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Zpisob pfipravy 2-brom-g-ergokryptinu a
jeho aditnich soli s kyselinami bromaci o-
-ergokryptinu spodivd podle vynélezu v tom,
Ze se bromace provadi za teploty mistnosti
smési dimethylsulfoxidu s bromovodikem,
obsahujici nejvySe 0,02 % objemovych vo-
dy, pFifemZ smés obsahuje 28 aZ 47 mold
dimethylsulfoxidu na 1 mol bromovodiku
a reakéni &as bromace je 10 aZ 15 minut, a
popfipadé se takto ziskany 2-brom-zx-ergo--
kryptin pfevede na adidni sfl s kyselinou.
Sloudenina je terapeuticky pouZivdna p¥i
1é€eni amenorey, galaktorey a také p¥i ho-
jeni akromegalie. '
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Tento vyndlez se tykd nového zplisobu
pfipravy 2-brom-«-ergokryptinu a jeho a-
di¢nich soli s kyselinami. '

Derivéty, které jsou bromovédny na atomu
C, ergolenového skeletu, jsou zndmé, te-
rapeuticky uZitetné slouteniny. Nejcennéj-
§1 z téchto sloufenin je 2-brom-e-ergokryp-
tin.

2-brom-a-ergokryptin  inhibuje  sekreci
prolaktinového hormonu a samatotropniho
(riistového) hormonu. Tato slouenina je
terapeuticky pouZivdna pfi lé€eni ameno-
rey, galaktorey a také pfi hojeni akromega-
lie. .

Rizné typy rakovin, piedeviim rakovina
prsu, kde hraje diileZitou roli aktivace a
reaktivace prolaktinu, jsou s vyhodou ov-
liviiovdny 2-brom-e-ergokryptinem, ktery
inhibuje prolaktin. Tato sloutenina stimulu-
je dopaminergické receptory centrdlniho
nervového systému a aéinn& 16¢i Parkinso-
novu chorobu.

Cy-bromace ergolenovych derivdiii byla
poprvé popséna F. Troxlerem a A. Hofman-
nem [Helv. Chim. Acta 40, 2160 (1957)].
Tito autofi pouZivaji pro bromaci N-brom-
sukcinimid.

Piiprava 2-brom-eg-ergokryptinu byla po-
prvé popsédna ve §vycarském patentovém
spise &. 507 249, podle n&hoZ se tato sloude-
nina ziskdvd bromaci e-ergokryptinu. Bro-
mace se provddi v inertnim rozpoustédie
mirnym bromadénim &inidlem, jako je nap¥i-
klad N-brom-ftalimid, N-bromsukcinimid, N-
-bromkaprolaktam nebo komplex brom-di-
oxan, za teploty v rozmezi od 10 °C do 80
stupiii Celsia. Jako inertni apoldrni roz-
poustédlo se pouZivd nap¥iklad dioxan, ace-
tonitril nebo dichlormethan. Bromaéni re-
akce se nechd probihat 70 minut a% 6 ho-
din.

Atkoliv se broma&ni inidlo pouZiva ve
velkém nadbytku, reakce nenf ani selektiv-
nf, ani kvantitativni. Velkd ¢&4st v§chozi
sloudeniny se rozkldd4d za vzniku tmavé za-
barvenych neidentifikovatelnfch &éastednd
pryskyfiénych produktil.

2-Brom-a-ergokryptin se od nezmé&néné
vychozi sloueniny a od vedlejSich produk-
tfi oddé&li chromatografii na sloupci. V tom-
to patentovém spise neni uveden Zadny vy-
t&7ek.

