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(54) Zpiisob isolace alkaloidii z namele

Pfedmétem vyndlezu je zptisob isolace surového
souhrnu alkaloidt polypeptidového typu a ergo-
metrinu z ndmele, ktery umoZiiuje ziskat alkaloidy
ve vysokém vytézku a ve vysokém stupni istoty.

Isolace biologicky Gcinnych sloZek ndmele alka-
loidd polypeptidového typu, oznaCovanych jako
alkaloidy ve vodé nerozpustné, a ergometrinu,
oznalovaného jako alkaloid ve vodé rozpustny, je
predmétem fady praci a patentii. Tyto préce jsou
z nejvétsi &asti zaméfeny v prvé fézi isolace na
ziskani vice, nebo méné& komplikovanych surovych
smési fedenych alkaloidii, které jsou pak, v dalsi
pracovni fazi, zpracovdvany na jednotlivé Cisté
alkaloidy, resp. alkaloid. Nejvyhodnéjsi zpisob
zpracovani ndmele je pochopitelné takovy, ktery,
bez asové i materidlové naroéného odtuctiovani
drogy, dovoluje ziskat z ni, v maximéalnich vyt&z-
cich, viechny therapeuticky cenné alkaloidy, a to,
v prvé fazi prace, ve formé co nejcistsich surovych
souhrn, resp. surovych alkaloidd. Tyto poZadavky
na isolaci alkaloidli z ndmele jsou nutné€ spojeny
s pouZitim takového primyslové snadno pfistupné-
ho extrakéniho &inidla, nebo smési rozpoustédel,
ve kterém jsou ndmelové alkaloidy pokud moZno

dobte rozpustné, a ve kterém jsou soucasné neal-
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kaloidni obsahové latky drogy rozpustné v mife co
najmensi. : .
Mezi nejéastéji- uZivand extrakéni inidla pati
napf. ether, methanol, aceton, chloroform, benzen,
a dal$i. Uvedena rozpoustédla maji bud schopnost
mnalné selektivné vyjimat alkaloidy z ndmele,
aviak rozpustnost alkaloiddi v nich je relativné
mald (nap¥. ether), u dalich z nich jsou uvedené
poméry obrécené (napf. u methanolu, acetonu),

coZ je rovnéZ s hlediska zpracovéni ndmele na jeho

alkaloidy nevyhodné. Konecné nékteré z nich
nutno odmitnout rovnéz z dvodi zdravotnich
(benzen), nebo vysoké ceny (chloroform). Roze-
mlets droga pred extrakei je nejéastéji odtuctiova-
na, napf. petroletherem, a pak upravovina alkali-
saci, napf. louhem sodnym, uhlifitanem sodnym,
nebo ptidavkem kyseliny, napf. kyseliny vinné.
Dle &sl. patentu & 85995 je zpisob isolace
alkaloidé namele v podobé surového souhrnu
alkaloid® vyznaden tim, Ze k extrakci odtu¢néného
nebo neodtuénéného, zalkalisovaného namele se
pouZije smési etheru s poldrnimi rozpoustédly,
zejména s alkoholy, pfi emzZ se této smési pouZije
bud saimotné, nebo v kombinaci s o sob& zndmou,
oddéleng provadénou extrakei etherem. Nevyho-
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dou pouzZiti napf. smeési etheru s ethanolem k ex-
trakci drogy je to, Ze z ether-alkoholického ex-
traktu ziskany surovy souhrn alkaloidd polypep-
tidového typu je ve vysokém stupni znedistén
balastnimi latkami.

Predmétem tohoto vyndlezu je zplisob extrakce
namele, ktery dovoluje ziskat v ekonomicky vyho-
vujicim vytéZku surovy souhrn alkaloidi polypep-
tidového typu ve vysokém stupni éistoty, a rovnéZ
ve vysokém vytézku ve vodé rozpustny ergometrin,
pfi ¢emZ se jednd o postup priimyslové dobie
pouZitelny.

Postup podle vynalezu spociva v extrakci odtud-
néného nebo neodtuénéného, rozemletého nimele
smési etheru s ethanolem nasycenou vodou, vy-
hodné za pfedloZeni vody, potfebné k nasyceni
k extrakci celkem pouZitého mnoZstvi smési etheru
s ethanolem, do extrahované drogy, a to jak vody
samotné, tak roztoku, nebo suspense anorganické
alkdlie ve stejném objemu vody, nebo suspense
kysli¢niku zine¢natého ve stejném objemu vody,
nacez se ze ziskanych extraktl vyjmou alkaloidy do
vodného roztoku organické kyseliny a alkalisaci
uvolnéné alkaloidy se zbavi event. tukovych pfimé-
si, napf. petroletherem, a vodny mateény louh se
zpracuje zndmym zpusobem na dalii podil alkaloi-
di ve vodé nerozpustnych a na ergometrin.

Pouziti smési etheru s 5—25 objemovymi

% ethanolu, vihodné s 10 % ethanolu, nasycenych
vodou umoZiiuje vyjmuti do roztoku jak basi
alkaloidd (pfi pouZiti vodného roztoku nebo sus-
pense anorganickych alkalii), tak také jejich soli,
resp. smési soli s basemi (pfi pouZiti samotné
vody). Pouziti kysliéniku zine¢natého p¥i zminéné
extrakci je spojeno se zadrzi velké &4sti balastnich
litek v droze, a umoZiiuje tak ziskat zvlasté
vysokoprocentni souhrn alkaloidd ve vodé neroz-
pustnych.
S hlediska kvality surového souhrnu alkaloidd
polypeptidového typu umoZiiuje postup podle
vyndlezu ziskat napf. z vysokoobsahového ndmele
ergotaminového typu souhrn ve vodé€ nerozpust-
nych alkaloidd, ktery je 80—93%ni (poéitdno na
ergotamin).

