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Przedmiotem wynalazku jest sposéb oddzielania
ubocznych alkaloidéw barwinka pospolitego (Vin-

‘ca minor L.), wykazujgcych wlasnosci lecznicze, od

winkaminy i wincyny, na drodze rozpusaczenia w

niemieszajacym sie z woda rozpuszczalniku, zate-

Zenju do sucha calej frakcji alkaloidowej, nastepnie

na drodze krystalizacji winkaminy i wincyny z roz-

tworu i ich odsgczeniu.
‘Dotychczas w lecznictwie stosowano gléwnie al-

kaloidy barwinka, to jest winkamine i wincyne

(wincyne do czasu ustalenia jej wzoru struktural-

nego nazywano izowinkaming), z powodu wykazy-

wanych przez nie wlasnoici obnizajacych ciénienie
krwi, rozszerzajgcych naczynia krwionoSne moézgu
i podwyzszajacych dokrwienie mézgu.

Znanych Jest kilka sposobéw otrzymywania win-
kaminy i wincyny (np. wegierskie opisy patentowe
nr nr 146703, nr 147282 i nr 151784). Wada tych
sposobéw jest to, Ze przy zawartoSci alkaloidéw
ubocznych kilkakrotnie przewyiszajacej zawartosé
alkaloidéw gléwnych nie pozwalaja uzyskiwaé
ubocznych alkaloid6w w postaci dopuszczalnej far-
makologicznie, aczkolwiek czynione byly préby w
tym kierunku (poréwnaj wegierski opis patenwwy
nr 146 703).

Wedtug wegierskiego op\isu patentowego nr 146 703
oddzielenie giéwnych alkaloidéw od alkaloidéw
ubocznych polega na tym, Ze alkaloidy giéwne z

wyciggu alkaloidowego W niemieszajacym sie ‘z .

woda rozpuszczalniku, zawierajgcego caloéé -alka-
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loid6w, przeprowadza sie, utrzymujgc écifle . ogra-
niczony zakres wartoSci pH, za pomoca romtworu
kwasu winowego wykazujgcego odczyn o wartodcl
pH=4,0—5,5 do warstwy wodnej a nnstqanie afiika-
loidy uboczne z ekstraktu uwolnionego od. alka-
loidéw gléwnych ekstrahuje sie Toztworem kwasu

-winowego wykazujacym odczyn o wartoécel pkolo -

pH=2.
Otrzymang warstwe wodng zawierajgcq my

uboczne alkalizuje si¢ amoniakiem, w

odczyn do wartoSci pH=8, po czym .ekstrahuje-sie

eterem a osuszony roztwér eterowy mm dn
sucha. Alkaloidy uboczne otrzymuje. sig: W . postaci
silnie zanieczyszczonej, czerwonofioletowe] . bezpo-
staciowe] pozostaloéci. Tak otrzymene alkaloidy wy-
kazuje wskutek ubocznego dzislania substancii im
towarzyszacych bardzo nieznaczng czynno$é- lecz-
nicza i dlatego nie s3 stosowane w lecznictwie.