Podle NSR patentového spisu &. 2752 532
se o-ergokryptin bromuje v atmostére inert-
nfho plynu, napiiklad pod dusikem, pyrro-
lidin-hydrogentribromidem nebo N-bromsa-
charinem za pi¥itomnosti inicidtoru radik-
1, v cyklickém etheru jako rozpouSt&dle,
za teploty mistnosti nebo za mirn& zvySené
teploty. Ze surové reak&ni smési se produkt
miZe izolovat pouze vy&ist&nim chromato-
grafif na kolong& specidlniho sorbentu, kte-
r¢ym je sklo typu CPG—B65 s velikosti ok
dréténého sita 200 aZ 400 a primérem po6-
rd 6,9 nm. Bromace se provadi za zvySené
teploty v rozmezi od teploty mistnosti do
55 °C. P¥i teplot& 50 °C prob&hne reakce
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za tfFicet minut, naproti tomu za teploty
mistnosti je nutno pro skondeni reakce ne-
chat stat reak&ni smés dva dny. V pfikia-
dech tohoto patentového spisu je uvddén vy-
téZek 78 aZ 87 %.

Pri reprodukovani shora popsaného po-
stupu nebylo moZno b&hem naSich pokusit
ov&fit uvedené vytéZky. B&hem reakce byl
jako vychozi materidl spotfebovavan o-er-
gokryptin. Vedle nezndmého vedlejSiho pro-
duktu ve vytdzku 20 aZ 30 % a 2-brom-u-
-ergokryptininu ve vytézku 5 aZz 10 % byl
ziskdn také Zadany 2-brom-g-ergokryptin.
Tyto latky se mohou od Zddaného 2-brom-
-w-ergokryptinu odstranit pouze shora uve-
denym ¢iSt&nfm chromatografii na koloné&
shora uvedeného zvlastniho adsorbentu.

Shrnutim shora uvedeného vidime, Ze spo-
lend nevyhoda shora popsanych postupll
spotivd v tom, Ze reak&ni doba je dlouhd
a ziskany produkt se musi &istit sloupcovou
chromatografii, kterou lze v pramyslcevém
mé&fitku realizovat jen s velkymi obtiZeini.

Cilem tohoto vynélezu je nalézet selektiv-
ni broma&ni &inidlo, které atakuje pouze C,
atom ergolenového skeletu a jehoZ pouZitim
by se odstranily nevyhody postupd uve-
denych v odborné literatufe, nap¥. epime-
rizace, tvorba vedlej§ich produktd a tedy i
nutné ¢i§téni sloupcovou chromatografif.

Podle nového postupu podle tohoto vyné-
lezu se «-ergokryptin bromuje systémem,
ktery sestdvd z bezvodého dimethylsulfo-
xidu a bromovodiku za teploty mistnosti. Ve
srovndni s dosud zndmymi postupy broma-
ce podle vyndlezu prob&hne za mnohem
krat$i dobu, tj. za asi 10 aZ 15 minut, a
surové reakéni smés neobsahuje Zddny vy-
chozl e-ergokryptin.

Prekvapivé a neotekivané bylo zpozoro-
vano, Ze ani peptidovd ¢&st molekuly £e ne-
rnzkladdsd ani se v silnd kyselém prosti‘ed!
neepimerizuje. Bromace probihd selestivnd
na C» atomu ergolenového skeletu.

Te dileZité, aby se bromace provadéla v
bezvodém systému sestdvajicim z dimethyl-
sulfoxidu a bromovodiku. Béhem naSich po-
kusii jsme konkrétn& pozorovali, Ze k sub-
stituci aromatického vodiku dochédzi nej-
selektivnéji v tom pripadé, kdyZ je obsabh
vody ve smési niz8i neZ 0,02 objemova pro-
centa. Zvy$enim obsahu vody se podporuje
tvorba neZddoucich vedlej§ich produkti.

Je diileZité, aby se bromace provéddla v
bezvodém systému sestdvajicim z dimethyl-
sulfoxidu a bromovodiku. B8hem naSich po-
kusl jsme konkrétn& pozorovali, Ze k sub-
stituci aromatického vodiku dochézi nej-
selektivn&ji v tom pfipade, kdyZ je obsah
vody ve smési ni¥s{ ne¥ 0,02 objemova pro-
centa. ZvySenim obsahu vody se podporuje
tvorba neZddoucich vedlejSich produktd.

