4. Purin-Alkaloide

Coffein
Theobromin
Theophyllin
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Biosynthetische Herkunft
des Purinkorpers
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Abb. 11.29.71 Prinzip der Biogenese von Thegbromin und Cof-
fein. Die Purin-Alkaloide gehen zunéchst aus typischen Nukle-
otiden des Primérstaffwechsels hervor. Die Umbaureaktionen,
die ab dem Xanthosinmonophosphat ablaufen, sind Sekundar-
reaktionen. Diese verlaufen nur in bestimmten Pflanzen und
werden von Methylierungsschritten beherrscht.



Nachweisreaktion: Murexid-Reaktion
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Wirkungen von Purinalkaloiden

NH,
1. Antagonismus an Adenosinrezeptoren 10 bis 10* Mol NZ N
. R . . 0 cH, L2
Beachte die strukturelle Ahnlichkeit zwischen Adenosin und Coffein! HC. hll N~ N
j\ | /> HOH.C. 0O
0= >N~ N
CHS OH OH
Coffein Adenosin
2. Hemmung der Phosphodiesterase > 10~ Mol therapeutisch kaum erreichbar
1 Tasse Kaffee Tox. Konzentration
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» Abb. 2 Wirkungsmechanismen von Koffein in Abhangigkeit von der Konzentration. Konzentrations-
Wirkungs-Kurven fiir die wichtigsten Wirkeffekte (nach [12]).



Periphere Wirkungen

Bronchialerweiterung
Herztatigkeit wird intensiviert (Auswurfvolumen per Zeiteinheit erhoht)

Nierentatigkeit wird angeregt = Diurese

Zentrale Wirkungen

50-250 mg Coffein: Ermudung U geistige Leistungsfahigkeit 1 kein EinfluR beim Ausgeruhten

hohere Dosen: Erregung des Atemzentrums und Vasomotorenzentrums

- Glycolyse ] Lipolyse i

- insbesondere auch positiver Verstarker (Stimulator der Belohnungs- und Lustzentren) = auch hier
kein direkter Effekt, sondern Hemmung der Inhibition dopaminerger Bereiche



Broncho-

dilatation
Coffein +++ + + +
Theophyllin ++ +++ +++ +++
Theobromin - ++ ++ ++

Langzeitzufuhr = Up-Regulation der A,-Rezeptoren zentral = Coffeinwirkung U
Koffein

in geringen Mengen
)\ N/> — Theophyllin

T Theobromin

Metabolismus von Coffein i :
e e
Ak
HaC- i § ch\\‘ H
O)\N! N/>—’ O)\N| H>=O

1-Methylxanthin 1-Methylharnsaure



Purinpflanzen des Handels

_ Coffein (%) Theophyllin (%) Theobromin (%)

Kaffeesamen 0,3-2,5 Spuren Spuren Chlorogensaure 3-
5%

Teeblatter 2,5-5,0 0,03 0,05 Gerbstoffe 10-
25%

Kakaosamen 0,3 Spuren 1,0-2,0 Gerbstoffe 5%,
Fett 50%

Colasamen 0,6-3,0 Spuren 0,1 Gerbstoffe 2-4%

Mateblatter 0,5-1,5% 0,05 0,4 Chlorogensaure,

Gerbstoffe 12%
Guarana 2,5-5% Spuren Spuren Gerbstoffe 25%



Coffea sp. (Rubiaceae): reife und unreife Kaffeefriichte
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Kaffeefriichte

Exokarp
+ Rezeptakulum

.\

) Steinkerne \ .
:
o |

&

Steinfrucht
Mesokarp fleischig, Endokarp hornartig um die beiden Samen.

Samenschale (Testa) = Silberhdutchen



Abb. 4.226 Kaffeesamen. a Steinkerne des Kaffees
nach der Fermentation wahrend der Trocknung (die
Samen sind noch vom Endokarp umgeben; Hornscha-
lenkaffee). b Kaffeesamen vor der Rostung (Rohkaf-
fee).



