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SP0OSOB WYODREBNIANIA PROTOPINY Z KORZENIA GLISTNIKA

Przedmiotem wynalazku jest sposédb wyodrebniania 2z korzenia glistnika zwanego tei jas=—
kbétozym zielem (Chelidonium Majus) alkaloidu protopiny 1 krystalizacji go w postaci wolnej
zasady. )

Protopina Jest to drugl po chelidoninie alkaloid pod wzgle¢dem ilosciowym, wystepujgcym
w korzeniu glistnika, Spotyka si¢ jq teZ w niewlelkich 1lo4ciach w wielu innych roslinach
rodziny makowatyoh (Papaveraceae). Pod wzgledem budowy chemicznej Jest trzeciorzedowg za-
sadg, ktéra pod wplywem kwaséw mineralnyoh przechodzli w dosé silng ozwartorzedows zasade.
Ze wzgledu na specyfiozng i unikalng strukture chemiozng alkaloldy tej grupy nazywa sie
grupq protopiny,

Protopina odznacza sie silnym 1 specyficznym dziataniem na organizm ludzki - przypomi-
na w dziataniu morfing, znoei bSl, wykazule wiasmoSol kuraryzujgce. Obraz farmakologiczne-
g0 dzialania Jest niepeilny ze.;zgledu na dotychozasowe trudnosci w otrzymywaniu protopiny
i przeprowadzeniun doktadnie jszych badan.

W literaturze fachowe] brak Jest dokladnych danych dotyczacych otrzymywania protopiny.
Niewlelkie joj ilosoi otrzymywano wediug przeszio stuletniej metody Stasa-Otto drogg eks-
trakoji surowca roslinnego metanolem, zaggszczeniu otrzymanego wyciggu a nastepnie przez
wielokrotne rozpuszczanie w kwasach, wytracanie zasadaml i selektywne krystalizowanie £ od-
powiednich rozpuszczalnikéw organioznych. Proces byt pracochionny i mazo wydajny.

Opisane niedogodnoscl zostaiy wyeliminowane w sposobie wedlug wynalazku, przez ekstrak—
cJe surowca roslinnego rozciehczonymi roztworami kwaséw organiocznych, w podwyiszonej tempe-
raturze, reekstrakoje alkaloidéw z otrzymanej kwaSnej fazy wodnej chloroformem i nastepnie
izolacje protopiny przez rozpuszczenie pozostaloscl po odparowaniu ohloroformu w nizszym
alkoholu i krystalizaoje.

Spoadb wediug'wynalazku polega na tym, %Ze rozdrobniony surowlec roslinny eketrahuje sie
rozolehozonym wodnym roztworem wolnego lub zbuforowansgo kwasu orgenicznego zwlaszoza wino-
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wego, oytrynowego, szozawiowego, a najkorzystniej ootowego o stezeniu od 0,01 do 3 moli w
przeliczeniu na anion kwasowy, w temperaturze 30 - 60°C, a nastepnie otrzymany kwasny wy-
clag ekstrahuje sie chloroformem, korzystnie przez przeciwpradowe kontaktowanie sie. Uzy-
skang faze chloroformowg zawierajaca zespél alkaloildowy glisinika odparowuje sig pod zmniq}
szonym ciSrieniem, pozostalosé rozpuszcza si¢ na gorgco w pizazych alkoholach, korzystnie
w metenolu, stosujgc na jJednz czesé suchej pozostatosei 3 - 7 czeScl, korzystnie 4 czesei,
me tanolu, po czym roztwdr pozostawia sle do krystalizacji. 0Oddzielone krysztaly protopiny
ewentualnie oczyszcza sig albo przezArozpuszczenie na gorgco w rozoiehdczonych wodnych roz-
tworach kwaséw organicznych, dodanie wegla aktywnego 1 po odsgozeniun, zobojetnienie prze-
sgozu amoniakiem do pH 6,5 - 7,5, oddzielenie wydzlelonego osadu przez odsgczenie pod préz-
nia, przemycle wodg 1 wysuszenle lub przez rozpuszczenie w chloroformie w iloscl na jedng
czgsé objetosciowg osadu 2 = 3 ozgscli objetosciowe chloroformu, odparowanie i krystaliza-
ojJe z metanolu, przy ozym metanol wprowadza sie w ilcscl okoxo 3 czescl objetosoiowych w
stosunku do pozostatosol, w kohcowym etapie odparowywania chloroformu z chwilg pojawienia
aie¢ osadu.

