladnuti po¢as 16 hodin na 18°C
sa prevedie filtrdcia. K Ciremu filtrdtu o
pH 1 sa pomaly za mieSania priddva 20 per-
centny vodny roztok amoniaku do pH 6,7 a
vychladi sa pofas 12 hodin pri 4°C. Vyzré-
Zany produkt sa odfiliruje, premyje 0,02 1}
50 %-ného vodného etanolu a vysu$i. Suchy
produkt sa vymieSa 3-krat po 0,2 1 toluénu
pocas 30 mindt. Po filtrécii sa pevny pro-
dukt vysudi a toluénovy roztok sa spracuje
ako trichloretylénovy extrakt v predoSlych
prikladoch. Ziska sa 8,7 g narkotolinu, t. t.
195 aZ 199 °C a 0,35 g narkotinu, t. t. 172 aZ
174 °C.

Priklad 4

5 kg vlhkého sulfénovaného katexu nasy-
teného zmesou alkaloidov z vodného ex-
traktu ([odpovedajaceho 30 kg makovic),
pri pH 6, po premyti vodou sa eluuje zme-
sou vody s obsahom 80 % obj. metanolu v
celkovom objeme 50 1. Cirkulatné eluécia sa
prevadza s 30 1 ako v priklade 2. Potom sa
kolonkou prepusti zvySok elualnej . zmesi
(20 1) rychlostou 0,04 1/h na cm? Eludt sa
zahusti za zniZeného tlaku pri teplote do
50°C najprv na 5 1, potom sa destilatny
zbytok po okyseleni 96 %-nou kyselinou si-
rovou na pH 1,8 dohusti na 1,4 1.

Po vychladnuti sa extrahuje 0,4 1 trichlér-
etylénu za siuCasnej upravy pH na 6,6 pri-
pastanim 20 %-ného vodného roztoku amo-
niaku. Vylideny surovy narkotolin sa od-
filtruje v mnoZstve 22,3 g. Po oddeleni tri-
chléretylénovej fdzy sa vodnd féza upravu-
je obdobne na pH 9 a safasne extrahuje
0,2 1 trichléretylénu. Poslednd extrakcia sa
prevedie 0,2 1 trichloretylénu. Surovy nar-
kotolin sg predisti kryStalizdciou z etanolu.
Ziska sa 11,3 g produktu o t. t. 198 aZ 200 °C,
z ldhov 2,6 g o t. t. 189 aZ 192 °C. Trichlor-
etylénovy extrakt sa spracuje ako v prikla-
de 1, ziska sa 1,8 g narkotinu o t. t. 171 aZ
173 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Spbsob izoldcie narkotolinu vzorca
narkotinu vzorca II

Severogralia, n. p., zévod 7, Most

I a

7z roztoku ziskaného extrakciou makoviny
vodou, s hodnotou pH rovnou alebo niZSou
neZ 7, adsorpciou na stipec sulfénovaného
katexu, premytim vodou, vyznalujici sa
tym, Ze sa narkotolin a narkotin eluuja
zmesou vody a 30 aZ 90 % obj. alkanolu s
1 aZ 4 atomami uhlika, alebo vyhodne s pri-
mesou 5 aZ 25 % obj. dalSieho rozpustadla
zo skupiny dichlérmetdn, chloroform, tri-
chloretylén, dichloéretdn, dimetylvinylkarbi-
nol alebo acetén v celkovom objeme eluad-
nej zmesi, ktorej mnoZstvo sa pouZije v 5
aZ 20 nasobku na katex, z eludtu sa ziska
narkotolin zahustenim za zniZeného tlaku
pri teplotdch do 50°C, pri hodnotdch pH 7
aZ 1 a naslednou krystalizdciou alebo zra-
Zanim v rozmedzi pH 6 aZ 7 a pocCas alebo
po vylideni nmarkotolinu sa prevedie extrak-
cia trichléretylénom alebo toluénom a z
extraktu sa izoluje narkotin.

Cenz 2,48 Ki&s
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