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{54) Zpisob vyroby ergotamintartratu

Vynélez se t¥ké nového zplisobu vyroby ergoteamintartrétu.

Ergotemintartrdt je znémy dileZity produkt v huménni terapii & proto maji{ velky prak-
ticky vyznem zpisoby primyslové velkovyroby ergotamintarirétu, odpovidajfcfho pedpisim 1é-
kopisu.

Je ji¥ znémo vice zpisobl jak vyrobit tento produkt. Tak se napiikled metodou podle
A. Stolle /Helv. Chim. Acta 28, 1 305 (1945)/ rozet¥ou krystaly ergotaminu, obsshujici ace-
ton a vodu, se stechiometrickym mno¥stvim kyseliny d-vinné na préZek a rychle zehfejf s me-
thenolem obsahujicim 20 % vody, prifem% b&hem ochlazovéni se odlou¥f ergotsmintertrét v krys-
talické formé.

Podle sov&tského patentového spisu &. 268 594 se 85 a¥ 90 % ergotaminu, 5 af 10 % ergot-
emininu a alkaloidovéd bdze obsahujici asi 5 % ergometrinu rozpusti{ v methanolu a roztok smi-
chd s 5,2% vodnym roztokem kyseliny vinné a potom se 0dd¥l{ odlou¥eny ergotamintartrét.

V¥té%ek je pritom 91 % obsshu ergotaminu z celkovych alksloidd, jskost ziskeného pro-
duktu neni v citoveném patentovém spisu uvedens.

Metody, p¥i kterych dochdzl ke vzniku soli ve vodnd methemolickém prost¥edi maji nevy-
hodu, Ze chemicky Zisty ergotamin, stejn& jako krystelické ergoteminy obsshujfci ménd ne%
stechiometrické mnoZstvi rozpoust¥dla v krystalech /podle A. Stolla tvorl.ergotamin kryste-
ly se 2 moly scetonu & 2 moly vody, viz Helv. Chim. Acta 28, 1 304 (1945)/ jsou v methenolu
v nejlepdim pripad® jen prechodn® rozpustné a tak se béze ergotsminu mi%e 2 roztoku vyluSo-
vat je3t& pred vznikem ergotamintertrdtu, v disledku ¥ehof ziskeny ergotemintertrét je zne-

¢istén znaénym mno%stvim bdze ergotaminu.
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Podle né&meckych patentovych spist &. 2 021 706 a'2 017 560 se ergoteamin rozpust{
v chloroformu & roztok se smfché se stechiometrickym mnoZstvim kyseliny d-vinné rozpulténé
v methenolu. Po odpetenf roztoku se ziské ergotamintertrdt v krystalické forms.

"Podle polského patentového spisu &. 61 719 se k roztoku ergotaminu pfipravenému s tri-
chlorethylenem p¥idé stechiometrické mnoZstw{ 2 a3 4% roztoku kyseliny d-vinné v methanolu
a ziskeny krystalicky produkt se vyloud{.

P¥i t&chto metoddch se vyhne nevyhod®, spo¥ivajic{ v tvorbd soli v methanolu, protoZe
bdze ergotaminu v chlorovanych uhlovodicich se udrZuje stabilni v roztoku. Soudasnd s tim
dochdzi k jiné nevyhod¥, které spodivé v tom, %e se produkt mdZe znedistit jinymi alkeloidy
pfitomnymi ve vychozim roztoku, zvl&std terapeuticky Udinnym’ergotemininem, vznikejicim
b&hem primyslového zprecovéni.

Ukolem tohoto vynélezu Je proto vypracovat novy zpisob vyroby ergotamintartrétu opro3-
t&ny od vdech nevyhod znémfych postupld, pri kterém se sil tvor{ ve stabilnim a chemicky
8istém roztoku ergotaminu tak, %e se také za primyslovych podminek ziské &isty produkt ve
vysokém vyt&Zku, ktery odpovidd ve viech ohledech predpisim z lékopisu.

Bylo objeveno, Ze rozpustf-1i se ergotemin p¥i teploté mistnosti ve stenoveném mno%-
stvi sm&si methanolu a dichlormethenu urditého sloZeni, zlskd se ergotemin stebiln{ v roz-
toku, zatim co ergotaminin vaznikly p#i zpracovéni se vibec nerozpusti a miZe se tak lehce
odstranit. Kdy% se potom k ziskenému roztoku p¥idd stechiometrické mnoZ¥stvi kyseliny d-vin-
né rozpusténé v methanolu, tak se odloud{ ergotamintartrét o &istot¥ odpovidajfct predpi-
sdm lékopisu.

Podstatou vynélezu je zpisob viroby ergotemintartrédtu reakeci ergoteminu s kyselinou

" d-vinnou v piftomnosti rozpoustédla, kterf je vyznelen tim, %e se ergotamin rozpusti ve smé-
si methenolu a dichlormethenu v objemovém pomdru 4:1 aZ 3:1 p¥i teplot& mistnosti, pop¥ipa-
d& se ergotamin, ktery zdstévé nerozpustény, odstrenf, roztok se smichd s methenolickym
roztokem kyseliny d-vinné pouZité v 2 aZ 5% moldrnim prebytku a vyloudeny krystalicky ergot-
amintartrédt se z reakdni smési oad&li.

Smé&s methanolu a dichlormethanu v pom¥ru 4:1 a% 3:1 se p¥i zpisobu podle vyndlezu po-
ufivé ve dvandcti- e¥ patnéctindsobném objemovém mno¥stvi, poXfténo na hmotnost bédze alka-
loidu, kterd se mé rozpustit.

