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Vyndlez se tyk& 5beta,l0alfa-l-formyl-B8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolinu
vzorce I

(1)

a zpusobu jeho vyroby.

Litka vzorce I, 5beta,l0alfa-l-formyl-8alfa-formylamino-2,3~dihydro-6-metylergolin
vykazuje u Zivo¥ichll silné U&inky na sekreci prolaktinu.

Sbeta,l10alfa-1-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolin vzorce I obsahuje
v molekule &ty¥i chirdlni centra, asymetrické uhliky v polchéch 3, 5, 8 a 10, jejich
prostorové uspofddéni je ndsledujfci: vodikovy atom na C{3) mi polohu alfa &i beta (konfigurace
3R &i 38), vodfkovy atom na C(5) mé& polohu beta (konfigurace 5R), formylaminovd skupina
na C(8) mé& polohu alfa (konfigurace 8S) a vodikovy atom na C(10) je v poloze alfa (konfigu-
race 10R).

Podle vyndlezu se 5beta,l0alfa-l-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolin
44 vyradb&t tim zplisobem, %e se vychozi prekursor, jimZ je tergurid (vzorec II) podrobif
reakci s kyselinou mravendi za katalyzy paladiovymi katalyz&tory.

Vychozi tergurid vzorce II lze p¥ipravit zndmymi postupy (nap¥. &s. AO 245 200).
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Reakce vychoziho terguridu se vyhodn& provddi tak, #%e se k jeho roztoku v nadbytku
kyseliny mraven&i o koncentraci vy$8i neZ 80 %, pop¥. ve smési kyseliny mravendi s protickym
rozpou$t&dlem, jako jsou nap¥. alkoholy nebo s poldrnim aprotickym rozpou¥tddlem, jako
je tetrahydrofuran, dioxan &i 1,2-dimethoxyetan nebo dimetylformamid p¥id& za michén{,

s vyhodou pod inertni atmosférou, nap¥. pod dusfkem &i pod argonem, paladiovy katalyzitor,
jako je paladiov4 Zerh &i paladium na vhodném nosi&i, nap¥. na Noritu &i na aluminég,

nebo jiném vhodném sorbentu nebo hydroxid paladnaty na vhodném nosidi &i bez né&j v mnoZstvi
1 hmotnostni % aZ 200 hmotnostnich % bez &i vyhodn& za p¥idavku tercidrnfho aminu, jako

je trietylamin, N~etyl-N,N-diisopropylamin nebo té% 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin. Také

se miZe k roztoku terguridu v kyselin& mravenéi &i ve shora uvedené smési s rozpoudt&dlem

pfidat p¥imo chlorid paladnaty &i jeho roztok ve vodé.

Vznikl4 reak&ni sm&s se pak ponechd za michdnf p¥i teplot& mistnosti a% p¥i refluxu
reagovat 10 minut a? 16 hodin, do zreagovani vgchoziho substrdtu. S vyhodou lze té% pouZit
oza¥ovdn{ vzniklé reak&éni sm&si ultrazvukem, nap¥. o frekvenci 50 kHz s p¥{ikonem Um&rnym

objemu reakéni smési, napf. 35 W.

Po zreagovdni se smés zpracuje zplsoby, obvyklymi v chemii derivAtd ergolinu, nap¥.
odfiltrovédnim katalyzdtoru, oddestilovanim v&tZiny rozpoudt&dla ve vakuu, alkalizaci
zbytku na pH p¥ibliZ¥né& 7,5, vyt¥epdnim produktu do rozpou¥tddla, nemisficiho se s vodou,
chromatografif{ a/nebo krystalizac{ ze vhodného rozpouSt&dla, nap¥. etylacetétu.