Vyhodou postupu podle vynédlezu jsou ta-
ké reakéni podminky bromace. Tak v do-
std zndmych bromadcnich postupech reagu-
ja vychozi sloufenina ve formé& béze. Je
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dobfe zndmo, Ze ergotové alkaloidy, jestli-
Ze jsou v roztoku piitomny ve formé béze,
ufinkem tepla nebo skladovdnim epimeri-
zuji, pfitemZ se vedle vychoziho alkaloidu
v ,,in" form¥ objevuje terapeuticky neak-
tivni ,,inin“ forma.

Podstata zplisobu bromace e-ergokrypti-
nu podle vynélezu spodivd v tom, Ze se
bromace provddi za teploty mistnosti smé-
si dimethylsulfoxidu s bromovodikem, obsa-
hujici nejvyse 0,02 % objemovych vody, pFi-
temZ smés obsahuje 28 aZ 47 molli dime-
thylsulfoxidu na 1 mol bromovodiku a re-
ak&ni Cas bromace je 10 aZ 15 minut. Tak-
to ziskany 2-brom-g¢-ergokryptin se miiZe
pfevést na adidni siil s kyselinou.

Jako vychozi materidl pro zpfisob podle
vyndlezu se mlZe pouZit sdl alkaloidu. Stl
se vytvoii tak, e se tercidrni atom dusiku,
ktery je pfitomen v D-kruhu alkaloidu, kte-
ry méd byt bromovén, protonuje bromovodi-
kem (ktery se pouZivd v nadbytku vzhle-
dem ke slou€ening, kterd mé byt bromova-
na), k4ter¢ tvori bromaduni &inidlo s dime-
thylsulfoxidem. Epimerizaci je zabran&no
tim, Ze se vytvoii stdld sil. JelikoZ bro-
mace neni doprovdzena epimerizaci na Cg
atomu ergolenového skeletu a jelikoZ fyzi-
kalni vlastnosti vytvoreného vedlej§iho pro-
duktu se vyznaéné 1i81 od vlastnosti Zadané
slou€eniny, nevyZaduje konetny produkt 2-
-brom-e-ergokryptin ~ &i§tdni  sloupcovou
chromatografii. Stafi pouze izolace krysta-
lizaci.

Bromovat zplsobem podle vynédlezu se
viak mohou také takzvané smdsi surového
alkaloidu, které obsahuji jiné ergotové al-
kaloidy nebo soli téchto smési.

Zpisob podle tohoto vynédlezu je podrob-
néji popsén niZe.

V suchém dimethylsulfoxidu se absorbuje
vypottené mnoZstvi plynného bromowvodi-
ku. V takto ziskaném roztoku, ktery obsahu-
je bromovodik v dimethylsulfoxidu, se roz-
pusti vychozi «-ergokryptin nebo smés su-
rového alkaloidu.

K Cy-substituci ergolenového skeletu do-
chéazi nejvyhodné&ji tehdy, jestliZe obsah bro-
movodiku v dimethylsulfoxidu je asi od
0,0003 do 0,0005 molu/ml a jestliZe se na 1
mol slougeniny, kterd se méa bromovat, po-
uZivd asi 12 ekvivalentli bromovodiku.

Po dvaceti minutdch se reak&ni smé&s vli-
je do 5-ndsobného mmnoZstvi vody. PFiddnim
béze, s vfhodou vodného roztoku amoniaku
se roztok zalkalizuje na pH 8 aZ% 9. Vysré-
Zeny 2-brom-e-ergokryptin se odfiitruje, pro-
myje a vydisti rekrystalizaci z organického
rozpoustédla etherového typu, s vyhodou
nap?. z diisopropyletheru.