Coffea arabica
C. canephora
C. liberica

C. rustica

Inhaltsstoffe:

gerostete Kaffee-Bohnen
Coffeae semen

Bergkaffee Rubiaceae
Robustakaffe
Liberiakaffee

und viele Varietaten, auch nach Herkunft

- Coffein ca. 0,3-2,5% (C. arabica ca. 1.2%, C. canephora ca. 2.2 %)
Coffein im Rohkaffee an Chlorogensaure (3-5%) gebunden
- Theobromin, Theophyllin in Spuren
- Chlorogensaure = Kaffeesaure + Chinasaure
HO, COOH
- fette Ole : 0

E
- Proteine HO" o)v\@c“
- Nicotinsdure OH OH

Chiorogensiura

- flichtige und nichtfliichtige Rostprodukte
- Aromastoffe durch Maillard-Reaktion (nicht-enzymatische Braunung)

Kaffee als Genulimitte: 1 Tasse Kaffe ca. 50-100 mg Coffein



Kaffee-Galenik

Infus: aufgiesen mit kochendem Wasser, ziehen lassen, abseihen
Perkolation, Druckperkolation

turkischer Mokka: Suspension von Kaffeemehl in der Extraktionsfllssigkeit
Nebenwirkungen: Gallestimulation, GI-Reizungen

Entkoffeinierter Kaffee: meist durch Extraktion mit Gberkritischem CO,

Schonkaffe, Idee-Kaffee: Coffein enthalten, Rost- und Reizstoffe (iberwiegend Sauren)
abgereichert

|6slicher Kaffee durch Spriihtrocknung, selten Lyophilisation von hochkonzentriertem
Kaffeeextrakt



Tee
Schwarzer Tee, Griiner Tee, Oolong Tee, Pu Erh Tee u.a.

Camellia sinsensis Theaceae

Inhaltsstoffe:
Coffein (syn. Thein)
ca. 4.7% in den Knospen und 1.4% in Blattern im unteren Stangelteil
geringe Mengen an Theophyllin und Theobromin

Flavan-3-ole (Catechin, Gallocatechin, Eipgallocatechin-3-O-gallat u.a.) und abgeleitete
Proanthocyanidine (10 — 25%)

bei fermentativer Trocknung bilden sich durch Polyphenoloxidasen oligomere und polymere
Proanthocyanidine mit Gerbstoffcharakter (Theaflavine, Theaflavinsauren)

Chlorogensaure, Triterpensponine, Aromakomponenten (z.B. Hauptaromageber Theaspiran)

0]
OH

Interaktion (Bindung) des Coffeins an die phenolischen Inhaltsstoffe: Retardierung der Coffeinwirkung



L

Abb. 4.221 Erntegut des Tees — ,.two leaves and a
bud®“.



Mate-Tee (Paraguay-, Parana-, Jesuitentee)

Mate folium llex paraguariensis Aquifoliaceae

e Inhaltsstoffe: Coffein ca. 1-2 % abhangig vom Blattalter, 0,1 % Theobromin

e Polyphenole (Chlorogensaure 10-16 %)

e Triterpensaponine (5-10 %)




Wasser wird in die Calebasse tUber den Mate gegossen,
Bombilla als Saugrohr
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Matetee als Zubereitung zur Gewichtsreduktion

Role of Saponins:

« destruction of micelles due to surface activity of saponins contained in Maté
has been assumed, therefore diminishing the resorption of dietary fats

« possible effect of inhibiting pancreatic lipase has been postulated for
saponins of oleanane type in vivo



GUARANA

Guarana Paullinia cupana Sapindaceae
und andere Paulinia-Arten

Inhaltsstoffe: Coffein ca. 2-8% (Coffein-reichste Droge)