Jak stwierdzono, wprowadzenie metanolu w tym etapie krystalizacji powoduje powstawanie
drobnokrystalicznego osadu wolnej protopiny o wysokiej czystlosci.

Sposéb wediug wynalazku charakteryzuje sie duzg prostoty, Jest bardzo wydajny i tani.
Istote wynalazku wyjasnia blizej ponizszy przykiad:

Przyk11ad: Sto ozesci wagowych rozdrobnionego korzenia glistnika maceruje sie
a nastepnie wyoczerpuje przeciwpradowo w temperaturze 40°C 800 czeSoiami objetosclowymi
wodnego ekstrahentu otrzymanego przez zmieszanie 80 czescl octanu sodowego 1 720 czesoci
kwasu octowego o steieniach 0,25 molowych, Przesgczone, potaczone wyciagl wodne kontaktuje
sie przeciwprgdowo z chloroformem w ilo$ci 10 czeéci fazy wodnej + 6 czesci chloroformu ob=
Jetosciowo, Chloroform odparowuje sie, a pozostato$é rozpuszcza na gorgco w metanolu w ilo-
80l 4 ozedci metanolu na 1 oz¢8é pozostaloscl 1 pozostawla sig na okres 24 godzin w tempe-
raturze 15°C. Wydzielona protopine odsgcza si¢ pod préinis, przemywa metanolem i poddaje
sle oozyszczeniu dwoma sposobamis osad dzieli sl¢ na dwie ozesci i jedng czesé rozpuszeza
sle¢ na goraco w rozclenczonym kwasie cytirynowym, dodaje wegla aktywnego i po przesgoczeniu
zobojetnia amoniakiem do pH 7 po czym wydzielony osad wolne) protopiny odsgcza sie pod préz-
nia, przemywa wodg do zaniku reakeji na amoniak i suszy otrzymujqo protoping w postaci bia-
tego bardzo drobno krystaliocznego pylistego proszku; drugg oz¢sé osadu rozpuszoza sie w
trzech ozg¢soiach chloroformu, powoli odparowuje i w momencie gdy zaczyna wydzielaé sie osad
natychmiast rozcierioza sl¢ pozostalosé metanolem w ilosci 3 ozeécl metamolu na 1 czesé po-
brane) protopiny 1 pozostia~la do krystalizaojl na okres 24 godzin, nast¢pnie odsaoza sie,
przemywa metanolem i suszy, Otrzymuje si¢ w ten sposéb gruboziarnisty, biaty osad wolne]
protopiny.

Zastrzezenle patentowe

Sposéb wyodrgbniania protopiny z korzenia glistnika; znamienn y tym, 3e
rozdrobniony surowie¢ roslinny ekstrahuje sig¢ rozciedczonym wodnym roztworem wolmego lub
" zbuforowanego kwasu organicznego, zwlaszcza winowego, cytrynowego, szczawiowego, 8 najko-
rzystniej ootowego o stezeniu od 0,01 do 3 moli w przeliczeniu na anion kwasowy, w tempe-
raturze 30 - 60°C, nast¢pnie ¢trzymany kwasny wyoligg ekstrahuje sie chloroformem korzyst-—
nie przez przeociwprgdowe kontasktowanie sig, uzyskang faze chloroformowa zawlerajgcg zespél
alkaloidéw glistnika odparowuje sile¢ pod zmniejszonym cilsnieniem, pozostalosé rozpuszcza
sle na gorgoco w nizszych alkoholach, korzystnie w metanolu, stosujgc na jedng czeié suche]
pozostatosci 3 - 7 cz¢Sal, korzystnie 4 czg¢sci, metanolu, po czym roztwér pozostawia sie
do krystalizacji, a nast¢pnie oddzielone krysztaly protopiny ewentualnie oczyszcza sig, al-
bo przez rozpuszczenie na goraco w rozclenczonych wodnyech roztworach kwasédw organicznych
dodanie wegla aktywnego 1 po odsgczeniu zobo Jetnienie przesgozu amoniakiem do pH 645 = 7,5,
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oddzielenie wydzielonego osadu przez odsgczenie pod préznig, przemycie wodg 1 wysuszenis,

albo przez rozpuszczenie w 2 = 3 czgSciach objetosciowych chloroformu, odparowanie i kry-

gtalizacje¢e z metanolu, przy czym metanol wprowadza sie w ilosci okolo 3 czeéci objetoscio-
wych w stosunku do pozostalo$ol, w koncowym etaple odparowywania chloroformu, z chwilg po=-
Jawienia si¢ osadu,
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