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Zptisob stereoselektivni piipravy dihydrolysergolu z
lysergolu hydrogenac{ za pfitomnosti rozpoustédla a
palladiového katalyzatoru na nosiéi spo¢iva v tom, Ze
se hydrogenace lysergolu /9,10-didehydro-8@-hydro-
xymethyl-6-methylergolinu/ provadf v N,N-di-
methylformamidu, pyridinu nebo jejich smési pii
teploté mezi 40 °C a teplotou varu reakénf smési za
tlaku 0,1 a%z 0,5 MPa a piitomnosti katalyzatoru,
naneseného na aktivnim uhli, a ziskany dihydroly-
sergol [8p-hydroxymethyl-6-methylergolin, /10a /] se z

reakeéni smési oddéli.
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Zpiisob stereoselektivni pFipravy dihydrolysergolu

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka nového stereoselektivniho hydrogena¢niho postupu pro pfipravu
dihydrolysergolu z lysergolu za pfitomnosti rozpoustédla a palladiového katalyzatoru,
aplikovaného na nosi¢.

Dosavadni stav techniky

10a-Ergoliny jsou vychozimi substancemi pro pfipravu terapeuticky velmi cennych sloucenin,
které maji specificky ulinek. Z 10a-ergolinovych derivati vykazuje dihydrolysergol /chemicky
8B-hydroxymethyl-6-methylergolin/ také vlastni terapeuticky vhodny G¢inek, ktery je mimotadné
vyznamny /E. Eich a spol., Planta Med. 1986, 290/.

Dihydrolysergol a jeho izomery byly poprvé ptipraveny W. A. Jacobsem a L. C. Craigem /J.
Biol. Chem. 108, 595 /1935// redukci ergotininu sodikem v butanolu. Pozdé;)i stejni autofi ziskali
podobnou smés izomerii z methylesteru dihydrolysergové kyseliny obdobnou reakci /J. Biol.
Chem. 115, 227 /1936//.

Stoll a spol. pfipravili dihydrolysergol ve vytézku 74 % redukci methylesteru kyseliny
dihydrolysergové pomoci lithiumaluminiumhydridu.

V literarnich odkazech uvedenych vyse jsou uvedeny cenné udaje, tykajici se fyzikalnich
a chemickych charakteristik /teplota tani, opticka otacivost/ dihydrolysergolu.

Byl popsan prakticky dilezity zpisob selektivni hydrogenace lysergolu, kde se lysergol
hydrogenuje v alkanolovém médiu za pouziti specifického palladiového katalyzatoru,
naneseného na oxid hlinity jako nosi¢. Hydrogenace se provede ve velmi zfedéném roztoku
o koncentraci asi 1 % za pfitomnosti velkého mnoZstvi katalyzatoru /které je stejné jako
hmotnostni mnozstvi lysergolu, ktery ma byt hydrogenovan/ pfi dosazeni vytézku 85 %.

Nevyhody tohoto postupu spoéivaji ve vzniku vedlejSich reakci. R. Voigt a P. Zier /Pharmazie
28, 486 /1973// uvadéji mozné vedlejsi produkty hydrogenadnich reakci, provedenych za pouziti
palladiového katalyzatoru za pfitomnosti protického rozpoustédla.

K. Mayer a E. Eich pfipravili dihydrolysergol ve vytézku 90 % vzhledem k vychozimu lysergolu
za pouziti pfenosového hydrogenaéniho postupu s katalyzatorem typu Raneyova niklu ve smési
rozpoustédel dioxanu a alkanolu. Tato hydrogenace byla provedena rovnéz ve velmi zfedéném
roztoku za ptitomnosti vysokého mnozstvi katalyzatoru /pfitomného v trojndsobném
hmotnostnim piebytku, vztaZeno na mnozstvi lysergolu, ktery ma byt hydrogenovan/ /Pharmazie
39, 537 /1984//.

