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(54) Zpusob isolace alkaloidii namele

. Pfedmétem vyndlezu je zphsob isolace surového
souhrnu alkaloidd polypeptidového typu a ergo-
metrinu z namele, ktery umozZiuje, za uZiti snadno
dostupnych pomocnych latek, ziskat fecené alka-
loidy ve vysokém vytézku a ve vysokém stupni
Cistoty.

_ Isolace biologicky t¢innych sloZek ndmele (Se-
. cale cornutum), alkaloidii polypeptidového typu
oznacovanych jako alkaloidy ve vod& nerozpustné,
a ergometrinu, oznacovaného jako alkaloid ve
vodé rozpustny, je pfedmétem fady praci a paten-
th. Tyto prace jsou z nejveétsi Casti zaméefeny v prvé
fazi isolace na ziskani vice, nebo méné kompliko-
vanych surovych smési feCenych alkaloidd, které
jsou pak, v dalsi pracovni fazi, zpracovdny na
jednotlivé Cisté alkaloidy, resp. alkaloid. Nejvy-
hodné;jsi zptisob zpracovani ndmele je pochopitel-
né takovy, ktery, bez Casové i materidlove ndrocné-
ho odtuéiiovani drogy, dovoluje ziskat z ni, v maxi-
malnich vytéZcich, viechny prakticky cenné alka-
loidy, a to v prvé fazi prace, ve formé co nejcistSich
surovych souhrnii, resp. surovych alkaloidi. Tyto
pozadavky na isolaci alkaloidii z ndmele jsou nutné
spojeny s pouZitim takového pramysloveé snadno
pfistupného extrakéniho Cinidla, nebo smési roz-
poustédel, ve kterém jsou namelové alkaloidy
pokud mozZno dobfe rozpustné, a ve kterém jsou
soucasné nealkaloidni obsahové latky drogy roz-
pustné v mife co nejmensi.
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Protoze alkaloidy jsou v ndmelu obsaZeny pfe-
vazné ve formé soli s riiznymi organickymi a anor-
ganickymi kyselinami, existuji principidln€ dva
zptisoby jejich extrakce. Bud se rozemleta, odtuc-
nénd nebo neodtuénéna droga zalkalisuje a ze soli
uvolnéné base se pak vyjimaji do organického
rozpoustédla nebo jejich smési (napf. viz nas &sl.
taj. pat. &. 1228), nebo se rozemletd droga extrahu-
je vodou, nebo vodnym roztokem anorganické
nebo organické kyseliny a soli alkaloidd prechazeji
do vodného roztoku. Tak napf. postupuji Bozko N.
G., Kolesnikov D. G. a Savenko S. M. (SSSR pat.
177039), ktefi pouzili k extrakci drogy zfedénou
kyselinu solnou a polsky pat. ¢. 61,719, dle néhoz
je ndmel macerovan nejprve 2—4% vodnym rozto-
kem kyseliny vinné a pak extrahovan
0,5—-1,0%nim vodnym roztokem téZe kyseliny.
Vyhodou vodné extrakce soli alkaloidi z drogy je
nevyznamnd cena extrak¢niho ¢inidla, jeho neje-
dovatost a nehoflavost. Na druhé strané vsak tento
zpusob extrakce namele, zvlaste drogy neodtucné-
zpracovani namele, fadu nevyhod a obtizi. Extrak-
ce vodou, resp. zfedénymi vodnymi roztoky kyse-
lin, probihd velmi pomalu vzhledem k tézké
prostupnosti neodtuénéné drogy vodou a bobtnani
celulosovych sloZek ndmele. Ziskané extrakty al-
kaloidd jsou kalné, znecisténé koloidné rozptyle-
nymi balastnimi latkami, coZ pdsobi ¢asto mimo-
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f4dné potiZe pfi ndsledném zpracovani extraktt
tvorbou netplIng se délicich emulsi. Casovd a mani-
pula¢ni ndro¢nost takovych extrakénich a isolac-
nich postupii je pochopiteln€ spojena se znaénymi
ztratami poZadovanych alkaloidé v disledku jejich
rozkladu vlivem vzdu¥ného kysliku, hydrolysy,
svétla atd. .

Jak jsme nalezli, lze vy$e zminéné nedostatky
zpracovani ndmele na surové alkaloidy eliminovat
pouZitim vody ve smési s alkoholy, nebo s dal§imi
s vodou se misicimi organickymi rozpoustédly, a to
bez pfedchozi tpravy drogy alkaliemi i kyselina-
mi. Tento pracovni postup dovoluje ziskat v eko-
nomicky vyhovujicim vyt&Zku surové souhmy al-
kaloidii polypeptidového typu ve vysokém stupni
&istoty a rovnéz ve vysokém vytéZku ve vodé
rozpustny ergometrin. Pfitom se jednd o postup
primyslové dobfe vyuZitelny.

