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(64) Zpusob izolace siranu ergotaminia

(57) Siran ergotaminia je dtleZity mezipro-
dukt v§roby terapeuticky uZivanych vinand
ergotaminia a methansulfonanu dihydroergo-
taminia. Podle dosud zndmych postupl se ndmel
vyextrahoval vhodnym rozpoudtédlem a ze zis-
kaného surového extraktu se pfipravil suro-
vy ergotamin, ktery se v dalSim stupni pF¥e-
vedl na siran ergotaminia. Postup umoZnuje
p¥ipravit sfran ergotaminia p¥imo ze suro-
vého ether-ethanolového nebo ether-methano-
lového extraktu némele tak, %e se surovy
extrakt rozmichd s vodnym roztokem kyseliny
sirové a krystalicky siran ergotaminia se
vylouéi ve vodné fézi, z ni{Z se izoluje filt-
raci.
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Vyndlez se tykd zplisobu izolace siranu ergotaminia.

Siran ergotaminia je klifovy meziprodukt p¥ipravy terapeuticky dile#itych ndmelovych
alkaloidd, vinanu ergotaminia mesylétu dihydroergotaminia, které se z né&j pripravuji nap¥.
podle &s. vyndlezu &. 219 420.

Dosud znadmé postupy p¥ipravy siranu ergotaminia z ndmele jsou v podstaté dvoustupnové.
Vv prvém stupni se vyextrahuje némel a extrakt se pYevede na surovy ergotamin a ve druhém
stupni se surovy ergotamin pfevede na siran ergotaminia.

Extrakcf némele se zabyvd celd Yada Eeskoslovenskych i zahrani&nfch vyndlezd; &s. vynd-
lezy 85 995, 113 109, 208 351; tajné &s. vyndlezy 1 228, 10 942, 10 944, 10 945; n&mecky
patent 47 315; NSR patenty 697 760, 1 125 940, 1 240 871; polské patenty 40 884, 47 405,

61 719; patenty NDR 10 059, 28 275, 91 665; SSSR patent 177 039; madarsky patent 152 934;
francouzsky patent 2 460 955 a USA patent 2 120 635.

Jednotlivé postupy se 1i8{ jak druhem extrak®nfho &inidla, tak i zpusobem zpracovdni
extraktu na surovy souhrn alkaloidd. Jako extrakini %inidlo se pou¥ivaji &istd organickd roz-
poust&dla - ether, toluen, aceton, octan ethylnaty, dichlormethan, trichlorethylen a chloro-
form; sm&si organickych rozpouftédel - ether s alifatickymi alkoholy; roztoky organickych
karboxylovych kyselin v organickych rozpou¥té&dlech - kyselina vinnd v methanolu, kyselina
octovd v trichlorethylenu anebo roztoky organickych karboxylovych kyselin ve sm&si vody s or-
ganickym rozpou¥t&dlem - kyselina gtavelovd ve vodném ethanolu.

Ka?dé extrakéni &inidlo m& své vghody i nevyhody. Nepoldrni rozpou$té&dla extrahuji vedle
alkaloidd tuky, kterfch ndmel obsahuje aZ 30 &, ale extrahujf jen mélo poldrnich balastnich
14tek. U poldrnich rozpou¥tddel je tomu naopak, extrahujf madlo tuki, ale hodn& polérnich
balastt. Tomu odpovidd i daldf zpracovéni surového extraktu. V p¥fpad® nepolarnich organickych
rozpouitddel nemfsitelnych s vodou ndsleduje v&tSinou extrakce do vodného roztoku vhodné ky-
seliny - bud p¥f{mo, nebo po zahuft®nf a vysrd¥eni surového souhrnu alkaloidd. Casto se uZivd
i sorpce na rtzné materidly - oxid hlinity, silikagel.

v p¥fpad& poldrnich rozpoustédel misitelnych s vodou nidsleduje nafed&nf vodou - &asto po
prihuftén{, alkalizace a extrakce do organického rozpou¥t&dla. Surovy souhrn se izoluje vy~
srd¥enim vhodnym rozpouitddlem (petroléter), anebo se alkaloidy prevedou zp&t do vodného
roztoku kyseliny a surovy souhrn alkaloidl se vysrdZi.

Casto je vyu¥ita rovn&% adsorpce alkaloidll z vodné féze na ionexy,'nebo jiny sorbent -
nap¥. bentonit. O vfhodnosti jednotlivych postupi &asto rozhodujf ekonomické faktory - cena
surovin, pracnost, slofitost a dostupnost vyrobniho za¥fzenf, ale i dostupnost surovin v jed-
notlivych zemfch v urlité dob&.

Ze surového ergotaminu se v dal¥fm stupni p¥ipravuje siran ergotaminia. Ci{lem operace -je
prevést ergotaminin, ktery se vidy v surovém ergotaminu v men3{i &i v&t3{ mi¥e objevuje v du-
sledku epimerizace b&hem izola&nfho procesu na ergotamin a odstranit neZddouct minoritni
alkaloidy a balastni litky do mate&nych louhti. V podstatd se pou%fivé postup podle Stolla
(Helv. Chim. Acta 28, 1 283, /1945/), ktery byl ndkolikrét modifikovan (tajny &s. patent
&. 343; Acta Pol. Pharm. XXII, 237 (1965/). .