25% Catechingerbstoffe

Kopfschmerzpulver, Erfrischungsgetranke

Als Samenfeinschnitt auch in Filterbeutel

Paullinia curana



Guarana-Paste



Cacao semen

Cacao-Samen

Theobroma cacao Malvaceae

Hauptanbaugebiete: Westafrika (Ghana, Elfenbeinkiste)

Inhaltsstoffe:

1 Tasse Kakao:

Kakao:

Kakaobutter:

ca. 2,8 % Purinalkaloide
Coffein ca. 0,2%
Theobromin ca. 1,2%
Gerbstoffe (Proanthocyanidine)
Fett 50 %

ca. 60 mg Coffein

anregendes, antidiarrhoisches Getrank

Suppositorien, Schokolade



Semen
with folded

Quelle: Dr. M
Lechtenberg, 2011
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Offnen von Kakaofriichten in der Elfenbeinkiiste,
Foto: GEPA The Fair Trade Company / Anne Welsing







Kakaofermentierung, A
Foto: GEPA The Fair Trade Company / Anne Welsing






X Ethanol peak
X Lactic acid peak

X Acetic acid peak
Yeasts

Y  Temperature peak
Lactic acid bacteria

Acetic acid bacteria

Spore-formers

Molds
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Trocknung der Kakaobohnen,
Foto: Kuapa Kokoo







Getrocknete Bohnen, Foto: GEPA The Fair Trade Company / Anne Welsing




Verladen von Kakaobohnen am Hafen von Tema,
Foto: Birgitta Seegers / Flickr.com



COLANUSS

Colae semen Cola nitida (kleine Kolanuss)
Cola acuminata (grosse Kolanuss) Sterculiaceae

* Inhaltsstoffe: Coffein ca. 1-3% (gebunden an Tannin = ,Colanin®)
Theobromin ca. 0,1% ; |
4% Catechingerbstoffe

« Erfrischungsgetrank
 Coca-Cola 10-30 mg Coffein/ 100 mL




5. von Tryptophan-abgeleitete Alkaloide

Chinolinalkoloide (Chinin, Chinidin)
Indolalkaoide vom Ergolin-Typ (Ergotalkaloide)
Indolaklaoide vom Physostigmin-Typ (Physostigmin)

Monoterpen-Indolalkaloide
(z.B. Strychnin, Toxiferin, Yohimbin, Reserpin, Vincamin, Cataranthus-Alkoide, Camptotecin etc.)



Chinarinde:
Chinin, Chinidin

Cinchona officinalis Rook. fil




Cinchona pubescens, Rubiaceae

Heimat:
Herkunft der Droge:

Merkmale:

Sidamerika (Anden, bis zu 3000 m)
Kulturen in Stidostasien, Sidamerika, Stidafrika

30 m hoher immergriiner Baum, gegenstandige,
ganzrandige Blatter, Blitenstand: endstandige Rispen

Frucht: Kapsel




Inhaltsstoffe Chinarinde, C. succirubra , nach Ph. Eur.:
mind. 6,5 % Alkaloide, davon mind. 30 - 60 % vom Chinintyp

(in praxi: Droge kann bis 15 % Alkaloide enthalten!)

Alkaloide gebunden an Chinasaure und Gerbstoffe (Catechine, Gallotannine)

HO COOH

HO OH
OH

zur industriellen Alkaloidgewinnung auch Verwendung der ,,gelben Fabrikrinde® aus C.
ledgeriana, bis 80 % Chinin (nicht Ph. Eur.)



