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1

Vyndlez se tykd zpisobu vyréby ergot~-alkaloidd obecného vzorce I
CHy CHy

ve kterém zns¥i R isopropylovou, Sek.butylovou nebo terc.butylovou skupinu, jejich solil
nebo sm&si. Tyto slouleniny se podle vyndlezu ziskaji odd&lenim ergot-alkaloidd obecného
vzorce I zé sm¥si, kterd krom¥ nich obsahuje je3t¥ ergotaminové alkaloidy a/nebo ergoxinové
alkaloidy.

-Sloudeniny obecného vzorce I, to zZnamené ergokornin, alfa-ergokryptin a beta-ergokryp-~
tin, JakoZ i smdsi vytvoFené s ergokristinem (ergotoxin), se v prvé Padd pouZivaji k uklid-
novén{ krevniho obdhu a jeko prostfedek proti migrenovym bolestem hlavy.

P¥i vyrob& sloudenin obecného vzorce I vznikaj{ &asto v mnoZstvi n&kolika procent
ergoteminové a/nebo epgotoxinové alkaloidy. Pod pojmem ergotaminové alkaloidy se zde rozumi
ergotamin, ergosin a jejich C-8-epimery a pod pojmem ergotoxinové alkloidy se rozumi ergo-
nin, ergoptin, ergostin e jejich C-8~epimery. Ergoteminové slkeloidy se mus{ rovn&% odd&lit

223994



223994 2

od ergotoxinovych slkaloidy, nebol podle p¥edpisd pro 1é&iva nesmi ergotoxin obsahovat vice
ne¥ 0,5 % hmotnostnich Jingch elkaloidd a meximdlnd mi%e obsahovat 2 % hmotnostni ne¥istot

celkem,

Cilem p#edloZeného vyndlezu je vypracovéni jednoduché metody k oddslen{ ergot-alkaloidd
od ergoteminovych a/nebo ergoxinovych slkaloidd v jednom stupni.

A. Stoll a A, Hofman (Helv. Chim. Acta 26 1 570 {1943/) popisujil vyrobu tartrdtd alka-
loidd v orgenickych rozpoultddlech a preokazuji, Ze t¥#i slkaloidy tvoffci ergotoxin je moZno
od sebe odd&lit frekéni krystalizac{i ve form& jejich di-p-toluyltartrdtd.

A. Stoll zverejnil (Helv. Chim. Acta 28 1 283 /1945/) dals{f z3ji%t¥ni o solich ergota-
minu. P¥ipravil ergotaminfosfdt v alkoholu a ergotaminsulfdt ve sm&si methylalkoholu =a
kyseliny octové.

V madarském patentovém spise &. 142095 (1951) je popsdéno zpracovéni smisi sestévejici
z alkaloidd obecného vzorce I a jejich epimerd obecného vzorce II
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kde substituent R mé vySe uvedeny vyznam.

K roztoku sm&si alkaloidd v acetonu seolidd alkoholickd kyselina fosforednd, naleZ se
pfevdiné mnoZstvi alkaloidd obecného vzorce I vysrdfi ve form& fosfdtu, zatimco alkaloidy
obecného vzorce II je mo%no ziskat z mate&ného roztoku. KdyZ se matelny rostok ponechd
stét, vyloud{ se b&hem dvou tydnk asi 50 % hmotnostnich sloufenin obecného vzorce II v epi-
merizované form& jako alkaloidy obecného vzorce I.KdyZ se do mate&ného roaztoku p¥idd jako
katalyzdtor 'malé mno%stvi jodu, potom probihd epimerizace rychleji, pro pouZitelny vyté-
%ek Jjsou v3ask pot¥ebné rovn¥%¥ dva tydny reakce.

Ve gvefejn¥né medarské patentové pPihlddce &. RI-620 Jje popsdn zplisob epimerizace
riznych ergetalkaloidovych epimernich pédrd ze p¥itomnosti orgenickych rozpoudtddel
a hydrogensirand alkalickych kovl nebo hydrogensiranu smonného.