W trakcie préb selektywnego wydzielania alka-
loidéw towarzyszacych winkamycynie i wmggnie
stwierdzono, ze stosujac specjalny spos6b przerdbii
lugu macierzystego po Kkrystalizacji gléwnych al-
kaloidéw udaje sie wyodrebnié¢ alkaloidy uboczne
w postaci preparatu o wysokim stopniu czystoci.
Alkaloidy uboczne wykazujg cenne wiasnoéci far-
makologiczne, réZne od wlasnoéci winkaminy i win-
cyny. Jezeli z czerwonobrgzowej pozostatoéci, otrzy-
manej wedtug przykladu 1 wegierskiego opisu pa-
tentowego nr 151 784, po odpedzeniu rozpuszczalni-
ka z ekstraktu benzenowego zawierajacego weszy-
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stkie alkaloidy, wyodrebni sie mieszanine winka-
miny i wincyny przez krystalizacje nie z eteru,
lecz z n-/lub izopropanolu, a nastepnie tug macie-
rzysty, rozcieficzony zakwaszong woda wytrzasa sie
z rozpuszczalnikiem niemieszajacym sie z woda i
alitalizuje, to wytracajg sie zwigzki, ktére po od-
sgczeniu, przemyciu i ostroznym suszertiu wyka-
zujq wlaSciwodci obnizajgce cisnienie krwi, rozsze-
rzajace krwiono$ne naczynia mézgowe i podwyz-
szajgce dokrwienie mézgu a przy tym sa to sub-
stancje dzialajgce diugotrwale i wykazujgce bardzo
niska toksyczno$é. Zalety te naleiy przypisaé
synergetycznemu dzialaniu dotychczas nie zbada-
nych farmakologicznie i nie stosowanych w lecz-
nictwie alkaloidéw towarzyszacych winkaminie i
wincynie.

Spos6b oddzielania ubocznych alkaloidéw bar-
winka pospolitego (Vinca minor L.) od winkaminy
i wincyny, na drodze rozpuszczenia w niemieszaja-
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c¢) Obok silnego oddzialywania na uklad naczy-
niowy stwierdzono korzystne oddzialywanie na cen-
tralny uklad nerwowy. Przy nieznacznym dzialaniu
uspokajajgcym nie obserwuje sie dzialania rozluz-
niajagcego mie$ni, skurcze wywolane nikotyng 1
elektrowstrzasami sg w 50% zwalniane dawkami
20 lub 17,5 mg substancji czynnej /kg. Nadruchli-
wos¢ wywolana amfetaming jest zahamowywana
dawkami 40 mg/kg wprowadzanymi dootrzewno-
wo. Dzialanie u$mierzajgce b6l nie zostalo stwier-
dzone. ’

d) Alkaloidy uboczne wykazujg niska toksycz-
no$é.

Przy codziennym, w ciggu 6 tygodni do 3 miesie-
cy, wprowadzania dawek 50 mgfkg nie wystepuja
niepozgdane efekty uboczne i nie stwierdza sie
chorobowych zmian makro- i mikroskopowo bada-
nych narzadéw. Dawka 450 mg/kg powoduje zej-
Scie 50% zwierzat doSwiadczalnych.

cym sie z wodg Tozpuszczalniku otrzymanej w zna- 20 Alkaloidy uboczne oddzielone sposobem wedlug
ny sposbb i zatezonej do sucha calej frakcji alka- wynalazku, stosowano w leczeniu miazdzycy na-
loidowej, nastepnie na drodze krystalizacji winka- czyil moézgowych u ludzi i w pewnych chorobach
miny i wincyny z roztworu i ich odsgczeniu, pole- oczu, polegajacych na uszkodzeniu ukladu naczy-
ga wedlug wynalazku na tym, Zze po zakoticzonej niowego. Kliniczne badania wykazujq jednoznacz-
krystalizacji z n- i/lub izopropanolu, otrzymany 25 nie, Ze przy miazdZycy naczyfi mézgowych alka-
przesgczony tug macierzysty rozcieficza sie 10—100 loidy uboczne, oirzymane sposobem wediug wyna-
krotnie za pomocg 0,1—10% roztworu organiczne- - lazku dziatajg wielokrotnie silniej niz stosowane
g0 kwasu kompleksotwérczego roztwér reakcyjny dotychczas w leczeniu tych dolegliwo§ci papawe-
zadaje sie rozpuszczalnikiem organicznym niemie- ryna i dwuhydroergotoksyna. W leczeniu choréb