Allgemeine Grundstruktur Chinchonan

Chinuclidin + Hydroxymethylbriicke +

Chinolin 2] \ <
B
>

s Z
z
8\

Chinuclidin Chinolin
(1-Azabicyclo[2,2,2]octan)

Chinchonan

(theor. 16 Stereoisomere, natirliche Isomere nur an Cg, C,)




Chinin
8S,9R-Konfiguration
Linksdrehend

Hydrophileres Diastereomer, da
Hydroxylgruppe an C, weniger
abgeschirmt

Chinidin
8R,9S5-Konfiguration

Rechtsdrehend

Lipophileres Diastereomer, da OH-

Gruppe an Cq4 durch Vinylgruppe
abgeschirmt

H
e
N
H )'/‘H
0.5

\

R=H

R = 0CH3

Drehwerte [a]

8S, 9R-Konfiguration
(-)-Chinchonidin
(-)-Chinin
-170°, -110°

8R, 9S-Konfiguration

(+)-Chinchonin
(+)-Chinidin
+= 266", + 230"




Biosynthese

Tryptamin + Secologanin

—> >

Vincosid / Corynantheal
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Cinchonaminal Cinchonamin



HaN

CHO

Cinchonidinon Cinchoninon
Chininon (OCH3) Chinidinon (OCH3)

. v

(H3CO) &
Cinchonidin Cinchonin
Chinin (OCH3) Chinidin (OCH5)

3R, 45,85, 9R 3R,4S,8R, 98



Analytik China-Alkaloide

Droge, + HCI, Temp.: Spaltung der Alkaloid-Gerbstoff-Komplexe

Mit NaOH alkalisch stellen, Alkaloide org. ausschutteln

J

UV-Differenzbestimmung: Gesamtalkaloide bei 316 nm, Chinin-Typ-Alkaloide bei
348 nm



Malaria

Haufigste Tropenerkrankung

300 Millionen Neuerkrankungen p.a., haufig letal bei Nichtbehandlung

Symptome: Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Muskelschmerz, Anamie, Milzvergrésserung ...
Keine Impfung moglich, Prohylaxe: Stichprophylaxe, medikamentos

Plasmodium falciparum = Malaria tropica = wechselnde Fieberintervalle, gefahrlichste Form,
unbehandelt 30 % Letalitat

Plasmodium vivax und ovale = Malaria tertiana = 48-Std. Fieberintervalle, selten letal, starke
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens

Plasmodium malariae = Malaria quartana = 72-Std. Fieberintervalle, mildeste Form

Entwicklungszyklus von Plasomidium: geschlechtlicher Zyklus in Anopheles-Miicke, ungeschlechtlicher
Zyklus im Menschen: Generationswechsel
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ABB. 1: Blutausstrich mit zahlreichen befallenen Erythro-
- zyten (Ringformen).

Foto: SPL / Agentur Focus
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ABB. 3: Das von Plasmodium falciparum codierte Membranprotein PfEMP1 fuhrt zur
Zytoadharenz der Erythrozyten an das Endothel und zum Verschluss der Endstrom-
bahn.



4-Aminochinoline Chloroquion

Amodiaquin
Piperquin
Pyronaridin

Arylaminoalkohole Chinin

Mefloquin
Halofantrin
Lumefantrin

8-Aminochinoline Primaquin

Tafenoquion

Sesquiterpenlactone Artemisinin

Dihydroartemisinin

Artemether
Antifolate Pyrimethamin
Sulfadpxin
Atovaquon/Proguanil
Antibiotika Doxycyclin
Clindamycin

A7itromv/cin



Chinidin

Antiarrhytmikum Gruppe la (Repolarisationszeit erhoht)

— Blockade Na*-Kanal

— Blockade K*-Kanal

— atropinartige Wirkung
— Hemmung Ca*2-Kanal

Indikation:
— Vorhofflattern, -flimmern
— Extrasystolen
— ventrikulare Tachykardie



Alkaloide, abgeleitet aus Tryptophan:
Alkaloide vom Ergolin-Typ; Mutterkornalkaloide

Claviceps purpurea Mutterkorn Clavicipitaceae

Mit Mutterkorn befallene Roggenahren



Pilze
4. Klasse: Schlauchpilze (Ascomycetes)
10. Ordnung: Clavicipales
Familie: Clavicipitaceae
Gattung: Claviceps