Dosud Jsou znéné zpisoby vhodné k oddéleni, pop¥ipadd epimerizaci vidy Jjednono pdru
epimerd. KdyZ vychozi smés alkaloidl obsahuje vice pérd epimerd, posunuji se v pribZhu
epimerizace pom&ry mnozstvi jednotlivych alkaloiddl, v prvni ¥add je p#{1i3 velkd ztrdta
alfa-ergokryptinu a beta-ergokryptinu. Problematické je ddle to, %e se v Ji% zkoumanych
médifcn choveji ergoteminové & ergoxinové elkaloidy pFesnd tek, jeko ergotoxinové slouZeni-
ny obecnych vzorced I a II. To zndmend, Ze se od t&chto nedaji bZhem epimerizace odddlit.

Nyni bylo zjiSt&no, Ze Je moZno epimerizovat teké sm&si obsahujici vice pérd epimery,
bez posunuti pom&rd mnoZstvi pro jednotlivé epimerni pdry. Tento postup Je popsén v nadem
souvisejicim patentovém spise 223 993.

Pfedm&tem vyndlezu je novy zplisob vyroby ergot-alkaloidd obecného szorce I, ve kte-
rém R znadl isopropylovou, sek. butylovou nebo ter.butylovou skupinu, nebo jejich soli
a sm&s{, odd¥lenim ergot-alkaloid® obecného vzorce I ze sm¥si obsshujic{ krom& toho Je3t&



3 223994

ergotaminové a/nebo ergoxinové alkaloidy. Reakén{ sm&s se zpracovévd za pF{tomnosti orge-
nického rozpoudtédla a vody kyselinou fosforednou nebo kyselinou vinnou nebo sm¥si dihydro-
genfosforednanu nebo vinanu a alkenkyseliny, zv143t& kyseliny octové, z reekdni smési se
pop¥ipads ddstedné& odstrani rozpoustédlo, hodnote pH poprfipad® zshustdné resk#ni sm&si

se nastavi na rozmezl 2 8% 5 a tato sm&s se ponechd stdt tak dlouho, aZ se slouleniny
obecného vzorce I vysrd¥ej{ ve form& svych soli. Soli se potom 0dddli a popHipadd se z nich
0 sob& znémym zphsobem uvolni bdze.

V§chozi sm¥si pro zpisob podle vyndlezu je smds ergoteminovych a/nebo ergoxinovych
alkeloidd a sloudenin obecného vzorce I.

Sm&si vychozfch alkaloidd mohou popfipad¥ obsshovat je3t¥ n&které organickdé ldtky,
které Jsou rostlinného pivodu nebo které pochdzeji z fermentsace.

Reak&ni médium sestdvd p¥i zplsobu podle vyndlezu z organickych rozpoudtédel, vody e
ze solitvornych kyselin. Jako rozpoustidla pPfichdzeji v uvehu slkenoly s 1 a% 4 uhlikovymi
atomy (nepfiklad methylalkohol, nebo ethylalkohol) nebo Jejich estery s ni%¥fmi nesycenymi
karboxylovymi kyselinemi, déle alifatické ketony se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy (naptiklad
aceton, methylisobutylketon), uhlovodiky (jesko je nap¥fklad hexan, heptan, benzen, toluen,
xylen, benzin, petrolether a podobn&) nebo tetrachlormethan. Uvedend organickd rozpouit&dla
se mohou pouZit ve sm&si s amidy kyselin nebo se sulfoxidy, jeko je formamid, dimethyl-
formamid nebo dimethylsulfoxid. Posledni rozpoudt¥dlo se mife pouZit teké samotné.

Reak®ni prost¥edi v postupu podle vyndlezu obsahuje orgenické rozpoudtsdlo a vodu.
MnoZstv{i vody je v rozmezi 10 8% 95 % hmotnostnich, vyhodn& 50 a% 80 % hmotnostnich.

Jako &inidlo tvorici soli se poufivd kyselina fosforednd nebo kyselina vinnd, p¥i-
gemZ tekto vanikaj{ soli sloudenin obecného vzorce I, které Jsou velmi t¥%ko rozpustné
v reakénim médiu. Pro tvorbu soli jsou ob¥& uvedené kyseliny stejn& vhodné.

