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(54) Verfahren zur Extraktion von Indolalkaloiden aus Pilzmaterial

(55) Indolalkaloide, Psilocybin, Basocystin, Psilacin, Psilocybe, Extraktion, Conocybe, Pluteus, Panaeolus, Inocybe
(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Gewinnung der Indolalkaloide Psilocybin, Baeocystin und Psilocin durch
Extraktion der Mycelien und Fruchtkdrper héherer Pilze. Die Wirkstoffe sind als Modallsubstanzen in der
neurobiologischen Forschung anwendbar. Die Alkaloide werden aus den gatrockneten und pulverisierten Biomassen
unter Rihren mit verdiinnter Essigséure in die wéBrige Phase iiberfiihrt, wobai ohne weitere Extraktion eine
chromatographische Gewinnung der Wirkstoffe sich anschlieBt und eine nachfolgende Behandlung der einzelnen
Fraktionen mit Silbercarbonat im Gegensatz zu bekannten Verfahren entfalit.
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1. Verfahren zur Extraktion von Indolalkaloiden aus Pilzmaterial von Arten der Gattung Psilocybe,
Conocybe, Pluteus, Inocybe und Panaeolus, dadurch gekennzeichnet, daf Psilocybin, Baeocystin
und Psilocin aus den getrockneten und pulverisierten Mycelien und/oder Fruchtkdrpern mit
wilBriger Essigséure extrahiert werden und danach die Reindarstellung der Wirkstoffe

chromatographisch auf bekannte Weise erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Extraktion mit der 10 bis 20fachen
Menge an wéaRrige Sidure mit 1 bis 30% Essigsaureanteil im Lésungsmittelgemisch jeweils dreimal

erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB, je nach Pilzart und Trocknungsart, die

Extraktion der Bioinassen bei 0 bis 50°C innerhalb von 0,5 bis 10 Stunden erfolgt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Extraktion von Indolalkaloiden aus natrlichen oder kiinstlich kultivierten Pilzmaterial

durch Anwendung geeigneter Losungsmittel.
Die Indolalkaloide sind in der neurobiologischen Forschung als Modellsubstanzen anwendbar.

Charakterisierung der bekannten technischen Losungen

Die indo‘alkaloide Psilocybin, Psilocin und Baeocystin sind in natiirlich vorkommenden, héheren Pilzen der Gattung Psilocybe,

Conocybe, Panaeolus, Inocybe und Pluteus in verschiedenen Arten nachweisbar.

Sie sind auch durch kinstliche Anzucht der betreffenden Pilzarten als Mycelien und/oder Fruchtkérpern zugénglich.
Zur Gewinnung dieser Wirkstoffe aus dem Pilzmaterial wird eine Extraktion der trockenen Bioinassen mit Methanol oder mit
80%igem Ethano! beschrieben, nach Entfettung der Extrakte mit Petrolether schiieBt sich dann eine chromatographische

Auftrennung der Indolalkaloide an (DE 1087321).

Das beschriebene Verfahren hat mehrere Nachteile. Durch die Anwendung der Alkohole als Extraktionsmittel werden Lipide und
weitere unbekannte Substanzen ebenfalls aus den Biomassen mitextrahiert. Dadurch muf3 nachfolgend eine Behandlung des
Extraktionsproduktes mit Petroletner erfolgun. Weiterhin bewirken weitere, sc nicht abtrennbare Begleitsubstanzen, daR auch
nach der chromatographischen Reinigung oft eine Kristallisation der Indolalkaloids nicht erreicht werden kann. Deshalb
beschreibt das zitierte Verfahren in den Anwendungsbeispielen eine abschlieBende Behandlung der amorphen, abgetrennten

Alkaloide mit dem teuren Silbercaronat, um eine Kristallisation zu erreichen.

