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Zplsob ¢isténi smési 9,10-dihydroergoto-
xinovych alkaloidd a i jednotlivych alkaloi-
dd, znediSt&nych prisludnymi 2,3,9,10-tetra-
hydroderivaty a aci-isomety, doprovodny-
mi nehydrogenovanymi ergotoxinovymi al-
kaloidy, hydrogenovanymi ailkaloidy ergota-
minové skupiny a jejich St8pnymi produk-
ty, vyznadujici se 1im, Ze se roztok vychozi
smési bazi v organickém rozpouStédle ne-
misicim se s vecdou napiiklad v chlorova-
ném alkanu s 1 aZ 3 atomy uhliky, s vyho-
dou v chlcroformu, extrahuje zFedénou Kky-
selinou chlorovedikevou, s vyhodou v kon-
centraci 1 % hmot., organickd fédze se od-
paFi do sucha, cdparek se po rozpuSténi v
organickém rozpoustédle nemisicim se s
vodou, napiiklad v chlorovaném alkanu s
1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou v chloro-
formu, chromatografuje na sloupci silika-
gelu s pouZitim chlorofermu a jeho smési s
ocetonem v objemovém poméru 3 : 1 aZ 1;
: 1 jako eluéniho &inidla a zeziskaného e-
ludtu se izoluji piecisténé béaze 9,10-dihyd-
roergotoxinovych alkaloidd ve formé krys-
talizdtu s benzenem.
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Vynélez se tyka zplsobu CiSt&€ni smési
9,10-dihydroergotoxinovfch alkaloidd a {
. jednotlivych alkaloidd, zneéiSt&nych prislus-
nymi 2,3,9,10-tetrahydroderivaty a aci-iso-
mery, doprovodnymi nehydrogenovanymi’er-
gotoxinovymi alkaloidy, hydrogenovanymi
: alkaloidy ergotaminové skupiny a jejich

3t&pnymi produkty. Prakticky vyznam mé vy-
. nélez hlavné pro ¢iSténi smési uvedenych
- 9,10-dihydroalkaloidl ziskanych z matel-
- nych louhl po vyrob& methansulfonanu ne-
— bo ethansulfonanu, popiipadé daiSich soli
. dihydreergzotoxinu, tj. smé&si uvedenych tfi
dihydroderivatl ergokorninu, ergokryptinn
a ergokristinu.

Dihydroergotoxin, ptipravovany katalytic-
kou hydrogenaci prirozenych alkaloidd er-
gotoxinové skupiny mé ve formé svych solf
Siroké terapeutické pouZiti a je velmi cen-
nym materidlem pro vyrobu lé¢iv. VyuZiti
znelidt&ného dihydroergotoxinu, ktery odpa-
d4 pli vyrobé& jeho &istych soli, predstavuje
- vyznamny ekonomicky prinos. TotéZ se ty-
kéd i jednotlivych dihydroalkaloidd.

Pii vyrob& soli dihydroergotoxinu je vy-
chozi smés pfirozenych ergotoxinovych al-

kaloidli vystavena pasobeni riznych orga-.

nickych rozpouStédel a chemickych &inidel.
Tak h&hem hydrogenace dvojné vazby v po-
loze 8, 10 pfirozenych alkaloidli dochézi ve
velmi malé milre i k nasyceni dvojné vazby
v poloze 2,3, za vzniku 2,3,9,10-tetrahydro-
derivdtd ergotoxinovych alkaloidd. Pripra-
va, vlastnosti ani zplsoby jejich separace
nebyly dosud popsény. AZ dosud isou zné-
my pouze analogickeé tetrahydroderivaty jed-
noduchych amid kyseliny D-lysergové [viz
napf. Stadler P. A. a spol.: Helv. Chim. Acta
47, 756 (1964); Jonhnsonovd F. M. a spol.:
J. Med. Chem. 18, 532 (1973)] a nékteré
derivaty ergolinu (viz napf. Brit. pat.
1138 419; US pat. 3992 385). . ‘