Art: Claviceps purpurea, Mutterkornpilz

Droge: Mutterkorn (Secale cornumtum); Dauerorgan = Sklerotium als Uberwinterungsorgan

Primarinfektion: Ascosporen werden durch Wind auf blihende Graser (Roggen)
ubertragen = Auskeimung = Hyphen durchwuchern den Fruchtknoten =
Konidienbildung = Sekundarinfektion: Konidiosporen werden in einer sich
abscheidenden Flussigkeit ,,Honigtau® durch Insekten aufgenommen und auf weitere
Graser verteilt = Sklerotienbildung (der durchwucherte Fruchtknoten wird zum
kornartigen Sklerotium Mutterkorn) = fillt auf den Boden = Uberwinterung
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Mutterkornalkaloide

Gehalt in Secale cornutum: ca. 0,5 % Alkaloide

Lysergsaurealkaloide

Grundkorper: Ergolin

vielfaltige

pharmazeutische

Nutzung

Clavinalkaloide

NH
pharmazeutisch

bedeutungslos



Ergolin D-Lysergsaure D-1solysergsdure e
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Alkaloide R4 Aminosduren Ro Aminosduren
1. Ergotamingruppe
Ergotamin CH, a-Hydroxy- CH2—<C::> Phenylalanin
Erqosin CH, alanin CHy-CH(CH4) Leucin
2. Ergotoxingruppe
Ergocristin CH(CH4) a-Hydroxy- CH2‘<:::> Phenylalanin
a-Ergocryptin CH(CH4), yalin CHyCH(CH4), | Leucin
Ergocornin CH(CH5), CH(CH4) . Valin




Biosynthese |

H e—~— COOH

4-Dimethylallyl- N-Methyl-4-dimethyl -
L-tryptophan (OMAT) allyl-L-tryptophan

Chanoclavine-]-
aldehyde

‘Agroclavine



Biosynthese Il
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Activated D-Lysergic Paspalic Elymoclavine
D-lysergic acid? acid acid
Yo,

1 @Q e e,

HAC

3 H 0 N Ny HO
H(I:—N—c¢ H.C e OGN
OH N—CH, ° ;,__NH

¢« D-Lysergic acid 2-hydroxy-

Ergotamine
ethylamide



Lysersaureamide

Lysersaureamid (kein Arzneimittel, Rauschmittel)
Lysergsaurediethylamid (LSD, Halluzinogen)
Ergometrin

Methylergometrin

Methylsergid

Peptidalkaloide (Ergopeptine)
Ergotamingruppe e Ergotamintartrat (Ph. Eur.), Ergotaminmaleat (Ph.Eur.)
e Dihydroergotamin

e Ergosin

Ergotoxingruppe e Ergocristin (= Ergotoxin)
e Ergocryptin
e Ergocornin

e Dihydroergotoxin

und viele partialsynthetische Abwandlungsprodukte....



Analytische Aspekte

Fluoreszenz UV 365 A9,10-Derivate ++++
Dihydroderivate -—--

van Urk Reaktion: Nachweis des Indol-Molekulteils, nur bei Derivaten
mit freiem o-C zum Indol-N

CHO
&

NH

/N\




STABILITAT I
alle Derivate hochsensitiv und instabil

1. + Saure oder Lauge = Bildung der unwirksamen Isolysergsaurederivate (Isomerisierung
an C8), Beispiel: Erotamin = Ergotaminin

2. Epimerisierung zur aci-Form am C2 des Peptid-Teils; Beispiel: Ergotamin = aci-Ergotamin

- Oﬁz 3?2
3 : N
= N =
RNH\J\H/ H,C
o

o)
3. H* +Licht ® Wasseranlagerung an A9,10, wobei das a- und B-Isomer entsteht (Lumi-