Bézna nevyhoda postupli znamych z literatury spodiva v tom, ze hydrogenace se provadi
ve velmi zfedénych roztocich /asi v 1% koncentraci/, dal3i nevyhoda spoCiva v tom, Ze se
pouzivaji velkd mnoZstvi katalyzatord vzhledem k jednotce substance, ktera ma byt
hydrogenovana. Dal$im nedostatkem postupi znamych v oboru je to, ze v priub&hu hydrogenace
dochazi k vedlej3im reakcim, a proto je tieba surovy produkt, ziskany z reakéni smési, Cistit
rekrystalizaci.

Cilem bylo eliminovat vySe zminéné nevyhody znamych metod a nadto zlepsit selektivitu
hydrogenace a rovnéz i vyvoje hydrogenalniho postupu, vyhodného z hlediska technickych
a ekonomickych podminek komeréni produkce.
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Podstata vynalezu

Nyni bylo s pfekvapenim zjisténo, Zze dihydrolysergol lze pfipravit v prakticky kvantitativnim
vytézku s velmi vysokou Cistotou; soucasné koncentrace substance, ktera je podrobena
hydrogenaci v rozpoustédle, mize byt zvySena o jeden fad; mnozstvi katalyzitoru mize byt
snizeno o dva fady /tj. hydrogenace se provede v roztoku, obsahujicim 10 % lysergolu
za pritomnosti 2 % katalyzatoruw/, jestlize se katalytickd hydrogenace lysergolu provede
v aprotickém organickém rozpoustédlovém prostiedi, obsahujicim terciarni dusikovy atom
/atomy/, a pii pouziti palladiového katalyzatoru, aplikovaného na nosi¢, kterym je aktivni uhli.

Jestlize se pracuje uvedenym zpusobem, je prekvapujici, Zze se tento vySe uvedeny proces
hydrogenace realizuje v aprotickém rozpoustédle, obsahujicim terciarni dusikovy atom /atomy/
/mapt. v N,N-dimethylformamidu a/nebo pyridinu/ se souasnym sniZenim mnoZzstvi
katalyzatoru. Na druhé strané je znamo, Ze Gcinnost katalyzatoru je zmirnéna rozpoustédly,
obsahyjicimi terciarni dusikovy atom; a dokonce vyrazné sniZovana rozpous$tédly aminového
typu. Naproti tomu je znamo, ze ulinnost palladiovych katalyzatori se vyznamné zvySuje
v pritomnosti alkanoli nebo karboxylovych kyselin. Tim se v postupech podle dfivéjsich
poznatki uzivaji alkanoly jako rozpoustédla, i kdyz za podminek, kdy musi byt pouzito skuteéng
neoekavatelny, tj. ze mnozstvi katalyzatoru lze snizit o dva fady, reakci lze provést v podstatné
koncentrovanéj$im roztoku a navic reakce probihd velmi rychle, kvantitativné a selektivng,
jestlize se hydrogenace provede v aprotickém rozpoustédle, obsahujicim terciarni dusik.

PredloZeny vynalez se tedy tyka stereoselektivniho zpisobu vyroby dihydrolysergolu z lysergolu
hydrogenaci za ptitomnosti rozpoustédla a palladiového katalyzitoru, aplikovaného na nosig,
ktery se vyznaCuje tim, Ze zahrnuje hydrogenaci lysergolu za pfitomnosti jednoho nebo vice
aprotickych rozpoustédel, obsahujicich terciarni dusikovy atom /atomy/ a palladiovy katalyzator,
aplikovany na aktivni uhli, a poté izolaci ziskaného produktu z reakéni smési znamym zptsobem.
Podle predlozeného vynalezu se lysergol rozpusti v jednom nebo vice aprotickych
rozpoustédlech, obsahujicich terciarni dusikovy atom /atomy/ a po pfidavku katalyzatoru se smés
hydrogenuje za pouziti plynného vodiku za atmosférického tlaku nebo nizkého pretlaku az
do dplného nasyceni. Vyhodnymi rozpoustédly jsou N,N-dimethylformamid, pyridin nebo jejich
smés.

Jako katalyzator se pouzije 5 az 10% palladium, nanesené na aktivnim uhli jako nosigi;
pro uvedeny ucel je vhodny jakykoliv z bézné dostupnych katalyzator.