Mi{sto kyseliny fosfore&né se miZe té% pou2{t dihydrogenfosforednen za p¥itomnosti Jiné
kyseliny. Vyhodné jsou dihydrogenfosforeénany aslkelickych kovd a dihydrogenfosforednen amon- .
ny. Namfsto sm&si kyseliny vinné & Jiné kyseliny se dé pouZit teké sm&s vinanu alkalického
kovu a orgenické kyseliny, vyhodn¥ kyseliny octové.

Vychozi sm&s alkaloidd se v reakdnim médiu rozpusti nebo suspenduje. Rozpustnost
sloudenin obecného vzorce I & jejich soli v resk&nim médiu Je vzhledem k p¥fdavku vody
men3{, U¥eln¥ se vychoz{ smds alkaloidd rozpusti v organickém rozpoudtddle nebo ve sm&si
organickych rozpoust&del, tento roztok se potom smisf se solitvoernym &inidlem e potom se
roztok presyti pro soli sloudenin obecného vzorce I. To znamend, vyjma amidd kyselin
a sulfoxidd, v prvé Fad® odstrandnim organickych rozpoultddel odpaienim nebo extrakeci.

Rozpustnost solf sloudenin obecného vzorce I zdvisi teké na hodnotd pH reak&niho
prost¥edi. KdyZ se pracuje s koncentrovenymi roztoky, potom je ddelné odd¥lovéni solf
sloulenin obecného vzorce I v niZ8{ oblasti pH, zatimco pFi mélo koncentrovanych roztocich
Je vyhodn&jii oddé&lovéni soli v blizkosti horni hranice uvedeného rozmezi pH.

Soli sloulenin obecného vzorce I se z reakni sm&si odd&luji krystalizaci. Reak&ni
smés se popPipadd pied krystalizac{ &4stedn& odpabi.

Pokud je t¥eba, milZe se ze ziskané soli uvolnit zndmym zplsobem béze (bopiibadé sm¥s
bézi). Uvoln&ni bdze se v¥hodn& provede ve sm&si vody a chloroformu nastavenim hodnoty pH
na asi 8. '

SloZeni sm&si bdzi ergot-alkaloidd se zji3iuje chromatograficky (Varian 8500 LC Chro-
matograph, adsorbens: Lichrosorb S 1 60 5, elu¥ni prost¥edek: smé&s n-hexanu, chloroformu &
-acetonitrilu v poméru 7:1,5:1,5, pritok 100 ml/h, vlnovéd délka detekdnfch vln 280 nm),
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Zpﬁéob podle vyndlezu je blife objasnin v nédsledujicich prikladech provedeni, anif by
JeJ tyto p¥iklady Jakkoliv omezovaly. :

Pr{klad 1

Jako vychoz{ ldtka se pouZije 10 g sm&si bdz{ ndsledujfciho sloZeni:

45 % hmotnostnich (0,00798 mol) ergokorninu,

25 % hmotnostnich (0,00437 mol) elfa-ergokryptinu,

10 % hmotnostnich (0,00175 mol) beta-ergokryptinu,

4 % hmotnostni (0,000698 mol) ergotaminu a

16 % hmotnostnich neidentifikovanych létek

rostlinného pdvedu.

Uvedend sm&s se suspenduje ve sm&si 100 ml methylalkoholu a 3,5 ml formemidu. K vytvo~
¥oné suspenzi se za michdni p¥idd 2,45 g (0,0163 mol) kyseliny d-vinné a 100 ml vody. Tato
reakdni smds se odpaf{ ve vakuu p¥i maximdlni teplot& 30 °C na celkovy objem 30 ml a potom
se pPi. teplotd -5 °C nechd stét po dobu 2 hodia. Vyloudeny produkt se odfiltruje, dvekrdt
promyje 10 ml vody e pii teplotd 40 %C se ve vakuu vysudi. Ziskd se 10,45 g sm&si vina-
nd eréot-alkaloﬁdﬁ. Z této smdsi soli se uvolni smés bdzi ndsledujiciho sloZeni:

41 % hmotnostnich ) ergokorninu,

22 % hmotnostnich alfa-ergokryptinu,
9,1 % hmotnostnich beta-ergokryptinu a
0,2 % hmotnostnich bergotaminu.

VftéZek 'alkaloldd 94 %.
Specifickd otddivost sm&si bdzi: [@]%o = -185° (¢ = 1, chloroform).