Derivate) . i
HOOC (CHs Hs N
X
HO
z. B. Ergotamin = Ergotaminin = aci-Ergotaminin = aci-lumi-Ergotaminin
= aci-Ergotamin = aci-lumi-Ergotamin

= lumi-Ergotamin

= lumi-Ergotaminin



Ergotamine
Tartrate Injection

USP XXI

388 Ergotamine / Official Monographs

mum absorbance at about 546 nm, with a suitable spectropho-
tometer.  Calculate the quantity, in mg, of (C;3H3sNsOs)s.-
C4HeOg in cach mL of the Aerosol taken by the formula
(0.01Cd/W)(Ay/As), in which C is the concentration, in ug per mL,
of USP Ergotamine Tartrate RS in the Srandard preparation, d
is the density, in g per mL, of Aerosol determined as dirccted for
d in the Procedure in the Assay under Isoproterenol Sulfate In-
halation Aerosol, W is the weight, in g, of the specimen taken, and
Ay and Ag are the absorbances of the solutions from the Assay
preparation and the Standard preparation, respectively.

Ergotamine Tartrate Injection

» Ergotamine Tartrate Injection is a sterile solution
of Ergotamine Tartrate and the tartrates of its epimer,
ergotaminine, and of other related alkaloids, in Water
for Injection to which Tartaric Acid or suitable stabi-
lizers have been added he total alkaloid content, in
ach-mrEi5 not less than 450 pg and not more-than
50 wg. The content of ergotamine tartrate
l(C]JH;sN505)z.C4H666 1s not less than 52.0 percent
f the content oi tota

and not more than 74.0 percent o I

alkaloid; the content of ergotaminine tartrate is no

mo tal alka-

Packaging and Storage—Preserve—n—simygic-dose, ight-resistant
containers, preferably of Type I glass.

Ref tandard—USP Erg Tartrate Reference Stan-
dard—Dry in vacuum at 60° for 4 hours before using.

pH (791): between 3.5 and 4.0.

Other requirements—It meets the requirements under Injections
(1).

USP Xx1|

Ergotaminine preparation into separate, small conical flasks, and
evaporate with the aid of a current of air to dryness.

Total alkaloid preparation—Pipet a volume of Ergotamine
Tartrate Injection, equivalent to about 2.5 mg of ergotamine 1ar-
trate, into a 50-mL volumetric flask, add 25 mL of alcohol, then add
tartaric acid solution (1 in 100) to volume.

Procedure—Pipet 5 mL cach of the Standard preparation and
the Total alkaloid preparation into separate, small conical flasks.
To the dried residues of Ergotamine preparation and Ergotaminine
preparation add 5.0 mL of a freshly prepared solution of equal
volumes of alcohol and tartaric acid solution (1 in 100). In turn,
place each flask in an ice bath, and swirl continuously while adding,
dropwise, 10.0 mL of p-dimethylaminobenzaldehyde TS. Allow
to stand in subducd light at room lcmé)cralure for not less than 90
minutes and not more than 2 hours. oncomitantly determine the
absorbances of the four solutions at the wavelength of maximum
absorbance at about 545 nm, with a suitable spectrophotometer,
against a reagent blank.

Caleulation—Calculate the quantity of total alkaloids in terms
of mg of (C33H1sN3s0s)5. CsHgOg in the volume of Injection taken
by the formula 0.05C(Ay/As), in which Cis the concentration, in
ug per mL, of USP Ergotamine Tartrate RS in the Standard
preparation, and Ay and Ag are the absorbances of the solutions

sqm the TI‘olaI alkaloid preparation and the Standard preparation,
respesgively.
aleh al{: the percentage of ergotaminc tartrate by the formula
(A’/Ay)50, in which A’ represents the absorbance of the solution
from Yie Ergotamine preparation and Ay, is as defined in the pre-
i paragraph. Calculate the percentage of ergotaminine tar-
rate by the formula (4”/A4y)50, in which A” represents the ab-
sorbance of the solution from the Ergotaminine preparation.

