oo POPIS VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

REPUBLIKA

(19)

(61)
ametT—
(23) Vystavni priorita
(22) Prihlaseno 19 02 82
(21) PV 1162-82

URAD PRO VYNALEZY
: (40) Zvefejnéno 27 08 82

A OBIEVY (45) Vydéno 01 02 84

222 788

(11) (B1)

(51) Int. CI’ ¢ 07 D 519/02
¢ 07 B 23/00

(75) :
Autor vyndlezu ZMOLfK STANISLAV ing.,REVNICE
GERNY BOHUSLAV RNDr.,PRAHA

"(54) Zousob p¥ipravy 9,10 - D’H - ergotoxinu

‘ Vynélez se tykd pFipravy D H-ergotaxi~
nu & jeho komponent, %J. D3H-ergokriatinu,
D3H-ergokorninu a alfa- a beta-DBH-ergdkryp-
tinu o vysoké molové radioaktivité fvySsi
ne% 370 GBq/mmol/ begtlakovou hydrogenadni
tritiaci ergotoxinu a jeho jednotlivych kom-
" ponent tritiem na paladiovém katalyzdtoru.
Reakce se provddi v dimethylformanidu & di-
methylacetamidu.Ldétky maji vyznam pfi stu-
diu farmakokinetiky a vypracovédni RIA metody.
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VYyndlez se tjké zpﬁsobu p¥ipravy 9, lO-D3H;ergotoxinu a
jeho sloZek, tj. D H-ergokristinu, D’H-ergokommu a D3H-
-al!a- a «beta=ergokryptinu obecného vzorce I

v n¥m% R znadi benzyl, iéoPropyl, isobutyl a sek,butyl,

V uvedené radioaktivnf formd jsou tyto ldtky, které ji-
nak slouf k 165b¥ rdznfoh eé¥nfch onemocninf, nezbytné ke
studiu farmakokinetiky a vypracovdn{ stanoveni nano- a piko-
‘gramovfch mno¥stv{ pomcci RIA. . |

Zném} zptsob p¥ipravy neradioaktivnich derivétd ergoto-
xinu je zaloZen na jeho tlakové hydrogenaci za p¥{tomnosti
katalyzdtoru /paladium na uhl{/ v ethanolu /Helv.Chim.Acta 26,
2070, 19433 Arzneimitt.~Porsch. 28, 8, 1319, 1978/, V posledn¥
zmin&né publikaol se pouZfvd tlakové hydrogenace k p¥{pravd
tritiovaného prepardtu, avdak o nfzké m¥rné raedioaktivit¥.
| V &s.pate.spise &, 95 133 je popsdna beztlakovd hydrogena-
oe ergotoxinu za p¥{tomnosti Reneyova niklu ve smdsi methanolu
8 dioxanu. Tento zZplsob md v pfipadé p¥{pravy tritiovaného pre-
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pardtu nevjhodu v sorpel a vym&nd tritia za vodik na kata-
lyzétoru av pouﬁitém methanolu,

Nyn{ bylo zji¥tdno, %e lze 9,10—D3H-ergotoxin a jeho
'8loZky obecného vzorce I vfhodn¥ p¥ipravovat novym zplsobem,
ktery je pfedm¥tem tohoto vynélezu. Jeho podstata spo¥{vé
v tom, %e se ergotoxin a jeho sloZky obecného vzorce II

OoH CH (CH3)2
N O~ NHCO

oA

v n8m%¥ R znadf toté% co ve vzoroi I, podrobl tritiaci tritiem
nebo jeho sm¥s{ s vodikem, za p¥{tomnosti paladiového kataly-
zdtoru, v prost¥edi aprotického rozpoustidla. Jako paladiové-
ho katalyzdtoru lze pouZivat nap¥{klad redukovaného kysli¥n{fe
ku paladnatého nebo paladia ne nositi, jako je siran barnaty,
silikagel, aictivn{ uhlf, kysli¥nfk hlinit§ nebo uhli¥itan vé-
penaty, popfipad& dalsS{ vhodné formy,

Jako aprotické rogpoustédlo, vhodné pro tritiaci, lze po~
uiivat zejména dimethylformamid nebo dimethylacetamid. Za
tdohto podminek probihd tritiace velmi rychle a kvantitativnd
p¥i teplotd mistnosti a tlaku 53,3 aZ 101,3 kPa.