. szajgcym sie z woda, a odczyn oddzielonej kwas- 30 oczu, jezeli choroba spowodowana jest miejscowy-
_nej warstwy wodnej doprowadza sie do wartosci . mi zaburzeniami ukladu krgZenia, a szczegbélnie w
pH=8,0—8,0, . po czym wytracone alkaloidy ubocz- tych przypadkach, gdy zmiany spowodowane s3
ne wyodrebnia sie 1 ostroznie suszy. spastycznym zwezeniem 2yl siatké6wki lub nerwu
" 'Uboczne alkaloidy otrzymane sposobem wedlug wzrokowego, dobre wyniki osigga sie dawkujac
wynalazku wykazuja nizej podane (jako a—d) wla- 3% trzy razy dziennie po 10 mg alkaloidéw w postaci
snoéci lecznicze. tabletel.

a) CiSnienie krwi w Arteria carotis badane u Dzialajace leczniczo alkaloidy uboczne barwinka
kotéw narkotyzowanych srodkiem o nazwie Chlo- otrzymuje sie wedtug wynalazku w ten sposéb, ze
ral-Urethan jest obnizane w zaleinofci od wielko- z otrzymanej po odparowaniu benzenu czerwono-
§ci aplikowanej dawiki (0,5--2,0 mg/kg, dozylnie), 4 brazowej mieszaniny alkaloidéw o konsystencji pa-
przy czym dzialanie to jest diugotrwale. Dziala- sty wydziela sie winkamine i wincyne na drodze
nie obnizajgce ciSnienie krwi, wywolywane alka- krystalizacji z n- i/lub izopropanolu, a lug macie-
loidami ubocznymi, jest w por6wnaniu z dziala- rzysty po odsgczeniu gléwnych alkaloidéw 10—100
niem papaweryny dwukrotnie silniejsze i trzy- krotnie rozcieficza sie 0,1—10% wodnym roztworem
krotmnie dluzej sie utrzymuje. 4%  kompleksotwérczego kwasu organicznego, nastep-

b) - Dzialanie rozszerzajgce krwionoéne naczynia nie wytrzgsa sie z niemieszajagcym sie z wodg roz- -
mbézgowe potwierdza fakt, ze iloé¢ krwi przeptywa- puszczalnikiem, np. benzyng, benzenem lub dwu-
jacej w jednostce czasu przez Arteria carotis chloroetanem i alkalizuje amoniakiem do ‘odczynu
zwieksza si¢ o 20—30% (dawka 0,5—2,0 mg/kg, o wartoSci pH=8,0—8,0, a wytracajace sie w po-
dozylnie). , % staci osadu alkaloidy odsacza sie, przy czym zwigz-

W podanej niZej tablicy przedstawiono poréwna- ki nie bedgce alkaloidami pozostajag w roztworze.
nie dziatania leczniczego ubocznych alkaloidéw wy- Osad przemywa sie¢ wodg i ostroznie suszy sie
odrebnionych sposobem wedlug wynalazku oraz pa- fluidyzacyjnie w powietrzu w temperaturze 40—
paweryny. —50°C.

Tablica
. Stbstancja | ObniZenie | o ¢ trwania [1l0S¢ krwi prze-
czyn-nraJ ci.‘;gi‘;riua oddzialtywania plmacecjar&ﬁez
Papaweryna 1 1 1
Uboczne al-
kaloidy
barwinka 2 3 4
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Tak otrzymany produkt stanowi proszek o bar-
wie jasnozéitej. Jego ilosé mniej wiecej 10 krot-
nie przewyisza iloé¢ uprzednio- wytraconej krysta-
licznej winkaminy i wincyny. Oznaczona przez mia-
reczkowanie w niewodnym Srodowisku zawartosé
alkaloidéw, wyrazona w réwnowaznikach winka-

miny, wynosi 70—100%. Na chromatogramie na bi-,

bule Whatman 4, impregnowanej aldehydem mréw-
kowym i mréwczanem amonu, rozwijanym-metoda
zstepujacg w mieszaninie benzen — cykloheksan
(2:1) wysyconej aldehydem mréwkowym, wykry-
wa sie trzy plamy dotychczas nie zidentyfikowa-
nych alkaloidéw.

