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{54) Zpiisob izolace ergokryptinii s Zddanym pomérem ¢« a § sloZky
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Zp@sob izolace ergokryptindi s Zédanym
pomdrem ¢ a @8 sloZky 1 : 1 aZ 2,5 : 1 vy-
znaceny tim, Ze se surovd smés alkaloidd
po precistdni krystalizaci a Gpravé poméru
ergotoxinovych sloZek na Zddany pomér, ob-
vykle ergokormin : ergokryptin : ergokristin
1 : 1 : 1, chromatografuje na sloupci sili-
kagelu za pouZiti elu¢ni smési chlorovanych
uhlovodiki methanu nebo ethanu v pomé-
rul: 2 a¥ 2:1 s benzenem nebo diethyl-
etherem, nebo se zpracuje na <¢istou smés
o« a B ergokryptinf,, kterd se Kkrystaluje z
methanolu nebo ethanolu, ethylacetatu, dio-
xanu, benzenu, smeési methancl nebo etha-
nol — voda 8 : 2, nejvyhodné&ji ze smé&si e-
thylacetdt, methanol, voda 10 : 1 : 2, pfi-
padng se Cistd smés « a 8 ergokryptini po
hydrogenaci vazby 9,10-kyseliny lysergové,
krystaluje z dioxanu, nebo ethylacetatu, bu-
tylacetdtu nebo vodného alifatického alko-
holu C; aZ C3 (8 : 2).
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Vyndlez se tykéa zphsobu piipravy « a §
ergokryptinu v Zadaném pomeéru, izolaci ze
surové smési alkaloid@ ergotoxinové sku-
piny ergokrigtinu, ergokorninu, « a g ergo-
kryptinu a jejich smési, provazenych ome-
zenym mnoZstvim atkaloidi skupiny ergo-
taminu (ergotamin, ¢ a § ergosin) ve formé&
levo i pravotofivych enantiomerd a dalsi
skupinou peptidickych alkaloidi necyklolo-
vé struktury [nap¥. N-[N-{d-Lysergyl)-L-va-
lyl]-L-fenyl-aianyl-D-prolin laktam, N-[N-
-(d-Lysergyl)-L-valyl]-L-leucyl-D-prolin
laktam a N-[N-(d-Lysergylj-L-valyl]-L-va-
lyl-D-prolin laktam|, jejich &tépnych pro-
duktfi a balastnich latek.

Postup izolace alkaloidd dale popisova-
ny umoZiiuje nastaveni Zddaného poméru
jednotlivich ergotoxinovych alkaloidd po-
méru « a g ergokryptinu, spolehlivé oddg-
luje ostatni dgprovodné alkaloidy a Fesi
odstranéni laktamovych alkaloidd.

V posledni dobé€ je do terapie prosazovan
dihydroergotoxin a jeho soli v presné defi-
novaném sloZeni, prakticky odpovidajicim
zastoupeni dihydroergokristinu, dihydroer-
gokorninu a dihydroergokryptinu 33,3 %
hmot. 4+ 10 %/ s tim, Ze optimalnich far-
makologickych Udink@l je dosaZeno u sub-
stance a z ni pfipravovanych lékovych fo-
rem, v jejimZz dihydroergokryptinovém po-
dilu jsou e-dihydroergokryptin a g-dihyd-
roergokryptin zastoupeny v poméru 1,5 : 1
az 2,5 : 1.

Prvni zminka o alkaloidu s velmi bliz-
kymi vlastnostmi ergokryptinu s pracov-
nim oznafenim EK 115 byla publikovdna
Beranem a Semonskym Cs. farmacie 11.
{1962). V roce 1968 Schlientz a spol.
Pharm. Acta Helvetiag 43,497 (1968) popsa-
li izolaci, fyzikéini, chemické i farmakolo-
gické vlastnosti g-ergokryptinu. Surovd
smés alkaloidli ziskdna extrakci Svycarské-
ho namele, po odd&leni hlavni ¢asti ergo-
korninu obsahujici plevahu ergokryptinu
byla prevedena na aditni sal s kyselinou
di-p-toluyl-D-vinnou a opakované krystalo-
vdna =z vodného methanclu. V matefnych

lonzich zkoncentrovany g-ergokryptin po

pFecisténi chromatografii na sloupci silika-
gelu byl pfekrystalovdn z benzenu. Frak&ni
krystalizace smési provedend popsanym
zplisobem je narofnd surovinové (nutna
pFriprava opticky aktivni substituované ky-
seliny vinné) i pracnosti a je spise pouZi-
telnd pro laboratorni 0cely neZ primyslo-
vou vyrobu.

Parcidini syntézou byl g-ergokryptin zis-
kén Stadlerem a spol., Helv. chem. Acta 52,
1563 (1969). Z reaktni smési byl ziskan
pFimou krystalizaci z methanolu. Dalsi po-
dil z mateCnych louh@ byl izolovdn po chro-
matograflii na sloupci kysli¢niku hlinitého
a Kkrystalizaci ze smési methylenchlorid —
— methanol.

