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Zplsob extrakce opiovych alkaloidd

1

Vynédlez se tykd zplisobu extrakce opiovfch alkaloidl, zejméma morfinu, ze suché zelend
natd anebo nedozrdlych tobolek méku setého (Papaver somniferum L.), skli{zenfch s vyhodou
v dobd tzv. technioké (= eplové) zralosti. ,

Je dobfe zndmo, fe v poslednich letech dochdz{ k stdle zFetelndjsimu poklesu produkce
makoviny (suchyfch, zralfch tobolek méku setého) = vFznamné suroviny pro primyslovou vyrobu
morfinu a nékterych dal¥ich opievych alkaloidl. Ji% kolem roku 1960 se zadinaji objevovat
prvai snahy po zavedeni morfinem bohatych sort méku setého do polni produkce, vyhodnych
pFedevidim pro farmaceuticky primysl, které by se sklizely "na zeleno" v dobd avé technické
zralosti, kdy jsou morfinem nejbohat¥f, Po vysuden{ se ziské surovina, kterd se 1i8{ od
zralé suché makoviny pFedeviim obsahem chlerefylu a v&is8iho mnofstvi polymernich terpenic-
kych pryskyFic. Zékladnim a nejddle¥itdj&im piedpokladem jejf technické vyufitelnosti je
proto vysoce U¥innd a dostatednd selektivmi extrakce. Podle dosud znémého zpisobu (H,
Romisch: Pharmazie 13, 769 /1958/) me k tomu Uelu pouiivé methanol, ktery pievede do roz-
toku af 80 % v droze pFitomného morfinu. Pro extrakci suché zelené makoviny jsme vyzkouSeldi
vodu a Fadu extrakdnich &inidel, jako jsou ni%¥&{ primérni a sekundérni alkoholy o 1-4
atomech uhliku, jejich smdsi s vodou anebo zésadami, s anorganickymi nebo s organickymi
kyselinami o 1-3 atomech uhliku p#i teplotd mistnosti, nebe zvySené teplotd, popF{padsd
p¥i jejich teplotd varu (viz tab. 1), «

Tabulka 1

Extrakdni mohutnost jednotlivjich extrakdnich &inidel p¥#i rﬁznjck teplotéch (doba extrakce
vidy 4 hodimy); poufitd droga mSla obsah 0,672 % morfimu
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v no extrakdni
‘Extraksn{ 3inidle ‘°§t°“ ‘““h"v“;f rfin - in:‘:“v " a

methanel 25 0,312 46,4
0,1N NH;/methanol 25 : 0,396 58,9
0,1K m3/90% methanol 25 0,600 89,3
0,25N HCl/methanol 25 0,588 87,5
0,1¥ HC1 vode 25 0,528 78,6
0,1§~CH;C0,H-50 % ethan. 25 0,520 7.4
0,05N-HCO,H-90 % isopropylalkchel 25 0,580 86,3
voda 25 0,396 58,9
methanol te Vo 0,516 76,8
0,1% m3/methanol te Ve 0,643 95,7
0,1N NH,/90 % methanol te Vo 0,684 101,8
1N NH,/90 % methanol te Vo 0,676 100,6
0,1N-NH;=90 % n-butanol 80 i 2 0,658 97,9
0,1N HCl/voda got2 0,612 91,1
0, 18~CH,CO0,H=90 % ethan. te Vo 0,616 91,7
voda soto2 0,492 73,2

Nalezli jeme, %e n¥kterd z uvedenych Sinidel jsou schopma vyextrahovat z uvedend

suroviny vice ne¥ 95 % morfinu. Nejlépe se osvéd&il vodny methanol s pFidavkem amoniaku,
s nin¥ probihd extrakce mnchem lépe nef s distym methanolem nebo vodou. V ndkterjch p¥i-

padech, zejména v piipadd kyselfch extrakdnich &inidel, stoupd obsah balastd v sudind,

zjistili jeme ddle, e dal¥im faktorem, ktery rovn¥% silnd evlivauje extrakdni mohut-
nost, je koncentrace amoniaku, Z tabulky 2 je z¥ejmé, Ze se nejlépe osvddduji konoentrace

od 0.51 do 1IN NH3.