Pouziti vody pfi extrakci drogy zptisobem podle
vyndlezu je zdsadné dilezité téZ pro vytéZek
surového souhrnu alkaloidéi polypeptidového ty-
pu. Tak napf. pfi zcela stejn€ provedeném zplisobu
extrakce stejného, rozemletého ndmele ergotami-
nového typu smési etheru s 10 % ethanolu v pfipa-
d€ pouziti samotné vody, a stejné tak vodného
roztoku kyselého uhli¢itanu sodného, byl vytéZek
69%ni, bez uZiti vody, resp. pouze za pfitomnosti
vody obsaZené ve zpracovavané droze (6 %), byl
naproti tomu vytéZek pouze 47%ni, a za uZiti

suspense kysliéniku zine¢natého ve vodé (20 %
vahovych na uZitou vodu) byl vytéZek asi 84%ni.
V zivislosti na podtu extrakci, event. na dobé
kontinudlné provadéné extrakce a mnoZstvi uZité
smési rozpoustédel, lze postupem dle vynilezu
snadno dosdhnout vytézku ekonomicky plné vyho-
vujiciho.

PouZiti smési etheru s ethanolem nasycenych
vodou umoZiiuje rovnéz ziskani ergometrinu z dro-
gy ve vysokém vytézku. Ergometrin lze ziskat,
spolu s dal§im, malym podilem alkaloid polypep-
tidového typu, z vodnych matednych louhd po
oddéleni hlavniho podilu posléze fe¢enych alkaloi-
di, nékterym ze zndmych pracovnich postupd,
napf. podle W. A. Jacobse a L. C. Craiga (Science
82, 16 (1935).

Piiklad provedeni

Do 1,0 kg rozemletého, neodtuénéného niamele
ergotaminového typu obsahujiciho ca 6 % vody
a 4,7 g alkaloidi (politdno na ergotamin) byla
vnesena suspense 50 g kysli¢niku zine¢natého ve
250 ml vody. Smés byla intenzivné prohnétena
a ponechdna stat v klidu 2 hod. pii teploté
mistnosti. Pak byla smés pfenesena do délici
ndlevky, pfelita 2.500 ml smési etheru s ethanolem
(9:1 objemové) a po 9 hod. stani byl extrakt
odpustén. K dal§im &tyfem extrakeim bylo uZito
vzdy a 2.000 ml smé&si etheru s ethanolem stejného
sloZeni jako vy$e uvedeno, kaZd4 extrakce trvala
9 hod. Ze spojenych extraktl byly alkaloidy
vyjmuty do 1% vodného roztoku kyseliny vinné,
(vytfepavano, aZ vodny podil neddval jiZ positivni
reakci na nimelové alkaloidy s ¢inidlem dle Keller-
Kiliana) spojené vodné kyselé extrakty byly zalka-
lisovany konc. vodnym amoniakem a vyloucené
base byly asi po 3 hod. stini odsity, promyty
malym mnoZstvim chladné vody a vysuSeny na
vzduchu pfi teploté mistnosti, za vylouéeni pfimé-
ho svétla. Byly ziskdny 4,03 g témé&f bezbarvého
ergotaminového souhrnu, ktery sufenim pfi
100 °C/266,6 Pa ubyl na vize o 3,3 %. Vysuseny
souhrn je 85—90%ni (poditdno na ergotamin).
Dalsiho zvySeni obsahu alkaloidi v souhrnu lze
dosdhnout jeho odtu¢nénim petroletherem, napf.
1 hod. mich4dnim souhrnu s asi dvacetindsobkem
véhy petroletheru a promytim odsétého produktu
asi trojnasobkem téhoZ rozpoustédla.

Vodny mateény louh po alkaloidech ve vodé
nerozpustnych, ziskany odsatim a promytim vylou-
¢enych basi, byl zpracovén na dalsi podil alkaloidii
polypeptidového typu a na ergometrin napf. zpi-
sobem uvedenym v &l. patentu &. 85995.

Celkem bylo extrakci vyjmuto z drogy ca 84 %
v ni analyticky nalezenych alkaloidii.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob izolace alkaloidii zndmele vyznad&ujici se
tim, Ze se rozemlety, odtu¢nény nebo neodtudnény
ndmel extrahuje vodou nasycenou smési etheru

s 5 aZ 25 % obj. ethanolu, pfitemZ k nasyceni
extrakéni smési se pouZiva bud samotné vody nebo
vodného roztoku nebo vodné suspenze anorganic-



ké alkilie nebo vodné suspenze kysli¢niku zineCna-
tého, vyhodné pfedem zhomogenizované s extra-
hovanym namelem, z extraktu se alkaloidy vyjmou
do vodného roztoku organické kyseliny a z tohoto
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roztoku se alkalizaci uvolni baze alkaloidd, které se

po izolaci popf. odtucni, nadeZ se zbyvajici matecny
louh znémym zplsobem zpracuje na dalsi podil ve
vodé nerozpustnych alkaloid(i a na ergometrin.
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