Fyzikdlni i chemické vlastnosti g-ergo-
kryptinu jsou velmi blizké vlastnostem ostat-
nich ergotoxinovych alkaloid a zejména sa-
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motnému «-ergokryptinu. Je znédmo, Ze pii
dosud pouZivané technologii €isténi ergoto-
xinovych alkaloiddi pfesto dochéazi k &asted-
nému wodd&lovdni p-ergokryptinu spolu s
doprovodnymi alkaloidy, $tépnymi produk-
ty a balastnimi latkami do matefnych lou-
hli. Proto byla nejdfive hleddna metcda u-
moZiujici odstranéni doprovodnych alka-
loid8 tak, aby bylo moZno alkaloiddi véetné
pritomného g-ergokryptinu efektivngd wvyu-
Zit.

Po odstranéni doprovodnych alkaloiddl a
balastnich latek bylo pristoupeno k sepa-
raci jednotlivych ergotoxinovych alkaloidii
a poté k hledani postup@i déleni « a g-ergo-
kryptinu tak, aby bylo moZno pfipravit ba-
zi nebo adiéni stil dihydroergotoxinia s Za-
danym pomérem « a S-ergokryptinu a da-
nym zastoupenim jednotlivych ergotoxino-
vych alkaloidd.

Autoti vyndalezu zjistili, Ze ¢asteéného obo-
haceni smési o g-ergokryptin 1ze dosdhnout
chromatografii na sloupci silikagelu za
uZiti smési chlorovanych uhlovodikd metha-
nu nebo ethanu s aromatickym uhlovodikem
nebo diethyletherem jako eluénim &inidlem.

V prvnich frakcich dochédzi ke zkoncen-
trovani predev3im pravotodivich enantiome-
rii, eluce dale pokrafuje g-ergokryptinem,
e-ergokryptinem, ergokorninem a ergokris-
tinem. Ziskaného materidlu obohaceného g-
-ergokryptinem lze s vyhodou pouZit ke ko-
rekci ergotoxinu na Zadany pomér sloZek,

Velmi vyznamny délici efekt « a g-ergo-
kryptinu vykazuji nové vypracované Krys-
talizaCni postupy v nehydrogenované i hyd-
rogenované formé ndmelovych alkaloidi.
Urcitého stupné odd&leni g-ergokryptinu od
e-ergokryptinu lze dosdhnout krystalizact
z methanolu, ethanolu, benzenu, octanu e-
thylnatého, dioxanu jejich vzdiemnych smé-
si a smésl s vodou. Zvlasté vyhodnou se je-
vi krystalizace z vodného methanolu (90%)
a smési ethylacetatu, msthanolu a vody.

e« a @-dihydroergokryptin obsahujici ome-
zené mnoZstvi ostatnich ergotoxinovych al-
kaloidi a dalSich doprovodnych alkaloidd
lze rovn&Z rozdélit krystalizaénimi postu-
py uZivajicimi jako krystalizaéni médium
dioxan, smés methanolu nebo ethanolu 3
vodou; zvlasté dobr¢ch vysledki lze dosdh-
nout krystalizaci z octanu ethylnatého. Po-
dle vynalezu je moinc zpracovat surcvou al-
kaloidni smés obsahujici mimo « a g-ergo-
kryptin i ostatni ergotoxinové slozky aZ 15
proc. alkaloidfi skupiny ergotaminu, 15 %
alkaloid@ laktamové struktury, 5 % alka-
loidd ergoxinové skupiny v levo i pravoto-
¢ivych formach a aZ 30 % balastnich l4-
tek nealkaloidniho charakteru. VySe uvede-
né krystalizace je moZno realizovat po izo-
laci Cisté smési o a g-ergokryptinu zbave-
né balastnich 1atek 1 ostainich doprovod-
nych alkaloidii.

Surova smés alkaloidil se pievede na adit-
ni sl s kyselinou fosforetnou, uvolndné ba-



219418

5

ze po chromatografii na silikagelu se krys-
taluji z methanolu za Gfelem separace ergo-
korninu od ostatnich ergotoxinovych alka-
loid&. V matetnych louzich zkoncentrovany
« a g-ergokryptin po piekrystalovani z ben-
zenu je Zadané {istoty pro vySe uvedené
krystalizace k dé&leni « a g-ergokryptinu.

Tuto &istou smés obou isomer@t ergokryp-
tinu je moZno po hydrogenovadnl vazby A
9,10 dslit vpkedu uvedenymi krystalizace-
mi.