Wartoéci Rt tych alkaloidé6w sg nieco nizsze od
wartoéci Ry winkaminy i wincyny i wynoszg 0,14,
0,07 i 0,00. Obecnoéé¢ winkaminy i wincyny nie zo-
stata stwierdzona.

Posta¢ wykonania sposobu wedlug wynalazku jest
blizej objasniona w nizej podanym przykladzie.

Przyklad. Sposobem znanym ekstrahuje sie
alkaloidy z 25 kg barwinka (Vinca minor L.) za
pomocy benzenu, otrzymany ekstrakt przemywa sie
20% roztworem wodnym wodorotlenku sodu nie
zawierajacym ClsCOOH, suszy a nastepnie odparo-
wuje benzen. Suchg pozostalo§¢ ogrzewajac roe-
puszcza sie w 125 ml n- iflub izopropanolu, po
czym krystalizuje w temperaturze 0°C. Wykrysta-
lizowang winkamine i wincyne odsacza sie a do
lugu macierzystego dodaje 1000 ml 2% wodnego
roztworu kwasu winowego. Ofrzymany roztwér
dwukrotnie wytrzgsa sie z porcjami po 500 ml ben-
zenu, usuwajgc propanol i substancje nie majgce
charakteru alkaloidéw. Roztwér wodny alkalizuje
sie amoniakiem do odczynu o wartoéci pH=8,0—9,0,
a wytrgcone zasady alkaloidé6w ubocznych odsgcza
sie, przemywa wodg i suszy fluidyzacyjnie w po-
wietrzu w temperaturze 40—50°C.

Otrzymuje sie 12,5 g mieszaniny alkaloidéw
ubocznych. W mieszaninie tej mozpna wykazaé za
pomocg oznaczenia chromatografii bibutowej, obec-

no$§é trzech alkaloidéw o wartoéciach Re 0,14, 0,07
i 0,00 oraz nieobecnoéé winkaminy i wincyny. Tak
otrzymany produkt nadaje sie do bezpoéredniego
stosowania w lecznictwie.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb oddzielania ubocznych alkaloidéw bar-
winka pospolitego (Vinca minor L. wykazujgcych
wilasnoéci lecznicze, od winkaminy i wincyny, po-
legajacy na rozpuszczeniu w niemieszajacym sie z
wodg rozpuszczalniku otrzymanej w. znany spos6b
i zate2onej do sucha calej frakcji alkalidowej, na-
stepnie na krystalizacji winkaminy i wincyny z
roztworu i ich odsgczeniu, znamienny tym, Ze po
zakoficzonej krystalizac}i z mn- i/lub izopropanolu,
otrzymany przesgczony lug macierzysty rozcieficza
sie 10—100 krotnie za pomocg 0,1—10,0% roztworu
organicznego kwasu kompleksotwérczego, roztwér
reakcyjny zadaje sie rozpuszczalnikiem organicz-
nym niemieszajacym sie z wodg, a odczyn oddzie-
lonej kwasnej warstwy wodnej doprowadza sie do
wartoSci pH=8,0—9,0, po czym wytracone alka-
loidy uboczne wyodrebnia sie i ostroznie suszy.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, ze
jako organiczny kwas kompleksotwbrczy stosuje
sie kwas winowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, e
jako organiczny rozpuszczalnik niemieszajacy sie z
wodnym kwasnym roztworem zawierajacym alka-
loidy uboczne stosuje sie benzyne, benzen i dwu-
chloroetan.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, e
w wodnej kwasnej warstwie odezyn doprowadza
sie’ do odpowiedniej wartoSci pH za pomocg roz-
tworu wodorotlenku sodowego lub wodorotlenku
amornowego.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, rmamienny tym, ie
alkaloidy uboczne, wykazujace wlasnoéci lecznicze,
suszy sie fluidyzacyjnie.
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