JestliZze se jako vychozi materidl pouZije
smés surového alkaloidu nebo jeho sil, pak
se ziskand smés s 2-bromovanym ergoto-
vym alkaloidem izoluje jako baze shora po-
psanym zplisobem. PFi tom se 2-brom-e-er-
gokryptin od wostatnich doprovéazejicich 2-
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-bromovanych alkaloidovych derivati od-
dsli chromatograficky.

JestliZe je to Zadouci, miZe se 2-brom-u-
-ergokryptin pripraveny zplisobem podle to-'
hoto vynélezu pievést na adifni sfil s ky-
selinou, Tyto aditni soli s kyselinami se
mohou pFipravovat v jakémkoliv inertnim
rozpoustédle jako je napiiklad methyl-ethyl-
-keton. 2-brom-e-ergokryptin se rozpusti ve:
shora uvedeném rozpoustédie. K tomuto roz-
toku se ptiddva pFisluSnd kyselina nebo
roztok této kyseliny ve shora uvedeném
rozpoustédle, dokud se pH smési nestane
kyselym. VysrdZend adi¢ni sl s kyselinou
se ze smési 0ddsli jakymkoliv. vhodnym zpi-
sobem, napfiklad filtraci.

Zphisob podle tohoto vynédlezu je ilustro-
van podrobné v nasledujicich neomezujicich
prikladech.

P¥iklad 1
Pfiprava 2-brom-a-ergokryptinu

Do 70 ml bezvodého dimethylsulfoxidu se
za teploty mistnosti zavadi plynny bromo-
vodik. MnoZstvi zavedeného bromovodiku se
méPi titraci 0,1N roztokem hydroxidu sod--
ného. Bromovodik se zavadi tak dlouho, do-
kud jeho obsah v dimethylsulfoxidu nedo-
séhne hodnoty 0,0003 aZ 0,0005 molu/ml roz-
toku. Potom se v takovém mnoZstvi takto
ziskané smési bromovodiku v dimethylsul-
foxidu, které wobsahuje 12 ekvivalentd bro-
mowvodiku, rozpusti 10 g (0,01737 molu) e-
-ergokryptinu. Reak&ni smés se micha 15
minut za teploty mistnosti, pofitdno od o-
kamZiku, kdy doSlo k dplnému rozpuSténi
ergokryptinu. Potom se reakéni smés vlije
do 5 objem@i vody (vzhledem k objemu di-
methylsulfoxidu v reakéni smési). PFidanim
vodného roztoku amoniaku se smés zalkali-
zuje na pH 8 aZ 9. VysradZeny 2-brom-e-er-
gokryptin se odfiltruje, promyje dvakréit po
10 ml vody, rozpusti ve 200 ml dichlorme-
thanu a tento roztck se vysusi nad bezvodym
siranem sodnym. Po odfiltrovani suSiciho
¢inidla se k roztoku ptida 200 ml diisopro-
pyietheru. Dichlormethan se cddestiluje za
atmosférického tlaku. 2-Brom-a-ergokryptin,
ktery se o0dd&li od destilatniho zbytku, se
odfiltruje a promyje. Ziska se 8,4 g (vyté-
ek 74 %), t. t. 215 a¥ 217 °C, [m]p?® =
= —190° (c, 1,0 %, dichlormethan].

Priklad 2

Piiprava methansulfonatu 2-brom-e-ergo-
kryptinu

V 85 ml methylethylketonu se rogzpusti 8,4
gramu (0,01285 molu) 2-brom-e-ergokrypti-
nu. K tomuto roztoku se za stdlého michéni
pfikape roztok 1,23 g (moldrni ekvivalent]
methansulfonové kyseliny v 5 ml methyle-
thylketonu, QkamZité dochdzi ke Kkrystali-
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zaci. Po dvacetiminutovém michani se vy-
srdZené Kkrystaly odfiltruji a promyji tii-
krat po 20 ml methylethylketonu. Ziskd se
titulni slouBenina ve vytdzku 8,7 g (90 %),
teplota téni: 192 a¥ 196 °C, [«]p® + 95° (c,
1,0 %, smé&s methanolu s dichlormethanem
v poméru 1 :1).