Tabulka 2

Pribh extrakce p¥i riznych koncentracich amoniaku 90 % vodnym methanoclem p#i t. v. (doba

1 hodina); poufitd droga m¥la obsah 0,672 % morfinu

Konoentrace extrahovanyf extrakdni % susiny % morfinu
amoniaku morfin v % iinnost v % v extraktu v sufiind
0 0,552 82,1 17,2 3,21
0,0258 NH, 0,492 73,2 16,1 3,06
0,058 NH3 0,619 92,1 16,9 3,66
0,075N NH, 0,672 100,0 17,6 3,82
0,1¥ NH, 0,684 101,8 17,2 3,98
1N NH, 0,676 100,6 17,6 3,84
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Pomdr mnoZstvi suché zelené makoviny k mnoZstvi extrakdniho Sinidle se pohybuje od
hodnot 1:4 aZ 1:10- Nejvyhodnéj&i se ukazuje pomér 1:8, p#i ném¥ se dosshuje dostate¥nd
vysokych koncentraci morfinu v extraktu p¥i vysoké Gdinnosti extrakce,

Prednost{ tohoto zplsobu extrakce je také JeJi rychly¥ prib&h, Na priklad p¥i pouZit{
90% vodného methanolu obsshujicfho amoniak v koncentraci 0,075N—NH3 pFi teplotd vatu extrak-
éniho &inidla a pomdru drogy k &inidlu 1:8 (tabulka 3) je veSkery morfin vyextrehovdn
prekticky béhem jedné hodiny.

Tabulka 3

das v extrahovany extrakdni % susiny % morfinu

mine morfin v % d&innost v % v extraktu v suding
15 0,636 94,6 16,6 3,83
30 0,660 98,2 16,9 3,90
60 0,672 100,0 17,6 : 3,66
120 0,676 100,6 18,4 3,67
240 0,670 99,7 18,6 3,60

Z uvedeného vyplyvd, Ze podobnd jako v p¥ipadd suché makoviny (8s. patentovy spis
Se 110,847 z r. 1962) je nejvhodndjsfm extrakdnim Sinidlem pro zelenou suchou makovinu
smés methenol-voda-amoniak s obsahem 10~25 % vody a o koncentraci amoniaku od 0,05N do
1N NH3 v poméru droga : extrakdni ¥inidle 1:4 aZ 1:10, & vyhodou 90% vodnd-methanolicky
amoniakdlni roztok o koncentraci 0,075 N p#i pomSru 1:8, Extrakce se provddi p¥i teplot&
mistnostl nebo p¥i zvySené teplotd, s vyhodou pii teplotd varu extrekéniho 6inidla, Vy-
hodou tohoto zplsobu extrakce je také pomdrnd maly obsah balastnich 1étek v extraktu
(obsah morfinu v suding se pohybuje od 3 do 4 %).

Ziskany extrekt je moino déle zpracovat po okyseleni, zahudténi a odfiltrovani vylou-
Senych balastnfch ldtek bud pomoci iontomdnidd (nap#. silnd kyselych katext v H' cykiu),
nebo pretfepinim po vpravd pH, nebo nékterou z jinfch zndmych metod.

Zplgob exirakce podle vyndlezu byl vyzkouSen v technologickém m¥¥itku, P¥i zpracovani
extraktu pomoci lontoménidd umoinuje izolovat morfin s vysokym vytdZkem ze guché zelené
makoviny i s velmi nizkjm obsahem morfinu (0,2 % hmotn. i ménd), co¥ jiné postupy nezaru~
Suji, Matedné louhy zbyvajfcl pe izolacl morfimu lze déle zpracovat na vedlejdd oplové
alkaloidy zndmymi zpimoby, nap#iklad podle 3s. autorského osviddenf &. 167.093.

Zpisob extrakce je podrobn& osvétlen v piikladech provedeni, Ve vSech piipadech bylo
pouZito suché zelené makoviny o obsahu 0,672 % analyticky zji¥tSného morfinu.

Priklad 1

Ke 25 g suché mleté zelené makoviny se pi#idd 200 ml 90% vodného methanolu, obsahuji~-
ocitho amoniak v koncentraci 0,05 N Nﬂé, a smds se zah¥ivd k varu pod zpStnym chledilem
4 hodiny za obdasného promichéni., Po ochlazeni na laboratorni teplotu se 3dst extraktu
odfiltruje a v alikvotnim pod{lu se stanovi jednak pe odpa¥eni a vysudeni obsah sudiny,
ktery &inf 17,4 %, jednak analyticky mmoistvi vyextrahovaného morfimu, které ¥inf 0,648 %,
Extrekéni d¢innost je 96,4 %, obsah moxrfinu v suéiné je 3,72 %.

P¥iklad 2

Ke 25 g suché mleté zelené makoviny se p¥idd 200 ml 90% vodného ethanolu obsahujfciho
kyselinu octovou v koncentraoci o,in;cujcozn s smds se za oblasného protiepdni penechd stét
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4 hodiny p#i teplotd mistnosti (25 X 4 %), Potom me &dst extrakiu odfiltruje a v alikvot-
nim pod{lu se stanovi jednsk po odpa¥eni a vysu¥eni obsah suiny, ktexy &ini 32,2 %,
jednak analyticky mno¥atvi vyextrahovaného morfimu, které Sini 0,520 %, Extrakdni ilinnost
je 77,4 %, obseh morfinu v sudind 1,61 %