Hydrogenace se vyhodné provadi pfi zvySené teploté, vyhodné pii teploté mezi 40 °C a teplotou
varu reak¢ni smési. Bylo zjisté€no, Zze 60 °C je nejvyhodnéjsi reakéni teplota.

Hydrogenace miiZze byt provedena za atmosférického tlaku, nicméné zejména v priimyslovém
méfitku je bézné pouzivan tlak od 0,2 do 0,5 MPa pro zkraceni reakéni doby a tim zvySeni

vyrobni kapacity.

Ukonceni reakce je mozno sledovat za pouziti obvyklych analytickych zkousek, jako je
chromatografie. Obvykle trva reakce 3 az 4 hodiny.

Po ukonceni reakce se katalyzator odfiltruje, produkt vykrystaluje po pfidani vody k reakéni
smési a krystaly se izoluji.

Nejvyraznéjsi prednosti zptisobu podle vynalezu mohou byt shruty do nasledujicich bodi.
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1. Selektivita hydrogenacni reakce je vyrazné zvySena, zatimco vedlejsi reakce jsou potlaceny.

uuuuu

postupy znamymi.

2. Koncentrace substance, ktera je hydrogenovana, je zvysena o jeden fad a zplsob podle
vynalezu je proto velmi vhodny pro primyslové vyuziti.

3. Mnozstvi nutného katalyzatoru je o dva fady snizeno, takze postup podle vynalezu je velmi
vyhodny jak z technického, tak ekonomického hlediska.

Zpusob podle piedloZeného vynalezu je detailnéji ilustrovan nasledujicimi piiklady, které jej
vsak nikterak neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

0,3 g katalyzatoru, obsahujiciho 10 % palladia na aktivnim uhli, se pfida k roztoku, obsahujicimu
13 g /0,0511 mol/ lysergolu ve smési 300 ml N,N-dimethylformamidu a 30 ml pyridinu, pak se
smés hydrogenuje za atmosférického tlaku. Hydrogenace se provadi tak dlouho, dokud nezmizi

posledni stopy vychozi latky /kontrola se provadi chromatograficky/. Hydrogenace se ukon¢i asi
po 4 hodinéch.

Po ukonéeni reakce se katalyzator odfiltruje a piida se 3000 ml vody k filtratu, pak se ochladi
na 20 °C a micha se jednu hodinu. Produkt se odfiltruje a susi, ziska se 12,5 g /0,0488 mol;
95,4% vytézek/ dihydrolysergolu, t.t. 288 °C /za rozkladu/ se specifickou otacivosti -95 ° /c=0,5,
pyridin/.

Piiklad 2

0,2 g katalyzatoru, obsahujiciho 10 % palladia na aktivnim uhli, se pfida k roztoku 13 g
/0,0511 mol/ lysergolu ve smési 125 ml N,N-dimethylformamidu a 5 ml pyridinu, pak se smés
hydrogenuje pii 60 °C za tlaku 0,5 MPa. Hydrogenace trva asi 3 hodiny /jak je detegovano
chromatografickou metodow/.

Po probéhnuti reakce se katalyzator odfiltruje a k filtratu se pfida 2000 ml vody, ochladi se pak
na 5 °C a micha se 2 hodiny. Produkt se odfiltruje a susi, ziska se 12,9 g /0,0503 mol; 98,5%
vytézek/ dihydrolysergolu, t.t. 288 °C /za rozkladuw/ se specifickou otaCivosti -95° /c=0,5,
pyridin/.

PATENTOVE NAROKY

Zpusob stereoselektivni pfipravy dihydrolysergolu z lysergolu hydrogenaci za pfitomnosti
rozpoustédla a palladiového katalyzitoru na nosi¢i, vyzmadujici s e tim, Zese
hydrogenace lysergolu /9,10-didehydro-8p3-hydroxymethyl-6-methylergolinu/ provadi v N,N-
dimethylformamidu, pyridinu nebo jejich smési pfi teploté mezi 40 °C a teplotou varu reakéni
smési za tlaku 0,1 az 0,5 MPa a pfitomnosti katalyzatoru, naneseného na aktivaim uhli, a ziskany
dihydrolysergol [83-hydroxymethyl-6-methylergolin, /10a/] se z reak&ni smési oddéli.
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