Bé&hem pripravy soli jsou dihydroergoto-
- xinové alkaloidy vystaveny pisobeni rela-
tivné silnych kyselin, nap¥.-kyseliny methan-
sulfonové, nebo ethansulfonové. Jak popsa-
li Schlientz a spol. [Experientia 17, 108
(1961} ], doch&zi plsobenim kyselin k epi-
merisaci v poloze 2‘ peptidické &asti mole-
kuly za vzuniku tzv. aci-isomerf. Aci-isome-
ry namelovych alkaloidd jsou fyziologicky
neddinné a jsou tedy terapeuticky bezcen-
né.
. Aci-isomery i tetrahydrosloudeniny se v
koneCné fé&zi vyroby dihydroergotoxinu, tj.
pli krystalizaci nap¥. methansulfonanu ne-
bo ethansulfonanu dihydroergotoxinu odds-
luji a hromadi se v mate€nych louzich po
oddé&lenych solich, resp. ve smésich bézi izo-
lovanych z uvedenych matednych louhft a
jsou navic doprovdzeny malym mnoZstvim
balastnich l4tek a dal¥imi doprovodnymi al-
kaloidy, nehydrogenovanymi ergotoxinovy-
mi alkaloidy, dihydroergotaminem, dihydro-
ergosinem, dihydroerginem, hydrogenova-
nymi alkaloidy necyklolové struktury a pro-
dukty jejich St&peni. Povaha a mnoZstvi na-
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vic pfitomnych ldtek jsou zdvisié na kva-
lité¢ vychozich alkaloidd a na technologic-
kém procesu pouZitém p¥ jejich zpracova-
ni.

AZ dosud byly takto znedi$t€né smdsi di-
hydroderivati alkaleidd ergotoxinové sku-
piny nepouZitelné, protoZe znidmymi poste-
py, napt. krystalizaci, nebylo moZno zbavit
je vedlejSich produktl a nelistot a ziskat
tak produkt poZadované kvality. Vzhledem
k vysoké cend& a hodnoté dihydroergotoxi-
nu, bylo ufelné zabyvat se gi§ténim uvede-
nychh opadnich bdzi s cilem jejich vyuziti
pro pfipravu pinohodnotného prepardtu spl-
niujiciho vSechna analytickd kritéria.

PFi separaci vySe zminénych tetrahydro-
sloufenin jsme vychézeli z jejich cheniic-
kf¥ch vlastnosti: Nasycenim dveojné vazby
v poloze 2,3 derivdtd kyseliny D-dihydroiy-
sergové-l dochézi ke zmdné& pivodné indo-
lového seskupeni na seskupeni indolinové,
coZ je spojeno se zménou reaktivity duvsi-
katé funkce v poloze 1, kterd se stdvd ba-
zickou, Dibazické indolinové derivaty je
moZnc vyjmout z jejich roztckdt v orzanic-
kych, s vodecu se nemisicich rozpoustédlech,
do vodnych roztokil kyselin, nejlépe rozto-
ki1 kyselin chlorovodikové, fosforeéné ne-
bo methansulfonové. Jak jsme nalezli, k od-
délovéni tetrahydroalkaloidi neni vhodné
peuZit roztokl siln&j§ich ani slab3ich orga-
nickych kyselin, jako nap¥. kyselin mraven-
¢i, octové, Etavelové, vinné, mandlové; ze
silnych anorganickych kyselin neni moZ#-
no pouZit kyseliny sirové (z roziokl pii vy-
tiepdni se vylutuji $patné& rozpustné sira-
ny bédzi), ani slabych anorganickych kyse-
lin, napf. kyseliny borité nebo uhliité.

Z kyselych vodnych roztokd po alkalizz-
ci na pH 7 aZ 8 1ze tetrahydroslouceniny vy-
jmout napfl. do chloroformu. Tetrahydrode-
rivdty ergotoxinovych alkaloidl, na rozdil
od dihydrealkaloidi, neddvaji Kellerovu re-
akci a s methanolickym roztokem p-dime-
thvlaminobenzaldehydu poskytuji pri de-
tekci po chromatografii na tenkych vrstvdch -
(Merck FP KG Fys54; soustava chloroform —
— benzen — ethanol 4 : 2 : 1) nespecifické
Zluté zbarveni. Rozt¥epdvdnim v soustavé
chloroform — 0,2 N kyselina chlorovodiko-
vé, za uZiti 4 daélicich nédlevek a oboustran-
ného odbdru fazi (,,mtiZové roztfepdvani®)
ziskané tetrahydroderivaty ergotoxinovych
alkaloidll nevykazuji v ultrafialovém spek-
tru, registrovaném v methanolu, intenzivni
absorpéni pé&s s mazimem pPi 281 nm, kte-
Iy je charakteristicky pro odpovidajici smé&s
dihydrobdzi ergotoxinovych alkaleidd.