P¥i provedeni zplisobu podle vyndlezu lze vfhodn$ postu-
povat nap¥fklad tak, %e se rozpust{ 0,01 mmol a%¥ 0,1 mmol
ergotoxinu nebo nékteré z jeho sloZek v 20- a% 30ndsobném
mno¥stvi dimethylformamidu nebo dimethylacetamidu, pfidé se
paladiovy katalyzdtor v mnoZstvi 0,1 a% 1,0 hmotnosti hydro-
genované létky a hydrogenace se provede plynnfm tritiem nebo
Jeho smssf s vodikem, p¥i teplotd mistnosti a tlaku 84,0
86,6 kPa. Reakin{ doba je obvykle 30 a%¥ 120 min. podle mno%e
stvi pouZitého katalyzdtoru. Zpracovénim lyofilizované reakdni
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sm8si, nap¥iklad preparativn{ chromatografif, se ziskaj{
tritiované prepardty o radiochemické ¥istot® 97 a% 99 %.
Zpisob p¥fpravy tritiovandho ergotoxinu a jeho sloZek obeo-
‘ného vzorce I zplisobem podle vyndlezu je vfhodny zejména pro
pr¥ipravu vysoce radioaktivafch prepardti o molové radioakti-
vité vys3{ neX 370 GBq/mmol.

Bylo zji3t&no, Ze popsand beztlakovd hydrogenace &ésted-
nd probfhd za stejnfch podminek té% v methanolu, ale s nizkym
vtéZken,

Jako vfchoz{ch ldtek k tritiaci zplisobem podle vyndleszu
lze vyhodnd pouZivat té% solvdtd ergotoxinu nebo jeho Jjednot-
livych slo¥ek, s benzenem nebo acetonem.

B1i%5{ podrobnosti zphsobu podle vyndlezu vyplyvajf z né-
sledujfcich p¥{kladl provedeni, které tento zplsod pouze
- 1lustrujf, ale nijak neomezujf,

P¥{klad 1

K roztoku 12 mg benzenové hdze ergotoxinu v 0,25 ml die-
methylformamidu se p¥idd 5 mg paladia na siranu barnatém a
po naplnédn{ aparatury vodikem s obsahem 25 % tritia se hydro-
genuje p¥i tlaku 84 kPa. Spot¥eba tritia je ukon¥ena bdhem
90 minut. 2 reakini sm&si se odlyofilisuje dimethylformeamid, -
odpaerek se rozpust{ v 1 ml terc. butanolu, katalyzdtor se od-
st¥edf a &iry roztok, obsahujici tritiovanf DH~-ergotoxin, se
op€t lyofilizuje. Lyofilizace roztoku v terce butanolu se
zopakuje je3t¥ jednou, aby se odstranilo labilnf tritium,
2i{skany surovy produkt se p¥e&isti preparativn{ chromatogra-
£i{, nap¥{klad na silikagelovfch deskéch, v soustav® chloro-
- form-ethanol-triethylamin 90 s 6 3 5. P4s tritioveného DH-
~ergotoxinu se vymyje 96% ethanolem. a v eludtu se stanovi je=-
ho obsah UV-spektrofotometrif. V§td%ek 10 mg ldtky o radio=-
chemické Sistotd vySs{ ne% 98 % a molové radioaktivitd