Postup podle vynilezu spoéiva v extrakei odtué-
néného nebo neodtuénéného rozemletého ndmele
roztokem organické nebo anorganické kyseliny ve
smési vody s organickym rozpoustédlem misitel-
nym s vodou, nebo se smési takovych rozpoustédel,
s vyhodou 0,2%nim roztokem dihydratu kyseliny
oxalové v 50%nim vodném ethanolu, nade? se ze
ziskanych extraktd alkalisaci uvolnéné base alka-
loidd vyjmou do organického rozpoustédla nemisi-
telného s vodou, nebo do smési takového organic-
kého rozpoustédla s vy$§im alkoholem (C;—Cy)
nebo s jejich smési, vihodné do smési toluenu
s n-butanolem nebo s technickou pfiboudlinou,
a z takto ziskaného extraktu, se po jeho protiepani
vodou, vyjmou alkaloidy do vodného roztoku
anorganické nebo organické kyseliny, vyhodné do
roztoku kyseliny fosfore¢né, a ziskany roztok soli
alkaloid® se zpracuje znimym zpiisobem na souhrn
alkaloid peptidového typu a na ergometrin pfi-
padné dal§i alkaloidy ve vodé€ rozpustné, pfi ¢emZ
rovnéZ zndmym zpilisobem se zpracuje na alkaloidy
ve vodé rozpustné v§se zminény vodny vytfepek.

Pouziti roztoki organickych nebo anorganic-
kych kyselin, napf. kyseliny oxalové, ve smésich
vody napf. s alkoholy, jako s ethanolem, nebo
methanolem, k extrakci drogy poskytne i za uZiti
jemné mleté a neodtuénéné drogy extrakty prak-
ticky diré, dobfe ddle zpracovatelné. Extrakce
alkaloidd probihd velmi rychle, bobtnéni drogy je
omezeno na nejmensi miru, hmota drogy je dobie
prostupnd pro extrakéni ¢&inidlo a oddélovani
extraktu z drogy je snadné a rychle realizovatelné,
napft. filtraci pfes latkovy filtr.

V piipadé uzZiti ethanolu lze pouZiti jak ethanol
kvasny, tak syntheticky, denaturovany & Cisty.

Surové souhrny alkaloidd peptidového typu jsou
postupem dle vyndlezu ziskdvény, v zdvislosti na
poctu staciondrné provadénych extrakci, ve vyso-
kém aZ v téméF teoretickém vytézku, stejné tak je
tomu i v pfipadé alkaloidii ve vodé rozpustnych.
Pfitom ziskané souhrny alkaloidii ve vodé neroz-
pustnych jsou zatiZeny, dle povahy drogy, jen
malym mnoZstvim nealkaloidnich ldtek (asi
5—-20%). Zpisob extrakce alkaloidi z ndmele

postupem dle vyndlezu je rovnéZ optimélni z hle-
diska stability alkaloidd, napf. pH spojenych
prvnich tii extraktd se pohybuje, za uZiti 0,2%niho
roztoku dihydritu kyseliny oxalové v 50%nim
vodném ethanolu k extrakci drogy, mezi 3,5 az4,0.
Toto pH pfitom prakticky nepodporuje bobtna-
vost ndmele.

Bobtnavost drogy pfi extrakci je, jak jsme
nalezli, ve vysoké mife zdvisld na pH extrakéniho
¢inidla, resp, na koncentraci kyseliny ve smésich
uZitych rozpoustédel. S klesajicim pH extrakéniho
&inidla stoupd i bobtnavost extrahované drogy
a tim i obtiZnost oddélovani drogy od extraktu.

Aplikace postupu dle vynélezu bez uZiti kyseliny
oxalové, resp. jiné kyseliny, k extrakci alkaloidti
z drogy vede ke zfetelnému sniZeni vytéZku surové-
ho alkaloidu, resp. alkaloidi (o ca 10%).