Na rozdil od tetrahydroderivatli ergoto-
xinovych alkaloidi jsou aci-isomery dilyd-
roergotoxinovych alkaloidd zndmy (viz
Schlientz se spol, loc. cit.] a je popsédna
jejich priprava, chemické a fyzikdlni vlast-
nosti [viz Ott H. se spol. J. Am. Chem. Soc.
88, 1251 (1966)].

TamtéZ je popsdno deéleni aci-isomeril
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dihydroergotozinovych alkaloidli od nezmé-
néuych bédzi vyjmutim do 1 N hydroxidu sod-
ného, do n8hoZ aci-isomery snadno precha-
zeji vzhledem ke své vy38i aciditd, kterd je
u aci-isomerd diisledkem uvoln&ni nydroxy-
lové skupiny v poloze 12' cyklolu z inira-
molekuldrni vodikové vazby s kyslikem kar-
bonylové skupiny v polcze 18. PIl ovéfova-
ni pouZitelnosti tohoto postupu jsme zjisti-
li, Ze pro sledované ucely je teniu postup
nevhodny, protoZe ptsobenim siln® alkalic-
kého prostredi dochézi k Castefné hydroly-
ze dihydroergotoxinovych alkaloidt, a tim
ke znedisténi ziskaného produktu kyselincu
dihydrolysergovou a daldimi 5tZpnymi pro-
dukty.

P#i pokusech o rychlé a aplné oddleni
aci-iscmert i daldich kontaminujicich ne-
gistot jsme zjistili, Ze ho lze dosdhnout chro-
matografii na sloupci silikagelu za uzitl
chlorovanych uhlovodikfl, vyhodn& chloro-
formu, resp. methylenchlioridu a za uZiti ace-
tonu jako elu€niho &inidla. Ziskany eludat
se opakovanym odpafovénim ve vakuu za
pridavku benzenu zbavi ocetonu a vétSiny

chlorcformu. 7 benzenu ziskany Krystalizat .

obsahuje velmi Cisté dihydroerzotoxinové
alkaloidy vhcedné pro dal3l zpracovéani na
jejich farmaceuticky vhodné soli. Uvedenym
postupem ¢&idténi neni naruSen véhovy po-
mér jedunotlivich dihydroalkaloidd v jejich
pavodni, zneciSténé smési.

Predmétem vyndiezu je zplsob (&iSténi
smési 9,10-dihydroergotoxinovych alkaloidd
a i jednotlivych alkaloidl, znefisténych pii-
slusnymi 2,3,9,10-tetrehydroderivaty a aci-
-isomery, doprovodnymi nehydrogenovany-
mi ergotoxinovymi alkaloidy, hydrogenova-
nymi alkaloidy ergotamincvé skupiny a je-
jich Stépnymi produkty, jehoZ podstata spo-
¢ivd v tom; Ze se roztok vychozi smési hazi
v organickém rozpouStédie nemisicim se s
vodou, napfiklad v chlorovaném alkanu s
1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou v chlorofor-
mu, extrahuje zred&nou Kkyselinou chlore-
vodikovou, s vyhodou v Kkoncentraci 1 %
hmot., organické faze se odpall do sucha,
odparek se po rozpusténi v organickém 1oz-
poustddle nemisicim se s vodou, napliklad
v chlorovaném alkanu s 1 aZz 3 atomy uhli-
ku, s vyhodou v chloroformu, chromatogra-
fuje na sloupei silikagelu s pouZitim chlo-
roformu a jehc smési s acetonem v obje-
movém poméru 3 : 1 aZ 1 : 1 jako elu&niho
finidla a ze ziskaného eluétu se izoluji
predisténé bdze 9,10-dihydroerszotoxinovéch
alkaloidi ve formé& Kkrystalizdtu s henze-
nem.

Vytrepdvéni roztokd ¢&iSté€né smeési hdazi
vodnym roztokem kyseliny se predfarzuje
chromatografickému ¢&iSténi bédzi na sloup-
ci silikagelu jen tehdy, kdyZ v {iSténé smé-
si bdzi jsou obsaZeny 2,3,9,10-tetrahydrode-
rivaty ergotoxinovych alkaloidd.

‘roztoku kyseliny chlorovodikové.
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BliZ31 podrobnosti o postupu Cidténi vy-
plyvaijl z nésledujicich priklada, které vsak
rozsah vynailezu nikterak neomezuji.