P¥iklad 3

P¥iprava methansulfondtu 2-brom-e-
-ergokryptinu

a} Bromace

Do 300 ml bezvodého dimethylsulfoxidu
se zavAdi plynny bromovodik tak dlouho,
dokud koncentrace bromovodiku nedosédh-
ne 0,3 aZ 0,5 mmolu/1 ml dimethylsulfoxidu.
Obsah kyseliny se stanovi titraci 0,1N roz-
tokem hydroxidu sodného na methylovou
gerveri jako indikétor.

5,0 g smé&si surového ergotového alka-
loidu (béZovy amorfni préSek, ktery obsa-
huje primérng 48 % «-ergokryptinu a er-
gokryptininu a 25 % ergosinu pfi celkovém
obsahu alkaloidu 79 %) se rozpusti v roz-
toku dimethylsulfoxidu s bromovodikem, a
to v takovém mnoZstvi, aby roztok obsaho-
val dvanictindsobek moldrniho mnoZstvi
bromovodiku vzhledem k primérn& mole-
kulové hmotnosti celkového obsahu alka-
loidu v surové smési. Reakéni smés se mi-
chd dvacet minut za teploty mistnosti po-
&inaje okamZikem rozpu$téni vychoziho ma-
teridlu, potom se vlije do p&tindsobku stu-
dené vody (vzhledem k objemu dimethyl-
sulfoxidu). Pfiddnim 25 % hmot. vodného
roztoku amoniaku se pH roztoku upravi na
8. Po jednohodinovém sténi se sraZenina od-
filtruje a promyje studenou vodou. SraZe-
nina se rozpusti ve 100 ml dichlormetha-
nu, vysusi se nad bezvodym siranem sodnym
a rozpoultédlo se za sniZeného tlaku od-
paff.

Suchy odparek se rozpust! v 50 ml di-
chlormethanu, ktery obsahuje 2 % ethano-
lu a vyéefi se tim, Ze se nechd projit vrst-
vou oxidu hlinitého o aktivité Brockman 3
a tlousfce 5 cm. Roztok, z n&ho? se oddé-
lily dehtovité vedlej§i produkty, se za sni-
Zeného tlaku odpafi dosucha. Ziskd se 2,22
gramu suché&ho odparku, ktery obsahuje v
prim&ru 64 %2-brom-¢-ergokryptinu a 2-
~-brom-e-ergokryptininu.

Doslo k 52% konversi vzhledem k obsa-
hu «-ergokryptinu ve smési surovych ergo-
tovych alkaloidil.

b) Epimerizace

Suchy odparek, ktery byl ziskdn po vy&e-
feni, se rozpusti ve smési, kterd obsahuje
10 mililitrd acetonu, 1,20 ml methanoly,
0,22 ml 85% hmot. kyseliny fosforené a
0,44 ml ledové kyseliny octové. Reakénf

smd&s se zahfivd 3 hodiny na 55 °C, potom
se ke smési, kterd obsahuje sraZeninu, pii-
dd 45 m! acetonu. SraZenina se neché pfes
noc usadit. Krystaly se odfiltruji, promyji a-
cetonem a vysusi. Ziskd se 1,35 g smési,
kterd obsahuje fosforetnamové soli 2-brom-
-e~ergokryptinu s bromergosinem. Primér-
ny obsah 2-brom-e-ergokryptinu v této smé-
si je 74 %.

Doslo k 70% konversi vzhledem k cel-
kovému obsahu 2-brom-g-ergokryptinu a 2-
-brom-e-ergokryptininu ve smési po bro-
maci.

Smés soli se suspenduje ve 30 ml di-
chlormethanu a 30 ml! vody. Pfiddnim roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného se pH smé-
si upravi na 8. Dichlormethanovd faze se
oddéli. Vodna faze se extrahuje dvakrdt 25
mililitry dichlormethanu. Spojené organic-
ké fdaze se vysuSi nad bezvodym siranem
sodnym. Roztok se pak odpafli dosucha za
sniZeného tlaku.