Ergotamine Tartrate Tablets

» Ergotamine Tartrate Tablets contain not less than
90.0 percent and not more than 110.0 percent of the
labeled amount of (C33H35N505)2 % C4H606.

Packaging and storage—Preserve in well-closed, light-resistant
containers.

Assay—

C ﬁvlomjorm—Use chloroform that recently has been saturated
with water.

dard prepar: Dissolve about 10 mg of USP Ergot-

amine Tartrate RS, accurately weighed, with warming if Yy
in 50 mL of diluted alcohol and sufficient water to give a concen-
tration of 50.0 ug per mL.

E ine and Er inine preparations—Pipet a volume

of Ergotamine Tartrate Injection, equivalent to about 5 mg of er-
gotamine tartrate, into a beaker. Add 5 mL of Chloroform and
a portion of sodium bicarbonate approximately equivalent in weight
to one-tenth that of the portion of Injection taken. Mix, and add
sufficient chromatographic siliceous earth to make a fluffy mixture
(about 1 g for each mL of the Injection taken plus 3 g in addition).
Pack the mixture in a chromatographic tube about 2.5 cm in di-
ameter and about 30 cm in length. Rinse the sides of the beaker
with 2 mL of Chloroform. Add sufficient chromatographic sili-
ceous carth to make a fluffy mixture, and transfer it to the
column.

Prepare a second column using a mixture of 9 g of the siliceous
carth with 7 mL of citric acid solution (1 in 4). Place a mixture of
2 g of the siliccous earth and 2 mL of water on top of the second
column. Insert a pledget of glass wool, and mount the tube con-
taining the specimen so that the eluate from it will drain into the

tube containing the citric acid solution. Add a total of 90 mL of *

Chloroform 10 the upper tube, and receive the eluate from the lower
tube in a 200-mL volumetric flask. Rinse the tip of the upper tube
with Chloroform.  Pass sufficient Chloroform through the lower
tube to dilute the cluate to volume. This eluate is the Ergotaminine
preparation.

Extrude the adsorbant from the sccond column by means of slight
air pressure into a 600-mL beaker containing 10 g of sodium bi-
carbonate, and mix. Cautiously add 50 mL of water, with con-
tinuous stirring. Wash the mixture with water into a 250-mL
separator, and extract the ergotamine with four 15-mL portions of
Chloroform. Pass the extracts through a glass wool filter, com-
bining them in a 100-mL volumetric fask, wash the filter, and dilute
with Chloroform to volume. This is the Ergotamine prepara-

- tion.

Pipet 10 mL of the Ergotamine preparation and 20 mL of the

Ref dard—USP Er Tartrate Reference Stan-
dard—Dry in vacuum at 60° for 4 hours before using.
Identification—Triturate a quantity of finely powdered Tablets,
equivalent to about 5 mg of ergotamine tartrate, with 10 mL of
solvent hexanc for a few minutes, allow to settle, and discard the
solvent hexane extract. Add to the residue 10 mL of chloroform
saturated with ammonia (prepared by shaking chloroform with
ammonium hydroxide, then drawing off the chloroform layer).
triturate for a few minutes, filter, ahd evaporate the filtrate on a
steam bath to dryness. Dissolve the residue in 2 mixture of 4 mL
of glacial acetic acid and 4 mL of ethyl acetate. To | mL of this
solution add slowly, with continuous agitation and cooling, | mL
of sulfuric acid: a blue color with a red tinge develops. Add 0.1
mL of ferric chloride TS, previously diluted with an equal volume
of water: the red tinge becomes Iess apparent and the blue color
more pronounced.
Dissolution (711)—

Medium: tartaric acid solution (1 in 100); 1000 mL..

*+ Apparatus 2: 75 rpm.

Time: 30 minutes.