Ziel der Erfindung

§
Ziel der Erfindung ist es, ein einfaches und wenig aufwendiges Verfahren zur Extraktion von Inolalkaloiden aus Pilzmaterial zu
entwickeln, bei dem keine Lipide und weitere Substanzen, die die Reindarstellung stéren, mitextrahiert werden und die

Kristallisation der Wirkstoffe ohne Anwendung des Silbercarbonates erfolgen kann.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, solche Losungsmitte! zur Extraktion der Indolalkaloide auszuwéhlen, die sine
erschopfende und schnelie Abtrennung der Alkaloide von Pilzmaterial unter Vermeidung der zusétzlichen Extraktion stérender

Begleitsubstanzen gewahrleisten.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch gelés, indem ein Gemisch aus Essigsaure und Wasser als Extraktionsmittel der
Indolalkaloide aus dem Pilzmaterial verwendet wird. Die Essigsaurekonzentrationen liegen dabei im Bereich von 1 bis 30%,
wobei in einem Temperaturbereich von 0 bis 50°C gearbeitet wird. Durch den hohen Wasseranteil im Gemisch bieiben die
stérenden Begleitsubstanzen weitgehend im Pilzmaterial, wahrend die Essigsaure die polaren Indolalkaloiden leicht

herauslost.

Bei der Extraktion wird das trockene und fein gepulverte Pilzmaterial unter Rihren jeweils mit der 10 bis 20fachen Menge an
Extraktionsmischung mehrere Stunden dreimal extrahiert. Die Extraktionszeit und -temperatur richtet sich dabei nach der
entsprechenden Pilzart und den Trocknungsbedingungen, die Extraktion aus gefriergetrocknetem Material erfelgt schneller und

unter milderen Bedingungen.

Durch Eindampfen der vereinigten Extrakte bei 50°C i. Vak. und nachfolgender Chromatographie nach bekannten Verfzhren, z. 8.
durch Saulenchromatographie an Cellulosepulver mit wassergeséttigtem n-Butanol als Eluent lassen sich die Indolalkaloide

kristallin und rein darstellen, wobei die Nachteile der bekannten Extraktion mit Atkoholen entfallen.
Die Erfindung soll durch die nachfolgenden Beispiele néher erlautert werden.
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1:

2u 24g der gefriergetrockneten und feingepulverten Fruchtkdrper der Psilocybe cubensis (Earle) Sing., die auf einem Nahrboden
aus 2009 Reiskérnern und 400m! Wasser innerhalb von 12 Wochen kultiviert wurde, wurden 400g 10%ige Essigséure gegeben.
Nach 5Std. Rihren der Mischung bei 20°C wurde filtriert und die Biomasse noch 2mal analog extrahiert. Die vereinigten und

i. Vak, bei 50°C eingedunsteten Extrakte wurden dann an einer 30cm Séule mit Cellulosepulverfﬁllung‘mit wassergesattigtem
n-Butanol chromatographiert. Die psilocybinhaltigen Fraktionen (DC) wurden . Vak. bei 50°C eingedunstet und die Substanz aus
wenig Methanol umkristallisiert. Eine andere Fraktion lieferte bai gleicher Aufarbeitung wenig Psilocin.

Ausbeute an Psilocybin: 0,3%

Ausbeute an Psilocin: 0,1%

Beispiel 2:

10g der bsi 20°C an der Luft getrockneten und pulverisierten Fruchtkorper der Psilocybe semilanceata (Fr.) Kumm. einés
natirlichen Standortes wurden mit 2009 16%iger Essigséure 3 Std. bei 40°C unter Rithren extrahiert. Nach Abtrennung und
nachfolgender, zweimaliger weiterer Extraktion des Pilzmaterials wurden die Lésungen bei 50°C i. Vak. eingedamplt.

Nach Aufldsen des Riickstandes in 10 ml einer Mischung aus n-Propanol/Wasser/ Essigsaure (10:3:3)wurde arfeiner 30cm Saule
mit Kieselfillung chromatographiert. Die Psilocybin bzvs. Basocystin enthaltenden Faktoren wurden jeweils eingedunstet und
beide Wirkstoffe aus wenig Methanol umkristaliisiert.

Ausbeute an Psilocybin: 0,5%

Ausbeute an Baeocystin: 0,1%

Beispiel 3:

509 der gefriergetrocknaten Mycelien der Psilocybe cubensis {Earla) Sing., dis als Oberflichenkultur auf 6%igen
Malzextraktibsungen unter Zusatz von 0,2% Agar und 100mg KH,PO, nach 40 Tagen Kultivierung bei 22°C erhalten wurden,
ergaben bei analoger Extraktion, wie im Beispiel 1 bei den Fruchtkdrpern beschrisben wurde, eine Aus oeute von 0,1% an
Psilocybin. In den Mycelien waren keine weiteren Indolalkaloide nachweisbar.
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