499,% GBq/mmol.
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P¥{klad 2

K roztoku 10,5 mg ergokorninu v 0,3 ml dimethylformami~
du se p¥idd S5 mg 10% paladie na siranu bernatém a po naplndé-
n{ aperatury tritiem / 3aslpm1s2 / se p¥i tlaku 78,6 kPa
provede tritiece, kterd je skonlena za 60 min. Reakini sm¥s
se zpraouje jako v p¥fkladu 1l. Vyt&Zek 9 mg ldtky o radioche-~
mioké Sistotd vysS{ ne¥ 98 ¥ a molové radioaktivits 555 GBq/
/mmol, :

Pr{klad 3

K roztoku 11,7 mg acetonové bdze ergokristinu v 0,3 ml
dimethylacetamidu se p¥idd 5 mg 10% paladia na uhlf a p¥i
tlaku 86,6 kPa se provede tritiace 23% tritiem, kterd je skon-
Sena za 45 min., Po zpraocovéni jako v p¥fkladu 1 se z{ské

8,5 mg ldtky o radiochemické ¥istoté vyéﬁi nef 98 % 8 molové
radioaktivité 495,8 GBq/mmol.

P¥{kled 4

Po redukecl 2 mg kysli¥niku paladnatého vodikem v dioxamu
se rozpoudtddlo odstrani lyofilizac{ a k p¥ipravenému kataly-
gdtoru se p¥idd 7 mg acetonové bédze alfawergokryptinm v 0,2 ml
dimethylformamidu a p¥i tlaku 84 kPa se provede tritiace 13%
tritiem za 40 min., Po zpracovdni jako v p¥fkladu 1 se ziskd
5,5 mg ldtky o radiochemické Sistotd 99 % a molové radioakti-
vitd 277,5 GBg/mmol,

P¥{klad 5

K roztoku 17,5 mg beta-ergokryptinu v 0,5 ml dimethyl-
acetamidu se p#*idd 15 mg 5% paladia na sf{ranu barnatém a pro-
vede se tritiace 25% tritiem p¥i tlaku 84 kPa po dodbu 40 min,
Po zpracovdni jako v p¥fkladu 1 se zf{skd ldtka ve vitéiku
15 mg, o radiochemické distotd 99 % a molové radioaktivits
481,0 GBq/mmol.
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1, Zptsod p¥ipravy 9,104D?H-orgotoxinu a jeho sloZXek, tJje DB~
-ergokristinu, D’H—ergokorninu a D’H—alra- a ~beta-ergo-
kryptimu, obecného vzorce I

OH CH@Hgl
' | NHCO

| [—j ' o
oj\(N“'“Lo
| R

|
CH,

v n3m% R znad{ benzyl, isopropyl, isoﬁutyl a sek.butyl,
vyznadujici se tim, %e se ergotoxin a jeho sloZky obeoné-
ho vzorce II

OH ‘?H(CHSL
N7 NN NHCO

O)H/N"—%O .

R.

v ném¥ R znad{ toté% co ve vzorei I, podrobl tritiaci
tritiem nebo jeho smiail s vodikem, za pr{tomnosti pala-
diového kstalyzdtoru, v prost¥edi aprotického rozpo¥t8d-
la,

2. 2Zpisob podle bodu 1,vyznaéujici se tim, %e se jako pala-
diového katalyszdtoru pou¥ivé redukovaného kysli¥niku pe-
ladnatého nebo paladia na nosi¥i, jako je siran barnaty,
silikagel, aktivnf uhli, kyslidnik hlinity nebo uhliZiten
vépenatf. . ' ‘



| -6 -
222 788
3. Zplsod podle bodu.l,vyzuaéujioi se tim, %e se jako apro-

tického rozpoudtddla pou¥ivd dimethylformemidu nebo di-
methylacetamidu,

Vytiskly Moravské tiskai'ské zdvody, SRS ‘Cena: 240 Kés
provoz 12, Leninova 21, Olomouc - : St '
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