Nedostatky dosud zndmych postupl odstrafiuje postup podle vyndlezu. jeho podstata spolivé
v tom, %e se surovy extrakt ziskany bateriovou extrakci ergotaminového némele sm&sf etheru
s 5 a% 12 % obj. methanolu nebo ethanolu rozmichd s maximdlnd jednou &tvrtinou objemového
dflu vodného roztoku kyseliny sirové o koncentraci 0,1 a%¥ 1,0 %, ptiem¥ se ve vodné fézi
vyloudf{ krystalicky siran ergotaminia, ktery se izoluje filtraci.

Postup podle vynédlezu umo¥fiuje zfskat sfiran ergotaminia pEimo ze surového extraktu némele
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a nevyZaduje izolaci surového souhrnu alkaloidd v pevném stavu, tak jak to vy¥aduji dosud
zndmé postupy. Surovy ether-ethanolovy, nebo ether-methanolovy extrakt se zisk4d extrakei
neodtu®né&ného némele, nap¥. postupem podle &s. vyndlezu &. 85 995, ktery chrdni{ pouZiti smési
etheru s maximdln& 25 % obj. niZ3fho alifatického alkoholu. Podminkou izolace sfranu ergota-
minia ze surového ether-ethanolového, nebo ether-methanolového extraktu postupem podle vyn&-
lezu je koncentrace alkoholu 5 a% 12 % obj. V takovém p¥ipad® byv4 koncentrace alkaloidi

v extraktu ziskanym bateriovym zplisobem 1 a¥ 4 g/1l. Po p¥idavku vodného roztoku kyseliny
sirové k takto pf¥ipravendmu surovému extraktu dojde k vylouSeni krystalického siranu ergota-
minia ve vodné fdzi, p¥fpadn® na fézovém rozhranf. Tohoto pfekvapivého efektu je dosa¥eno:

1. vysokym obsahem alkaloidl v surovém extraktu
2. nizkou rozpustnosti sfranu ergotaminia jak v etheru, tak ve vodé&
vhodnym obsahem ethanolu, p¥ipadn¥ methanolu v extraktu
4. vhodnym pomé&rem objemu surového extraktu a vodného roztoku kyseliny sirové

Vyté&Zek ziskaného siranu ergotaminia byvd 60 a¥ 85 % viech alkaloidl obsaZenych v suro-
vém extraktu a z4vis{ na obsahu alkaloidd v extraktu (a tedy i v ndmelu) a na alkaloidové
Cistot& surového extraktu. Doprovodné alkaloidy v&etné ergotaminu ztst4vajf v matednych lou-
zich, zejména ve vodné fdzi. Lze je ziskat znédmymi postupy a pouZit nap¥. pro p¥ipravu kyse-
liny lysergové.

Krystalicky siran ergotaminia ziskany postupem podle vyndlezu je velmi &isty, o Sem3
svédé{ kvalita a vyt&%ek vodn® acetonové bize z n&j ziskané., Pro ilustraci uvddime stejné
parametry vodn& acetonové bédze, ziskané ze sfranu ergotaminia vyrobeného stidvajicim postupem
a vodné acetonové bdze ziskané ze sfranu ergotaminia vyrobeného postupem podle vynédlezu.

Oba sfrany ergotaminia byly ziskdny ze stejného namele.

postup
stdvajici podle vyndlezu
vyt&Zek vodn& acetonové baze 78 % 81 %
obsah ergostinu 0,7 % hmot. 0,6 % hmot.
obsah ergocristinu 0,1 % hmot. 0,1 % hmot.
obsah 8-hydroxyergotaminu 0,3 % hmot. 0,2 % hmot.
obsah ergotamininu 0,5 % hmot. 0,5 % hmot.

Postup podle vyndlezu bliZe vysv&tl{f nédsledujicf p¥iklad.
P¥fklad

10 kg némele obsahujfciho 0,60 % hmot. alkaloid®, z toho 90 % hmot. ergotaminu, bylo
pomleto a provih&eno 2 1 5 % hmot. vodného roztoku uhliditanu sodného. Po 4 h byl némel roz-
d&len na 10 df18 a vyextrahovan bateriovym postupem sm&si{ etheru a ethanolu v pomé&ru 9:1.
Bylo ziskéno 30 1 surového extraktu. Surovy extrakt byl rozmichdn s 3 1 0,5% hmot. vodného
roztoku kyseliny sfrové. Po 5 minutdch michin{ byly fdze odd&leny. Krystalicky siran ergota-
minia vyloudeny ve vodné f&zi byl odfiltrovén a promyt etherem. Po usuSeni bylo ziskéno 48 g

siranu ergotaminia o celkovém obsahu 79,3 % ergotaminu.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob izolace siranu ergotaminia ze surového extraktu ziskaného bateriovou extrakei
ergotaminového némele sm&si etheru z 5 a¥ 12 % obj. methanolu nebo ethanolu vyznadeny tim,
Ze se surovy extrakt rozmich4d s maxim4ln& jednou &tvrtinou objemového dflu vodného roztoku
kyseliny sirové o koncentraci 0,1 a% 1,0 % hmot., p¥ilem¥ se ve vodné f&zi vylouéi krystalic-

ky siran ergotaminia, ktery se izoluje filtraci.
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