Pt vyjimaéni basi ndmelovych alkaloidt uvolné-
nych alkalisaci kyselych, napf. vodné&alkoholickych
extraktl, do organického rozpoustédla nemisiciho
se s vodou, je tvorba emulsi za podminek vyndlezu
prakticky nevyznamni. Rozpoustédla pouZivand
nejlastéji k takovému vyjimédni jsou napf. ether,
benzen, dichlorethan a dalsi chlorované uhlovodi-
ky. Uvedend rozpoustédla vyjimaji sice z extrakth
base namelovych alkaloidG takfka selektivné,
aviak rozpustnost alkaloidi vnich jerelativnénizka.
Néktera z uvedenych rozpoustédel jsou nevhodna
ze zdravotnich divodd (benzen), jind z bezped-
nostnich diivodi (napf. ether), jind z divodd
pomé&rné vysoké ceny (nap¥. chloroform). Jak jsme
nalezli, rozpustnost ndmelovych alkaloidil ve vodé
nerozpustnych i rozpustnych v toluenu lze fadové
zvysit pfidavkem 10—50% vyssiho alifatického
alkoholu (C;—C; — alkoholu), nebo smési tako-
vych alkoholli jako je v podstaté technickd pfi-
boudlina, vfhodné nap¥. pfidavkem 20% n-buta-
nolu.

Dal§im pfekvapivym zjisténim je, Ze pfi vytiepé-
véani nap¥. amoniakem alkalisovaného vodné alko-
holického extraktu organickym rozpoustédlem ne-
misicim se s vodou nebo jeho smési s vy3$S§im
alkoholem, ziistav4 nejveétsi &ast barviv pfitomnych
v extraktu ve zbylé vodné fazi, takZe organicky
vytiepek obsahujici alkaloidy je téméf bezbarvy,
nebo jen slabé zbarveny.

Organicky vytfepek ziskany postupem die vyné-
lezu obsahuje téZ malé mnoZstvi methanolu &i
ethanolu pouzitého piivodné ve smési s vodou
k extrakci drogy. Pfed dal§im zpracovdnim orga-
nického vytfepku alkaloidi je Gdelné odstranit
z ného vét§inu pfitomného methanolu &i ethanolu
jejich vytfepanim do vody. Takto upraveny orga-
nicky extrakt alkaloidd je pak vhodny pro dalsi
zpracovéni, tj. vyjmuti basi do vodného roztoku
anorganické nebo organické kyseliny. Pro tento
el se zvlasté z hlediska rychlosti vyjimén{ alkaloi- .
di do vodné féze, a rychlosti déleni fazi, osvédgil
roztok kyseliny fosfore¢né, napf. 1%ni roztok této
kyseliny. PouZiti vodnych roztokd kyseliny vinné,
&asto pouZivané k obdobnym Gdelim, je z hlediska
zminénych parametri méné vyhodné.



Z vodné kyselych vytfepkd, po pfipadném jejich
zahus$téni ve vakuu, se isoluji alkalisaci, napf.
amoniakem, ve vodé€ nerozpustné base.

Ergometrin lze ziskat, spolu s dal§im malym
podilem alkaloidG polypeptidového typu, z vod-
nych mateénych louhiti po.oddéleni hlavniho podilu
posléze feCenych alkaloid n€kterym ze zndmych
pracovnich postupt napi. podle W. A. Jacobsea L.
C. Craiga [Science 82, 16 (1935)]. Celkové mnoz-
stvi isolovanych alkaloidi a alkaloid zachycenych
analyticky v mateénych louzich se pohybuje kolem
90-95% (pfi tfech staciondrné provedenych ex-
trakcich). Napf. v pfipad€ zpracovavani namele
ergotaminového typu ziskd se ergotamin, v zavis-
losti na po¢tu staciondrné provadénych extrakci, ve
vytéZzku 87% a 94% (dvé a tfi extrakce), a to ve
formé surového produktu obsahujiciho asi 85%
feCeného alkaloidu. Stejné uspésné€ lze postup
podle vynilezu aplikovat na zpracovdni ndmele
ergokristinového typu, ergokornin-ergokryptino-
vého typu a dalsi.

BliZ&i podrobnosti postupu isolace alkaloidii
z namele podle vyndlezu vyplyvaji z nasledujicich
pfikladi.