Pri{iklad 2

Jako vychoz{ sm&s se pouZije 10 g sm&sl ergot-alkaloidd, kverd byla ziskéna fermenteci
a kterd md ndsledujici slofeni:

38 % hmotnostnich (0,00674 mol) ergokorninu,

23 % hmotnostnich (0,00402 mol) : alfa-ergokryptinu,

12 % hmotnostnich (0,00209 mol) beta-ergokryptinu,

18 % Hmotnostnich (0,00312 mol) ergoninu a

9 % hmotnosinich . neidentifikovanych nedistot.

Uvedend sm¥s se rozpusti v 500 ml ethylacetdtu. Ziskany roztok se nejprve Jednou extre-
huje 100 ml a potom 3iyrikrdt vidy 20 ml sm&si formemid : voda : kyselina fosfore¥nd
v pom&ru 10:87:3 pii pH 1,8. Vodné fdze se spoji = ethylacetdt se z vodné fdze vyextra-
huje p¥idaevkem 50 ml tetrachlormethenu. Hddnota pH vodné féze prosté octanu ethylnatého
se za 8ilného michdni nastavi pfidavkem koncentrovaného emonieku na 3,5. Fosfore&nany
ergotoxinovych alkaloidd se ihned za¥inaj{ vylufovat a p¥i desetihodinovém sténi p¥i teplo-
td 5 °C se vylou¥{ prekticky jejich hlavni mnoZstvi. VysrdZend sm&s sol{ se dvekrdt pro-
myje 20 ml vody e potom se ve vekuu vysud{ pFi teploté maximdln& 40 . Matedny louh ziskany
pfi filtraci se ddle zpracovdvéd. Timto zplisobem se ziskd 8,9 g sm&si fosfdtd, pFilemZ z nich
uvolndné bédze ‘maji ndsledujici sloZeni:

45 % hmotnostnich ergokorninu,
26 % hmotnostnich : alfa-ergokryptinu,
15 % hmotnostnich . beta-ergokryptinu a

1 % hmotnostni ergoninu.
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Specifickd otddivost smési bdzi; [132° = -183 © (c = 1, chloroforn).

Hodnota pH mate¥ného kbuhu po odfiltrovéni sm¥si fosf4td se nastav{i pomoci koncentro-
vaného smonisku na 7. PF¥itom se vyloud{ srefenina, kterd se promyje dvakrédt vidy 20 ml
vody & vysudi se ve vakuu. p¥i teplotd meximdlng 40 °C. Tekto se ziskd 2,28 g smési
bézi, obsahujici pfevéihé ergoxinové alkeloidy, kterd mé ndsledujiei sloZeni:

T2 % hmotnostnich ergoninu,

7 % hmoinostnich ergokorninu,

4 % hmotnostni elfa-ergokryptinu a
2 % hmotnostnit beta-ergokryptinu.

PREDMET VYINALEZU

Zpdsob ¥i¥téni ergot-alkaloidd obecného vzorce I
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ve kterém zna¥f{ R isopropylovou, sek.butylovou nebo terc.butylovou skupinu,
nebo jejich soli, smds{ slou¥enin obecného vzorce I nebo sm&si Jejich soli,

vyznadujic{ se tim, Ze se na smés sloufenin obecného vzorce I, kde R md vy§se vedeny vyznam,
a ergotaminovych a/nebo ergoxinovych aslkaloidl, ptsobi za pfitemnosti organickych rozpoudté-
flel a vody kyselinou fosforednou nebo kyselinou vinnou, nebo sm&si dihydrogenfosforelna-

nu nebo yinanu e slkenkyseliny, 2zvl143t¥ kyseliny octové, pop¥ipadd se z reskni smési
odstrani 3dstednd rozpoudtddlo, hodnota pH pop¥ipad?d zahu3téné reakdni smdsi se nastavi

ne rozmez{ 2 a% 5 a tato smds se ponechd stdt tak dlouho, a% se slouleniny obacndho vzorce
I, kde R md vy3e uvedeny vyznem, vysrdieji ve formé svych soli, soli se potom 0dd&l{ a '
popPfpadd se z nich uvolni bdze.
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