Popsanymi postupy lze dosdhnout posu-
nu poméru o : S-ergokryptinu az na 20 : 1
v krystalu a a” 1 : 1 v mateénych louzich.
Takito ziskané koncentrdty lze po homoge-
nizaci s bazemi ergokristinu a ergokorninu
pouZit k plipravd terapeuticky afinnych so-
1i ergotoxinia s danym pomérem ergoto-
xinovych sloZek i poméru o a $-ergokrypti-
nu. Koncentrat ¢ a g-ergokryptinu lze po-
uZit i pro pripravu parcidlng-syntetickych
derivati téchto alkaloidd.

Zpiscb podle vynélezu je v nasledujicich
prikladech bliZe popsan plifemz uvedené
pFiklady neomezuji rozsah vynalezu.

Piiklad 1

10 g surové smési alkaloidd s pomérem
« : @ ergokryptinu 4 : 1 po pievedeni v
hydrofosforetnan a opé&tovné uvolnéni ba-
ze se krystaluje z octanu ethylnatého, pti-
fem? zastoupeni ergotoxinovych sloZek (er-
gokristin, ergokornin, ergokryptin) se upra-
vi na #ddany pomér piiddnim bazi jednotli-
vych alkaloidil. Z ethylacetdtu ziskany krys-
tal se chromatografuje na sloupci silikage-
lu (30-ti ndsobek vztaZeno na hmotnost vy-
chozi baze) ve smdsi chloroform — diethyl-
ether 1 : 1. Na zdkladé analyz tenkovrstev-
nou chromatografii se frakce spojuji.

V tomto pokuse bylo ziskdno v prvnich
250 ml eludtu 2,9 g chloroformového odpar-

ku ergotoxinu s pomérem ¢ : g-ergokryptinu
2,5 : 1 a ze zbylych frakei bylo ziskdno 3,7
gramu odparku s pomérem o« : § ergokryp-
tnu 8 : 1. Zizkané odparky byly pouZity po
hydrogenovani vazby 9, 10 pro piipravu me-
thansulfonanu dihydroergotoxinia.

Priklad 2

20 g surové smési alkaloidd (celkovy ob-
sah aikaloid{l 83 %, ergokornin : ergokryp-
tin 3 : 2, « : B-ergokryptin 3,8 : 1, ergotamin
5 0p, laktamové alkaloidy 8 %) se pieve-
de v hydrofosforefnan a po uvolnéni baze
se chloroformovy odparek chromatografu-
je na sloupci silikagelu (3ndsobek vztaZe-
1o na hmotnost vychozi baze) ve smési chlo-
roform — benzen 4 : 1.

K elucil se pouZije celkem 1200 ml uve-
dené smési. Ziskany chloroformovy odparek
(16 g) zbaveny alkaloid@l skupiny ergota-
minu a Gastetné necyklolovych alkaloidll se
krystaluje z 50 ml methanolu. V matenych
louzich zkoncentrovany « a p-ergokryptin
(6 g) se po krystalizaci z benzenu Krysta-
luje ze smési ethylacetdt — methanol — vo-
da (10 : 1 : 2). Ziskd se 2,3 g krystalu ab-
sahujiciho cca 90 % ergokryptinu s pome-
rem « : 825 : 1 a 1,9 g mateCnych louhti
s obsahem 60 % ergokryptinu s pomérem
a:f1:1a40 % ergokorninu.

Piiklad 3

10 g benzenové baze ergokryptinu, ziska-
né stejnym postupem jako v prikladu 2 se
po hydrogenaci vazby A 9,10 katalytickou
hydrogenaci na Rauneyové niklu podrobi
krystalizaci ze 70 ml dioxanu. 4,1 g krysta-
lu obsahuje 87 9 ergokryptinu s pomérem
« @ 8 slogZky 35 : 1 v mate¢nych louzich (5,6
gramu) je pomér ¢ : g-ergokryptinu 1,5 : 1,
86 % ergokryptinu a 34 % -ergokorninu.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob izolace ergokryptind s Zadanym
pomérem « a § slozky 1 : 1 aZ 25:1 vy-
znaleny tim, e se surovd smés alkaloidld po
pretisténi krystalizaci a Gpravé poméru er-
gotoxinovych sloZek na Zadany pomeér, ob-
vykle ergokornin : ergokryptin : ergokristin
1: 1 : 1, chromatografuje na sloupci silika-
gelu za pouZiti elutni smési chlorovanych
uhlovodik@t methanu nebo ethanu v pomé-
rul: 2 a? 2 : 1 s benzenem nebo diethyl-
etherem, nebo se zpracuje na Cistou smes

« a p-ergokryptinil, kterd se krystaluje z
methanolu nebo ethanolu, ethylacetatu, di-
oxanu, benzenu, smési methanol nebo etha-
nol — voda 8 @ 2, nejvyhodn&ji ze smési e-
thylacetat, methanol, voda 10 : 1 : 2, pFipad-
né as fistd sms o a g-ergokryptini po hyd-
rogenovani vazby 9,10-kyseliny lysergove,
krystalujz.z dioxanu, nebo ethylacetatu, bu-
tylacetatn nebo vodného alifatického alko-
holu Cl az C;g [8 . 2]
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