1. Isolace surovych alkaloidd z namele ergotami-
nového typu

Rozemlety, neodtuénény namel, 1 kg, obsahujici
celkem 5,2 g sumy alkaloidi vyjadfenych jako
ergotamin, z toho 4,6 g ergotaminu, byl extraho-
van, za michdni, nejprve 3 hod. 6000 ml, pak
dvakriat po dvou hod. vidy 3000 ml 50%niho
vodného roztoku ethanolu obsahujictho 0,2%
dihydratu kyseliny oxalové. Spojené extrakty, zis-
kané vZdy odsidtim drogy, byly upraveny koncen-
trovanym vodnym amoniakem na pH 8 a uvolnéné
base byly vyjmuty vytfepadnim (2 X 5500 ml,
1 X 4500 ml) do smési toluenu s 20% (obj.)
n-butanolu. Spojené svétle Zluté zbarvené organic-
ké extrakty byly vytiepany 3 X 4000 ml vody.
Alkaloidy byly pak z organické faze vyjmuty do
1%niho vodného roztoku kyseliny fosforecné,
(vytfepdno az vodny podil nedaval jiz positivni
reakci na ndmelové alkaloidy dle Keller-Kilianiho)
spojené kyselé vytiepky byly po zahuSténi za
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sniZzeného tlaku a teploty 14zné 35 °C zalkalisovany
koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku, vy-
loudené base byly odsaty, promyty malym mnoz-
stvim chladné vody a suSeny na vzduchu pfi teploté
mistnosti, za vyloudeni pfimého svétla. Byly ziska-
ny 5,4 g surového ergotaminu o obsahu 80 %
ergotaminu, tzn. Ze bylo isolovdno 94% v droze
pfitomného ergotaminu. VysuSeny souhrn je
89,0%ni.

Vodny mateény louh po alkaloidech ve vodé
nerozpustnych ziskany odsatim a promytim vylou-
&enych basi a vy$e zminény vodny vytfepek byly
zpracovany na dal§i podil alkaloidi polypeptidové-
ho typu a na ergometrin, napf. zpiisobem uvede-
nym v &sl. patentu €. 85995.

Celkem bylo z drogy vyjmuto 93,4% v ni
analyticky nalezené sumy alkaloidi.

2. Isolace surovych alkaloidii z ndmele ergokristi-
nového typu

Rozemiety, neodtuénény namel, 1 kg, obsahujici
celkem 2,84 g sumy alkaloidi vyjadienych jako
ergokristin, z toho 2,5 g ergokristinu, byl zpraco-
véan zpisobem uvedenym v piikladu 1. '

Byly ziskany 2,8 g surového ergokristinu 6 obsa-
hu 87% ergokristinu, tzn. Ze bylo isolovdno 97,6%
v droze p¥itomného ergokristinu. VysuSeny surovy
ergokristin je 91,5%ni.

Celkem bylo z drogy vyjmuto 97% v ni analytic-
ky nalezené sumy vSech alkaloid{.

3. Isolace surovych alkaloidi z ndmele ergokor-
nin-ergokryptinového typu

Rozemlety, neodtuénény ndmel, 1 kg, obsahujici
celkem 4,13 g sumy alkaloidi vyjadfenych jako
ergokornin, z toho 3,67 g smési ergokorninu a er-
gokryptinu (vyjadfeno jako ergokornin), byl zpra-
covin zplisobem uvedenym v piikladu 1.

Byly ziskdny 4,3 g smé&si surovych ergokorninu
a ergokryptinu o obsahu 75,5%, tzn. Ze bylo
isolovano 88,6 % v droze pfitomnych ergokorninu
a ergokryptinu. Vysuseny surovy souhrn alkaloidi
je 80,2%ni.

Celkem bylo z drogy vyjmuto 92% v ni analytic-
ky nalezené sumy vSech alkaloidd.

PREDMET VYNALEZU

Zpusob isolace alkaloidi ndmele vyznaceny tim,
,Ze odtu¢nény nebo neodtuénény, rozemlety nimel
se extrahuje roztokem organické nebo anorganic-
ké kyseliny ve smési vody s organickym rozpous-
tédlem misitelnym s vodou, nebo se smési takovych
rozpoustédel, s vfhodou 0,2%nim roztokem di-
hydratu kyseliny oxalové v 50%nim vodném etha-
nolu, nadeZ se ze ziskanych extrakth alkalisaci
uvolnéné base alkaloidd vyjmou do organického
rozpoustédla nemisitelného s vodou, nebo do smési

X

organického rozpoustédla s vyS§im alkoholem

(C;—Cg) nebo s jejich smési, vyhodneé do smési
toluenu s n-butanolem nebo s technickou pfiboud-
linou, a z takto ziskaného extraktu, se po jeho
protfepani s vodou, vyjmou alkaloidy do vodného
roztoku anorganické nebo organické kyseliny,
vyhodné do roztoku kyseliny fosforecné, a ziskany
roztok soli alkaloid{ se zpracuje na souhrn alkaloi-
di peptidového typu a na ergometrin piipadné
dal§i alkaloidy ve vod& rozpustné, pfi éemz se
zpracuje na alkaloidy ve vod€ rozpustné vyse
zminény vodny vytiepek.
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