Prikled 3

Ke 25 g suché mleté zelené makoviny se p¥id4 200 ml n-butanolu, obsshujicihe 10 %
vody & amoniak v koncentraci 0,1N-NH,, a smés se zehPivé za obasného protiepdvini na te-
plotu 80 £ 2 9C 4 hodiny., Po ochlazeni na laboratorni teplotu se ¥dst extraktu odfiltruje
a v alikvotnim podflu se stanovi jednak obsah sudiny (po odpafeni e vysudeni), ktery &ini
28,6 %, jednak analyticky mmoistvi vyextrahovaného morfinmu, které &ini 0,658 %. Extrakdni
G¥innost je 97,9 %, obseh morfinu v sufiné je 2,30 %e

P¥iklad 4

K 25 g mleté zelené makoviny se p¥idéd 250 ml methanolu, obsehujiofhe chlerovodik
v koncentraci 0,25N HCl, a smés se t¥epe pFi laboretorni teplotd 4 hodiny. Potom se Sdst
extraktu odfiltruje a v alikvotnim podilu se stanovi jednak obsah sudiny, ktery Sin{
35,4 %, Jjednak analyticky mnoZstvi vyextrahovaného morfinu, které &ini 0,588 %o Extrakéni
G&innost je 87,5 %, obsah morfinu v susiné je 1,68 %.

P¥{klad 5

V extrakdnim Soxhletovd p¥istroji se extrahuje 10 g mleté suché makoviny 15 hodin
200 ml 90% vodného methanolu, obsahujiciho amoniak o koncentraci 0,1N NH3. Po uvedené
dobd reaguje kysely vyluh suché zelené makoviny s Mayerovim Sinidlem na alkaloidy Jjen
nepatrné a droge je alkaloidd prostd.

Piiklad 6

¥V kontinudlnim extraktoru se protiproudnym zpisobem extrahuje 3000 kg suché zelené
makoviny (obsah 0,221 % hmotn. morfinn) 80%uim vodnym methanolem s obsahem 1 % hmotn.
amoniaku, p¥i pomSru extrakdnfho Sinidle k makovind 1031 (objem/hmotnost) a pFfi teplotd
52 a¥% 54 °C., Extrakdnf rychlost se upravi tak, aby makovina byla vyextrahovéna bé&hem 3
hodine V pribihu extrakce se kontroluje obsah morfinu jak v extraktu, tak v extrahované
makovind, P¥1i tomto zplsobu extrakce obsahuje extrakt primérnd 0,2107 g/litr morfimu,
ve vyextrahované makovind zbfvd 0,015 % hmotn. morfinu.

Ziskanf extrakt se zfiltruje na rotednim kiemelinovém filtru a &iry f£iltrdt se zahusti
ve vakuu tak, aby obseh morfinu v koncemtrétu byl 1 g/litr a aby teplota pii gahuifovdni
neprestoupila 45 %C. Koncentrdt se okysel{ konc. kyselinou chlorovodikovou na pH 4,5, Vy-
loulené balastni ldtky a barvive se odfiltrujf a ¥iry roztok se vede na siln¥ kysely sulfo-
noveny katex v Ht=oyklu takoveu rychlosti, aby obsah morfimu v efluentu nepfeséhl hodnotu
0,1 g/litr. Po skoniené ebsorpci se nasyceny katex promyje vodou a alkaloidy se eluuji
80%im vodnym roztokem ethanolu, ktery obsahuje 3 % hmoinr. amoniaku.

Ziskanj eluét se zahusti ke krystalizaci a vyloudenf moxrfin se odsaje a pielisti pies
hydrochloride Ziskéd se morfin v 92%mi Sistot¥, v mmoistvi 4,5 kg ve form¥ bése, tj. 67,87 %
teorie, vztaZeno na analyticky stanoveny obsah v zelené makovind, Matedné louhy se shromai-
dujd a zpracuji znémfm postupem na vedlejdi opiové alkaloidy.
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PREDMET VYNALEZU

Zpligob extrakce opiovych alkaloidl, zejména morfinu, ze suché zelend naté anebo nedo-
zrédlych tobolek méku setého (Papaver mommiferum L.), sklizenych s vfhodou v dobd tzv,
technické (= opiové) zralosti, vyznalujici se tim, %e se suchd zelend makovina extra-
buje vodou, ni¥simi primdrnimi nebo sekunddranimi alkoholy alifatickd fady o 1 a% 4
atomech uhliku nebo jejich vodnymi roztoky v pFitomnosti zdsad nebo anorganickych nebo
organickych kyselin alifatické ¥ady o 1 ai 3 atomech uhliku p¥i teplotd od teploty
mistnosti do teploty varu extraktniho ¢inidla. \

Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci ge tim, Ze se extrakce provddi 90% methanolem, obsa-
hujicim amoniak v koncentracich 0,05-1N NH3.

Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se na i hmotnostni afl makoviny pouZivd
4 aZ 10 objemovyich d{18, s vyhodou 8 objemovych dild extrakdniho &inidla.

Zplsodb podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se extrakce provddi p¥i teplotd varu
extrakéntho &inidla.
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