Ziskany S5beta,l0alfa-~l-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolin je bezbarvi,
krystalickd latka o t.t. 219 aZz 223 °c, slabé bazickd, tvo¥icf adiénf soli s anorganickymi
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a organickymi kyselinami. Pro therapeutické ulely jsou vhodné ve vodé rozpustné soli
s farmaceuticky vhodnymi kyselinami, nap¥. s kyselinou chlorovodikovu, sirovou , metan-
sulfonovou, octovou, maleinovou, vinnou, citrénovou a podobnymi.

Uvedené soli lze pfipravit plisobenim minimé&in& 1 molekvivalentu kyseliny na 1 molekvi-
valent 5beta,l0alfa-l-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolinu ve vhodném
inertnim rozpoustédle, jako v metanolu, etanolu, acetonu, vod& &i jejich sm&sich.

zplsob vyroby S5beta,l0alfa-l-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolinu
je bliZe objasnén v nédsledujicich p¥fkladech, které viak rozsah vyndlezu nijak neomezuji.

Struktura l4tky byla potvrzena infradervenymi, ultrafialovymi a NMR spektry, slofeni

elementdrni analyzou.
P¥{klad 1

X 17,0 g (50 mmol) terguridu a 10 g 20% hydroxidu paladnatého na Noritu se v atmosféfe
dus{ku zvolna za michéni p¥i teplot& mistnosti p¥ikape 100 ml 99% kyseliny mravendi a
pak b&hem 5 minut 10 ml trietylaminu. Sm&s se 4 hodiny michd p¥i teploté mistnosti, pak
se 5 minut mirn& refluxuje. Poté se ochladi, zfiltruje, filtra&ni kol&l se dikladné& promyje
kyselinou mravendf. Ze spojenych roztokd sc¢ ve vakuu odpa¥f vé&t3ina kyseliny mravendi,
zbytek se nalije do 100 ml vody a za chlazen{ se alkalizuje konc. vodnym amoniakem na
pH 7,5 a% 8. Produkt se extrahuje 5x100 ml dichlormetanu, extrakty se vysud{ sfranem
sodnym a odpa¥{i ve vakuu do sucha. Krystalizaci odparku z etylacetdtu se zisk& 10,88 g
(73 % teorie) produktu.

P¥{fklad 2 .

K roztoku 1,27 g (3,74 mmol) terguridu ve smési 10 ml 99% kys. mravenéi a 1 ml trietyl-
aminu se p¥idd 750 mg 20% hydroxidu paladnatého na Noritu a smés se v atmosfé¥e dusiku
ozafuje ultrazvukem (50 kHz, 35 W) po 10 minut. Pak se smé&s z¥edi 10 ml dest. vody, katalyza-
tor se odfiltruje, filtradnf kold& se promyje 75% vodnym metanolem. Spojené filtréty
se bez chlazenf alkalizujf{ konc. vodnym amoniakem na pH 7,5, k teplému roztoku se p¥idd
voda do zdkalu a smé&s odstavi ke krystalizaci. Ziskany produkt se odsaje, promyje 75%
metanolem. Z{sk& se 1,06 g (95 % teorie) produktu.

PREDMET VYNALEGZU

1. 5beta,l0alfa~l-formyl-talfa~formylamino-2,3-dihydro~6~metylergolin vzorce I

H_ NHCHO
N
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2., Zplisob vgroby Sbeta,l0alfa-l-formyl-8alfa-formylamino-2,3-dihydro-6-metylergolinu
vzorce I, podle bodu 1 vyznadujic{ se tim, Ze se tergurid vzorce II
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ponechéd reagovat s kyselinou mraven&i za katalyzy paladiovym katalyzdtorem.
3. 2Zpuisob podle bodu 2, vyznalujlci se tim, Ze se k reakdn{ smési p¥idd tercidrnf amin.

4. Zpisob podle bodu 2 &i 3, vyznalujici se tim, Ze se reakce provede za pusobeni

ultrazvukového pole na reakéni smés.

Severografia, n. p., MOST ‘ Cena 2,40 K&s
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