Priklad 1

Oddéleni 2,3,9,10-tetrahydroderivatii ergoto-
xinovych alkaloidd

10 g smési bazi 9,10-dihydroergotoxino-
vych alkaloidd zne&iSt&nych jejich 2,3,9,10-
-tetrahydroderivéty, p¥ipadn& dalsimi neéis-
totami, bylo rozpustdno ve 500 ml chlorofor-
mu a vytfepdno 2 x 100 ml 1% vodného
Chloro-
formova faze byla je3t& vytfepdna 100 ml
vody a ve vakuu odpafena do sucha.

Priklad 2
QOddéleni aci-isomeril a dalsich nedistot

10 g smési bazi 9,10-dihydroergotoxino-
vych alkaloidl znecidténych jejich aci-iso-
mery, pFipadng téZ balastnimi 14tkami a dal-
$imi neCistotami alkaloidniho charaktery,
resp. odparek tskto znelidténych bdzi po
oddéleni 2,3,9,10-tetrahydroderivatu ergoto-
xinovych alkaloid@, byl rozpustén v 60 ml
horkého chloroformu a po filtraci nanesen
na sloupec 30 g silikagelu [(napf. Merck].
Fluce byla provedena nejprve 250 ml chlo-
roformu, pak 250 ml smési 3 objemovych di-
11 chloroformu s 1 objemovym dilem ace-
tonu a nakonec 250 ml smési 1 objemové-
ho dilu chloroformu s 1 objemovym dilem
acetonu. Ziskany eluédt byl zahu3tén na 60
mililitrd, ziedén 60 ml benzenu a zahu$tén
ve vakuu na polovitni objem. Tato operace,
zahuSténi na polovitni objem a ziedéni ben-
zenem hyla opakovéna. Po tFetim pridéni
benzenu byla smés zahusténa na asi 20 ml
a ponechdna krystalovat pri 10 °C.

Ziskauy krystalizdt je tvofen velmi Cistou
smési bézi 9,10-dihydroergotoxinovych alka-
loidfi, obsahujicich 4,9 % Kkrystalového roz-
poustédla, vhodnych pro dalSi zpracovéni
na soli, nap¥. methansulfonan nebo ethan-
sulfonan.

VytéZek Cistych bdzi 9,10-dihydroergoto-
xinovych alkaloid@i se pohybuje mezi 75 %
aZz 83 9% (po€itano na jejich obsah ve vy-
chozi smésij; miZe viak byt vice nebo mé-
n2 negativné ovlivnén v zavislosti na povaze
balastnich latek, v&etn& §tépnych produk-
ti alkalcidd.

Po ukcnceni eluce 'ze alkaloidy zachyce-
né na sloupci vymyti methanoclem. V odpar-
ku takto ziskandm jsou zkoncentrovany
hlavng asi-isomery dihydroergotoxinovych
aikaloidi.,
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob &isténi smési 9,10-dihydroergoto-
xinovych alkaloiddl a i jednotlivjch alkaloi-
df, znediSt&énych prisludnymi 2,3,9,10-tetra-
hydroderivdty a aci-isomery, doprovodnymi
nehydrogenovanymi ergotoxinovymi alkaloi-
dy, hydrogenovanymi alkaloidy, ergotami-
. nové skupiny a jejich §t&€pnymi produkty, vy-
znacujici se tim, Ze se roztok vychozi smé-

si bdz{ v organickém rozpouSt&dle nemisi-

cim se s vodou napfiklad v chlorovaném al-
kanu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s vfhodou v
chloroformu, extrahuje zfed&nou kyselinou
chlorovodikovou, s vyhodou v koncentraci

Severografia, n, p., zdvod 7, Most

1 % hmot., organické f4ze se odpafi do su-
cha, odparek se po rozpusténi v organickém
rozpoust&dle nemisicim se s vodou, napii-
klad v chlorovaném alkanu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, s vfhodou v chloroformu, chroma-
tografuje na sloupci silikagelu s pouZitim
chloroformu a jeho smési s acetonem v ob-
jemovém poméru 3 : 1 aZ 1 : 1 jako eluéni-
ho &inidla a ze ziskaného eluftu se izolu-
ji pretiSténé béze 9,10-dihydroergotoxino-
vych alkaloidd ve formé& krystalizdtu s ben-
Zenen.

Cena 2,40 Kés
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