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ACTUALITATEA TEMEI

ERBA DE ROSTOPASCA (CHELIDONIUM MAJUS L., FAMILIA

PAPAVERACEAE), CUNOSCUTA DIN ANTICHITATE, ESTE SI
PANA IN PREZENT UN OBIECT ATRAGATOR DE CERCETARE. PREZENTA
UNUI NUMAR SEMNIFICATIV DE ALCALOIZI (CIRCA 30) DIN DIFERI-
TE SUBGRUPE OFERA PLANTEI SI PRODUSELOR OBTINUTE DIN EA UN
SPECTRU LARG DE ACTIUNI FARMACOLOGICE: ANTIHEPATOTOXICA,
COLERETICA, ANTIVIRALA, ANTIMICROBIANA, ANTIINFLAMATOARE,
ANTITUMORALA S.A. [1].

Pe langa actiunile sale curative, planta poseda si
efecte toxice. Toate acestea denotd necesitatea de
a investiga mai profund actiunile compusilor sai bi-
ologic activi, de a elucida mecanismele de actiune
farmacocinetica si farmacodinamica a lor, iar pentru
aceasta este nevoie de a izola compusii biologic ac-
tivi in forma de substante individuale.

Alcaloidul principal al partilor aeriene de ros-
topascd este coptizina (6,7-dihidrobis[1,3]-benzo-
dioxolol[5,6-a:4,5'-glchinolizind) [2], fapt ce ne per-
mite sa presupunem ca efectele farmacologice de
baza ale produselor extractive apartin anume acestei
substante. In literatura sunt descrise unele metode de
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izolare a coptizinei cu utilizarea cromatografiei prepa-
rative [3] sau a extractiei si reextractiei in mai multe
trepte [4]. Metodele descrise sunt insd laborioase, se
utilizeaza solventi toxici, costisitori si in cantitati mari.

OBIECTIVELE LUCRARII

Scopul prezenteilucrdri consta in elaborarea unui
procedeu simplu, ieftin si eficient de izolare a copti-
zinei din herba de rostopasca (Chelidonium majus
L.), aplicabil in industria chimico-farmaceutica.

MATERIALE S| METODE

in studiu s-au folosit partile aeriene ale produ-
sului vegetal de rostopasca (Chelidonium majus L.),
recoltate din flora spontand in faza de inflorire si us-
cate in incaperi bine aerisite.

Analiza produsului vegetal, a extractelor si saru-
rilor de coptizina s-a efectuat utilizand cromatogra-
ful de lichide Jasco seria LC-2000, dotat cu detector
UV cu sir de diode (DAD) [2].

Reactivele si solventii pentru HPLC au fost procu-
rate de la firma “Sigma”.



REZULTATE SI DISCUTII

Analiza preventiva a mostrelor herbei de rosto-
pasca, colectate in regiunea de centru a Republicii
Moldova, a ardtat ca continutul de coptizind (recal-
culat la masa uscata) in partile aeriene inflorite ale
plantei constituie 3-7 mg/g, pe cand la inceputul
perioadei de fructificare atinge cantitatea de 8-12
mg/q. Insa, din cauza fixarii stranse pe matrice, con-
tinutul de coptizind extrasa de facto este mai mic
fata de cazul cand se utilizeaza produsul vegetal,
colectat in faza de inflorire. Pentru obtinerea ex-
tractului, am utilizat extractia la temperaturd inalta
[5], insd se pot aplica si alte metode, care asigura un
volum suficient de extractie a coptizinei, cum este,
de exemplu, metoda Squibb [6]. In calitate de ex-
tragent, se foloseste alcoolul etilic de 80%. Concen-
tratia datd este optima, fiindca micsorarea sa duce
la scaderea randamentului bisulfatului de coptizina
din extract, iar majorarea - la scaderea capacitatii
de extractie a coptizinei din materia primd vegetala.

OBTINEREA EXTRACTULUI DE ROSTOPASCA

Tn extractor se incirca, batatorindu-se usor, circa
0,5 kg de herba de rostopasca uscata si fragmenta-
ta. Extractia se efectueaza cu alcool etilic de 80% la
temperatura de 70-75°C si viteza de alimentare de
500-700 ml/ord pana la obtinerea a 1,8-2,0 | de ex-
tract primar. Dupa aceasta, alcoolul se recupereaza
din srot cu vapori de apd. Plenitudinea extractiei
coptizinei constituie circa 60%. Se obtine extractul
fluid, ce contine 0,7-1,1 g/I coptizina (in dependen-
ta de calitatea materiei prime) si circa 77% etanol.