Procedure—Determine the amount of (Cs3H3sN20s)s. CsHiOx
dissolved from fMuorescence intensities, using the maximum exci-
tation wavelength at about 327 nm and the maximum emission
wavelength at about 427 nm, of filtered portions of the solution
under test, suitably diluted with Dissolution Medium. if necessary.
in comparison with a Standard solution having a known concen-
tration of USP Ergotamine Tartrate RS in the same medium.

Tolerances—Not less than 75% (Q) of the labeled amount of
(C13H35N105);. CsH, 0y, is dissolved in 30 minutes.

Uniformity of dosage units (905): meel the requirements.
Assay—

Standard preparation—Prepare as directed in the Assay under
Ergotamine Tarirate Injection.

Assay preparation—Weigh and fincly powder not less than 10
Ergotaminc Tartrate Tablets. Transfer an accurately weighed
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WIRKUNGEN

Ergotamin

Komplexe Wirkung (partieller Agonist und Antagonist an a-adrenergen, Dopamin- und Serotonin-
Rezeptoren)

. o-Sympatomimetikum = z. B. blutdrucksteigernd

. Agonist an verschiedenen inhibitorischen Serotonin-Subrezeptoren (5-HT1, 5-HT1;, 5-HT1,,
5-HT2. ) = Hemmung der Freisetzung von Substanz P = Einsatz bei Migrane, auch Gber
Vasokonstriktion

J partieller Agonismus am Dopamin-Rezeptor
. Uterus-kontrahierend
Anwendung: Migraneanfall akut (0,5 mg p.o.)

Dihydroergotamin Hydrierung der A9-10 Doppelbindung = a-sympatolytische Wirkung =
o-sympatomimetische Wirkung U

venentonisierend bei Orthosthase (wahrscheinlich durch direkten Angriff
an die Venenmuskulatur, nicht Rezeptor-vermittelt)

e partieller 5-HT-Agonist = Migrane

Anwendung: Orthostase, Migrane, Antihypotonikum



Ergometrin

Dihydroergotoxin
Codergocrin
Nicergolin

Lisurid
Bromocriptin
Pergolid

Cabergolin
Dihydroergocryptin

Bromocriptin

WIRKUNGEN

e a-Adrenorezeptor-Agonist und maRiger 5-HT,-Agonist

peripher gering vasodilatatorisch + vasokonstriktorisch, aber starke
Konstriktion der Uterusmuskulatur (selektiver Angriff auf a-Rezeptoren im Uterus ?)

e uteruskontrahierend, wehenanregend, blutstillend bei Nachgeburt

e partieller Agonismus am Dopaminrezeptor

e a -Sympatolytika, durchblutungsfordernd bei cerebralen und peripheren
Durchblutungsstorungen, Antihypertonikum

Morbus Parkinson

e Dopamin-Agonist bei Morbus Parkinson Therapie

e hemmt die Stimulation hypophysarer Dopamin-Rezeptoren (Dopamin = Inhibitor
der Prolaktinsynthese-/ausschittung):

Anw.: Unterdriickung der Lactation, zum Abstillen, mit Hyperprolaktinamie
einhergehende Fertiliatsstorungen der Frau



Dopaminrezeptor-Agonisten zur Therapie bei Morbus Parkinson

Bromocriptin, Cabergolin, Lisurid,
Pergolid: Ergolin-Derivate

Pramipexol, Ropiniol: non-Ergot




WIRKUNGEN

Ergin, LSD halluzinogen, hohe Affinitat zum Serotonin-Rezeptor

TOXIZITAT (keine Anwendung der Droge Mutterkorn)

Je nach Zusammensetzung der Alkaloidfraktion Ergotimus 2 verschiedene Symptomenkomplexe:

e Ergotismus gangraenosus mit vaskonstriktorischen Effekten

e Ergotismus convulsivus mit schmerzhaften Muskelzuckungen, neurologische Dauerschaden, Tod im Status
epilepticus