¢) D8leni

Suchy odparek se déli chromatografii na
kolon&. Jako adsorbent se pouZiva 100-na-
sobek oxidu hlinitého o aktivit® Brockman -
3, jako elutni &inidlo ethylacetdt. Frakce,
které wobsahuji €isty 2-brom-e-ergokryptin,
se odpafi za sniZeného tlaku. Ziskd se 0,88
gramu 2-brom-g-ergokryptinu.

VytéZek je 88 % vzhledem k obsahu 2-
-brom-e-ergokryptinu epimerizované smési
fosfatd.

Suchy odparek se rozpusti v 10 ml abso-
lutniho methylethylketonu. P¥iddnim me-
thansulfonové kyseliny se pH tohoto rozto-
ku upravi na hodnotu 3,5 aZ 4,0 {pouZiva
se methansulfonové kyselina ve smési s me-
thylethylketonem v pomé&iu 1 : 5). Krysta-
lickd sraZenina se odfiltruje, promyje me-
thylethylketonem, potom diethyletherem a
vysu$i. Ziskd se 0,81 g methansulfondtu 2-
-brom-¢-ergokryptinu o t. t. 182 a¥ 186 °C.
Toto prevedeni na sfil probihd tedy v 80%
vytéZzku.

Konverse celého procesu je tedy 26%
vzhledem k celkovému mnoZstvi «-ergo-
kryyptinu a ergokryptininu ve vychoz{ su-
rové smeési.

P¥iklad 4

P¥iprava methansulfondtu 2-brom-e-
-ergokryptinu

5,0 g surové smési fosfatovych soli [Se-
do-hn&dy prasek, ktery obsahuje 37 % a-
-ergokryptinu a 30 % ergosinu o celkovém
obsahu alkaloidu 75 %) (pFipravené ze su-
rové smési ergotovych alkaloidit epimeriza-
ci podle prikladu 3b a ndsledujici tvorbou
soli zndmym zplisobem) se rozpusti v roz-
toku, ktery obsahuje dimethylsulfoxid a
bromovodik v mnoZstvi pfipraveném a vy-
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podteném podle piikladu 3. Reakéni smés se
michd dvacet minut poc¢inaje rozpusténim.
Potom se reakéni smés zpracuje zpilisobem
popsanym v piikladu 1. Ziskd se 1,94 g su-
chého odparku, ktery obsahuje 52 % béze
2-brom-e-ergokryptinu (v primeéru). DoS$-
lo ke 48% konversi vzhledem k obsahu o-
-ergokryptinu v surové fosfatové soli.
Chromatografické rozdéleni bromované
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smési bazi a tvorba soli se provede zplso-
bem popsanym v prikladu 3. Ziskd se 0,84
gramu methansulfonatu 2-brom-e-ergokryp-
tinu. Konverse. je 73% vzhiedem k obsahu
a-ergokryptinu v bromované smési bézi.

Celkovd konverse tohoto postupu je 38 %
vzhledem k obsahu e-ergokryptinu v suro-
vé smési fosfath.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob piipravy 2-brom-e-ergokryptinu
a jeho adi¢nich soli s kyselinami bromaci
a-ergokryptinu, vyznafujici se tim, Ze se
bromace provadi za teploty mistnosti smé-
s dimethylsulfoxidu s bromovodikem, obsa-
hujici nejvyse 0,02 9% objemov§ch vody,
prifemZ smés obsahuje 28 aZ 47 mold di-
methylsulfoxidu na 1 mol bromovodiku a

reakéni €as bromace je 10 aZ 15 minut, a
popfipadé se takto ziskany 2-brom-e-ergo-
kryptin prevede na aditni sl s kyselinou.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi materidl pouZiva
smés bazl surovych ergotovych alkaloid
nebo jejich sl
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