P¥i praktickém provedeni zpisobu podle vyndlezu se krystaly ergotaminu obsahujfc{ ace-
ton a vodu rozpusti pFi teplot& mistnosti v dvanécti- a% patndctindsobném objemu sm¥si
methenolu & dichlormethanu v poméru 4:1 a% 3:1, poéiténo na hmotnost béze alkaloidu, popi¥i-
padé® se nerozpustdny zbyvajici ergotaminin odfiltruje, roztok se podle potF¥eby ferf s aktiv-
nim uhlim & potom se &iry roztok smichéd s 2 a% 5% pfebytkem osmi- a% dvandetiprocentntho
methenolického roztoku kyseliny d-vinné.

Ziskend suspenze krystalického ergotemintartrdtu se poté &eln¥ ochledf na 0 a% +5 °¢
a n¥kolik hodin michd p¥i této teplotd. Krystalicky produkt se potom o0dd&lf filtracf, p#i
teploté 0 a% +5 °C promyJje methanolem a su¥i.

Zplsob podle vyndlezu je bli%e objasndn ndsledujfcimi ptiklady. Obssh t¥chto piF{kladd
viak %ddnym zpisobem neomezuje vyndlez.

Priklad 1

10 g ergoteminu krystelovaného z acetonu a vody (obsah ergoteminu 82 %, ergoteminin
neni obsaZen, ztrdta sudenim 17,5 %) se rozpustl pii teplotd mIstnosti za mfchéni ve smdsi
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100 ml methanolu a 30 ml dichlormethanu. (M{ché-1t se zfskeng &iry roztok daldf 2 hédiny,
nepozoruje se #4dné vylufovéni ldtky, roztok Jje ted& dostatedn& stabilnf.) K roztoku se po-
tom pridé 1 g aktivniho uhlf, michd 20 minut p¥i teplot® mfstnosti a potom filtruje. Aktiv-
ni uhl{ zbylé na filtru se potom promyje 40 ml methanolu a prom§vaci kepaline spoji s pd-
vodnfm filtrédtem.

K &irému roztoku ergoteminu, ziskenému timto zpisobem, se potom za michéni p¥i teplo-
t€ mistnosti pfidé roztok 1,1 g kyseliny d-vinné v 10 ml methanolu. Vyludovéni ergotemin-
tartrétu zadne 1 af 2 minuty po piidéni roztoku kyseliny vinné. Suspenze vylouéeného krysta-
lického produktu se potom za michdni ochladi na teplotu 0 a% +5 °C g pFi této teplotd ddle
michéd 2 a¥ 3 hodiny.

. ‘

Ziskeny krystalicky produkt se odfiltruje, promyje 10 ml methanolu ochlazeného na 0 °C
a vysuéi T{mto zpisobem se ziskd 8,8 g ergotemintartrdtu (92 % teorie), teplota téni 184
a% 186 °C, [a] D°= -156° (€ = 0,6, chloroform); tato hodnota je specifickou otd&ivost{ bé~
ze. Obsah d&inné létky v produktu: 99 % (pod&fténo na suchou létku). Ztréte suBenfm: 3,5 %.

f{klad 2

20 kg krystalického ergoteminu obsehujicfho aceton a vodu (obssh ergoteminu 79 %,
obseh ergotamininu 5 %, ztréta sudenfm 15,4 %) se rozpusti pFi teploté mfstnosti za miché-
ni ve sm&si 200 1 methenolu a 50 1 dichlormethanu. Nerozpu3tiny zbyly ergoteminin se od-
filtruje a sus{ (918 g). Tento ergotsminin se dé stranou k epimeraci.

K odfiltrovenému roztoku se pifidejf 4 kg aktivniho uhli a v¥e se miché 20 minut p¥i
teplot& mistnosti. Sm&s se potom odfiltruje, adsorbent zbyly na filtru se déle vymyje
80 ml methanolu a promyvaci kapalina spoj{ s pivodnim filtrétem.

K ziskenému &irému roztoku se pri teplotd mistnosti a za michdnf pfridé roztok 2,1 kg
kyseliny d-vinné ve 20 litrech methanolu. Ergotemintartrdt se zadne vyluéovat Jednu aZ dvé
minuty po piidéni kyseliny vinné.

Krystalickd suspenze se ochladi za michéni na teplotu 0 a% +5 °C a pri této teplotd
déle miché 2 a% 3 hodiny. Potom se krystalicky produkt odfiltruje, promyje 20 litry metha-
nolu ochlazendho na teplotu 0 °C 2 su3{f.

Timto zpﬁsobem se ziskd 16,4 kg ergotamintartrdtu (88 % teorie), teplota tén{ 185 a3
187 °c, Bﬂ D = «154% (¢ = 0 6, chloroform). Tato hodnota je specifickou oté&ivosti béze.
Obsah d&inné 1létky v produktu, poditéno na vysudenou létku, Je 98,6 %. Ztirdta sudenim: 4,2 %.

PREDMET VINALEZU

1. Zplsob vyroby ergotemintartrdtu reakci ergotaminu s kyselinou d-vinnou v pritomnos-
ti rozpoudt&dlae, vyznafujici se tim, %e se ergotemin rozpoudt{ ve sm&si methanolu a dichlor-
methenu v objemovém pom&ru 4:1 ef 3:1 pfi teplotd mistnosti, popfipadé nerozpudtény zbyly
ergotaminin se odstranf, roztok se spojf s methanolickym roztokem kyseliny d-vinné, kterd
Je pouZita ve 2 af 5% moldrnim piebytku a vylou¥ené krystaly ergotamintartrétu se z resk&n{
smési odd&lf.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se ergotamin rozpust{ ve dvandcti- aZf -

patndctindsobném objemovém mnoistvi smEsi methanolu a dichlormethanolu, po&iténo na hmotnost
bdze alkaloidu.
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