OBTINEREA BISULFATULUI DE COPTIZINA

La extractul obtinut se adaugd, amestecand in-
tensiv, acid sulfuric concentrat pana la pH-ul 3,0-3,5
(se controleaza prin metoda potentiometricd). Ex-
tractul se lasa pentru coagulare si sedimentare timp
de 16-24 de ore la temperatura de +2 — +8°C, apoi
se filtreaza sau centrifugheaza timp de 5-10 min.
la accelerarea de 500-1000 g. Prin aceasta, din ex-
tract se elimind o parte semnificativa de substante
balast. La filtrat (sau centrifugat) se adaugd, ames-
tecand intensiv, acid sulfuric concentrat pana la pH-
ul 1,0-1,2 (potentiometric) si se lasa pe 12-18 ore la
temperatura camerei pentru cristalizarea coptizinei
in forma de bisulfat. Cea mai mare parte de lichid
se decanteaza, iar precipitatul se separa pe filtru de

sticla cu porozitate medie, se spala cu 10-15 ml de
alcool etilic de 80%, dupa care cu 10-12 ml de apa,
apoi cu 20-30 ml de alcool etilic de 96% si se usuca
la temperatura de 40-50°C. Se obtine 1,2-1,7 g bi-
sulfat de coptizina (in dependenta de calitatea ma-
teriei prime). Randamentul coptizinei la etapa data
este de circa 75% de la valoarea teoretica.

Alcoolul etilic din extractul epuizat si lichidele de
spalare se recupereaza prin rectificare si pot fi utili-
zate repetat la extractia produsului vegetal.

CARACTERISTICA PRODUSULUI BISULFAT DE
COPTIZINA

Produsul obtinut prezintd o pulbere cristalind de
culoare galben-portocaliu pana la portocaliu-inchis,
fara miros, cu gust amar, care contine nu mai putin
de 80% bisulfat de coptizina si sulfati neorganici in
calitate de substante inrudite de bazd. Substanta
mai contine si alti alcaloizi (chelidonina, sanguinari-
nd si berberind), extrasi din materia prima, continu-
tul sumar al cdrora nu depaseste 5%.

Substanta este putin solubila in apd (circa
1:1000), foarte putin solubila in alcool etilic de 96%
si alti solventi organici polari, practic insolubila in
solventi organici nepolari, precum cloroformul, he-
xanul s.a. Solutiile apoase au valoarea pH-ului de
circa 2,0 si sunt opalescente, iar la pastrare se for-
meaza un precipitat neinsemnat sub forma de fulgi,
care contine proteine si polizaharide, extrase din
materia prima vegetala si denaturate sub actiunea
concomitentd a alcoolului si acidului puternic.

Pierderea de masa prin uscare latemperatura de
105-110°C este cel mult de 2,5% (produsul nu con-
tine apa cristalind), iar reziduul prin calcinare de-
pinde de calitatea materiei prime vegetale si poate
atinge 15%. Punctul de topire nu poate fi determi-
nat, pentru ca la incdlzire substanta se descompune
treptat in intervalul de temperatura de aproximativ
280-350°C, fara topire.

Substanta bisulfat de coptizina poate fi utilizata
la prepararea formelor farmaceutice solide cu ac-
tiune hepatoprotectoare, administrate per os, insa
poate fi purificata si transformata si in alte saruri de
coptizina pentru utilizarea in diverse scopuri.

OBTINEREA BISULFATULUI DE COPTIZINA PURI-
FICAT

Pentru aceasta, 1,5 g de bisulfat de coptizina si

0,28 g de hidrogenocarbonat de sodiu se dizolva
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n 200 ml de ap4, incalzita pana la temperatura de
60°C. Dupa rdcire pand la temperatura camerei, so-
lutia se filtreaza prin filtru de hartie (panglica alba-
strd), apoi se incdlzeste pand la 60°C si se adauga 3
ml de acid sulfuric 9 Mol/l. La racirea solutiei pana
la temperatura camerei, se formeaza un precipitat
cristalin, care se separa pe filtru de sticla cu poro-
zitatea medie, se spala cu 10-12 ml de apa, apoi cu
20-30 ml de alcool etilic de 96% si se usuca la tem-
peratura de 40-50°C. Se obtine circa 1,2 g de bisul-
fat de coptizina purificat.

Produsul obtinut prezintd o pulbere cristalina
de culoare galben-portocaliu, este putin solubil in
apa, cu formarea solutiilor transparente. Substanta
nu contine practic sulfati neorganici si impuritati
organice de origine strdina, insa contine pana la
3-4% saruri neutre (sulfat de coptizind) din cauza
pierderii partiale a ionilor de hidrogen la spdlarea
produsului. Acest continut nu este stabil, de aceea
substanta data nu poate fi utilizatd in calitate de
substanta de referinta pentru analiza cantitativa.

OBTINEREA CLORURII DE COPTIZINA

Pentru aceasta, 1,5 g de bisulfat de coptizina pu-
rificat si 0,28 g de hidrogenocarbonat de sodiu se
dizolva in 200 ml de ap4, incdlzita pana la tempera-
tura de 60°C, apoi se adauga 3 ml de acid clorhidric
concentrat si se raceste pana la temperatura came-
rei. Precipitatul cristalin obtinut se separa pe filtru
de sticld cu porozitatea medie, se spala cu 10-12 ml
de apd, apoi cu 20-30 ml de alcool etilic de 96%. Pre-
cipitatul se dizolva in 250 ml de alcool etilic de 90%
la incalzire pana la fierbere, se adauga 1 ml de acid
clorhidric concentrat si se lasa timp de 16-24 de
ore pentru cristalizare. Produsul cristalin se separa
pe filtru de sticld cu porozitatea medie, se spala cu
20-30 ml de alcool etilic de 96% si se usuca la tem-
peratura de 40-50°C. Se obtine circa 1,0 g clorura de
coptizina.
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Substanta obtinuta prezintd o pulbere cristalina
de culoare galben-portocaliu, foarte putin solubild
in apa si alcool etilic de 96%, mai usor solubila in
amestecuri de solventi, de exemplu apa-acetonitril
(1:1). Substanta contine cel putin 99% de clorura de
coptizing, este stabila la pastrare si poate fi utilizatd
in calitate de substanta de referinta pentru analiza
cantitativa a materiei prime vegetale, a produselor
extractive si sarurilor de coptizina.

OBTINEREA SULFATULUI DE COPTIZINA
PENTAHIDRAT

Pentru aceasta, 1,5 g de bisulfat de coptizina
purificat si 0,28 g de hidrogenocarbonat de sodiu
se dizolvd in 50 ml de apa la incdlzire pana la tem-
peratura de 60°C. Solutia se rdceste treptat pana la
0-5°C, iar precipitatul cristalin format se separa pe
filtru de sticla cu porozitatea mare, se spala cu 3
portiuni a cate 2 ml de apa rdcitd pana la 0°C, apoi
cu 20 ml de alcool etilic de 96% si se usuca la tem-
peratura de 30-40°C. Se obtine circa 1,3 g de sulfat
de coptizina pentahidrat.

Produsul obtinut prezintd o pulbere cristalina
de culoare portocaliu-inchis, are solubilitatea in
apa aproape de 5 ori mai mare fata de bisulfatul de
coptizind, reactie neutra si poate fi utilizat pentru
prepararea solutiilor injectabile cu concentratia de
pana la 5 mg/ml.

CONCLUZII

A fost elaborat un procedeu simplu si economic
de izolare a coptizinei in forma de bisulfat din ex-
tractele hidroalcoolice ale herbei de rostopasca cu
posibilitatea transformarii ulterioare in alte saruri
de coptizina.

Izolarea compusului activ individual va permite
investigarea mai profunda a unor actiuni farmaco-
logice prescrise coptizinei si implementarea ei in
industria farmaceutica.
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REZUMAT

In prezenta lucrare este descris un nou proce-
deu de izolare a coptizinei in forma de bisulfat din
extractele hidroalcoolice ale herbei de rostopasca.
Procedeul consta in purificarea preliminara a ex-
tractului vegetal prin tratarea cu acid sulfuric la pH-
ul 3,0-3,5 si cristalizarea ulterioara a bisulfatului de
coptizina la pH-ul 1,0-1,2. Procedeul elaborat este
simplu, economic si va permite investigarea mai
profundd a unor actiuni farmacologice prescrise
coptizinei, precum si implementarea acestei sub-
stante in industria farmaceutica.

De asemenea, sunt descrise procedeele de pu-
rificare a bisulfatului de coptizina si transformarea
acestuia in alte saruri de coptizina, cum sunt, de
exemplu, sulfatul si clorura. Clorura de coptizind are
compozitia cea mai stabild si poate fi utilizata in ca-
litate de substantd de referintd. Au fost studiate pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor obtinute.

Cuvinte-cheie: Chelidonium majus L., izolarea
coptizinei, bisulfat de coptizina, sulfat de coptizina,
clorura de coptizina.
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ABSTRACT

A new way of coptisine isolation in the form of
bisulphate from hydro-alcoholic extracts of the
Chelidonium herb is described in the present work.
The process consists in prerefining the plant extract
by sulphuric-acid treatment at pH 3.0-3.5 followed
by the coptisine bisulphate crystallization at pH 1.0-
1.2. The developed procedure is quite simple and
economic and will allow to investigate more deeply
some pharmacological effects, attributed to copti-
sine, and to introduce this substance in the phar-
maceutical industry.

There are also described the processes for bisul-
phate purification from coptisine and its transfor-
mation in other salts, such as sulphate and chlori-
de. Having the most stable composition, coptisine
chloride can be used as a reference substance. Phy-
sical and chemical properties of obtained substan-
ces have been studied.

Keywords: Chelidonium majus L., coptisine isola-
tion, coptisine bisulphate, coptisine sulphate, copti-
sine chloride.
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