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(64) Zpusob vyroby 1-(D-6-methyl-8 « -ergoIinyl)-3,3-diethylmoé§oviny

Vynélez se tykd nového zpisobu vyro-
by vyznemn¥ prolaktininhibiZné G&inné 1=
~(D-6-metyl-8alfa~ergolinyl)-3,3~-dietylmo~
goviny vzorce I

H ’,NHCON(Csz)Z

(1)

N—CH,
<n

HN

spodivajici{ v kondenzaci D-6-metyl-8alfa-
-aminoergolinu s dietylkarbemoylchloridem
v pP{tomnosti bdze.
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Predm&tem vyndlezu je novy ekonomicky vyhodny zplsob vyroby 1-(D-6-metyl-8alfa-ergoli-
nyl)=3,3-dietylmodoviny vzorce I

H_ _NHCON(CyHg);

(1)

HN

a jejtho hydrogenmaleinanu.

Substituovand moXovina vzorce I vykazuje u Zivo¥ichd vyznamny inhibi¥ni d&inek ne
sekreci prolektinu a rdstového hormonu a stimula¥nf d&inek na sekreci gonadotropind; jeji
toxicita je ve srovnéni s klinicky pouiivanou 1=(D~6-metyl-9,10-didehydro-8alfa=~ergolinyl)-
-3,3-dietylmo¥ovinou (lisuridem) podstatn niz8{. Terapeuticky lze mo¥ovinu vzorce I pouZi-
vet vSude tem, kde je Zddouci snfZit sekreci prolektinu nebo rdstového hormonu, anebo zvysit
sekreci gonadotropint, nap¥fklad v huménn{ terapii k zdstev® poporodni laktace, p¥i lé&en{
galaktorhei, emenorhoel, n¥kterych Zenskych sterilit, ekromegalie, hypofyzédrnich nédord,
rekoviny prsu, hypertrofie prostaty, Parkinsonovy nemoci a dslifch omemocn¥ni, nebo ve ve-
terindrni terapii k zdstav& lektace a vyvolévéni F{je u hospodéd¥skych zviFat.

SlouZenine vzorce I a n¥které zpisoby jejf vyroby jsou zndmé. Podle %eskoslovenakého
autorského osvideni &fslo 152 153 ji lze vyrdb&t katalytickou hydrogenaci lisuridu v p¥i-
tomnosti Raneyova niklu jako katalyzdtoru; nevyhodou tohoto zplisobu je, fe soulasn& s 14t~
kou vzorce I vznikd pPfsluBny 8beta-isomer a ziskand smds isomerd se musi d81it sloupcovou
chromatografif.

Podle jiného postupu se redukce dvojné vazby lisuridu v poloze 9,10 provAdl alkalic-
kymi kovy v prostPedi kapalného amonieku a v pP{tomnosti arylamind; p¥i tomto zpisobu ne-
vznik4 p¥fsludny Bbeta-isomer, ale préce v kepalném amonisku je z technologického hlediska
velmi ndro¥nd. Posléze, podle Zeskoslovenského sutorského osv¥dlent &fslo 156 178, se molo-
vina vzorce I dd vyrdb¥t z azidu kyseliny D-9,10~dihydroisolysergové-I pres pPisluiny iso-
kyendt; nevyhodou uvedeného zpisobu je soudasny vznik del¥fch balastnfch ldtek, které se
mus{ odstrafiovat sloupcovou chromatografif. Auto¥i vyndlezu nyn{ nalezli, %e se molovina
vzorce I dd ve vysokém vytdiku a dobré &istotd p¥ipravovat z dob¥e p¥istupného D-6-metyl-
-8alfa-gminoergolinu,

Podle vyndlezu se 1~(D-6-metyl-8alfa-ergolinyl)-3,3-dietylmofovina shora uvedeného
vzorce I d4 vyrdb¥t t{m zpisobem, Ze se D-6-metyl-8alfa-aminoergolin vzorce II

(I1)

uvede do reakce s N,N-dietylkarbamoylchloridem vzorce III

,//C255

C1-CO-N (111)

25
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v prostied{ inertniho rozpoudtddle a v pfitomnosti bdze k vdazdni vznikajfciho chlorovodiku,
a ziskand bdze vzorce I se pop¥{pad¥ p¥evede na vhodnou adi¥ni slil s organickou nebo anor-
ganickou kyselinou, vyhodn¥ s kyselinou maleinovou,

Jako inertnfho rozpoustddla lze pii shora uvedené reakci pouZivat aromatickych uhlo-
vodikd, nap¥fklad benzenu, toluenu nebo xylenu, chlorovenych uhlovodikd, nap¥iklad metylen-
chloridu, chloroformu nebo 1,1,2,2-tetrachloretanu, nebo dipolédrnich eprotickych rozpoust¥-
del, jako dimetylformemidu nebo dimetylsulfoxidu.

K v4zdnf chlorovédiku lze pou¥ivet bud anorgenickych bdz{, jako uhliZitand a hydrogen~
uhliditand alkelickych kovi, nebo orgenickyeh bdzf, vfhodn¥ tercidrnich smini, jako pyri-
dinu nebo trietyleminu.

Reakce se d4 provdddt v rozmezi teplot od =10 do +100 °C, podle povahy pouZitého roz-
poustddla, s vyhodou v atmosféie inertnfho plynu, jako dusiku.

Y4deny produkt lze z reakén{ sm¥si izolovat b&Znymi zpisoby, nap¥fklad sloupcovou
chromatografif{ a/nebo krystslizacf.

Vychozi D-6-metyl-Salfa-sminoergolin vzorce III lze p¥ipravit zndmym postupem z hydre-
zinu kyseliny D-dihydroisolysergové-I (viz A, Hofmenn, Helv, Chim. Acta 30, 44 /1946/).

B1i%%{ podrobnosti zpisobu podle vyndlezu vyplynou z ndsledujficfch p#{kladd provedeni,
které viak rozsesh vyndlezu nijak neomezuji.

Pr{L{klad 1
Hydrogenmaleinem 1-(D-6-metyl-8alfe~ergolinyl)-3,3-dietylmodoviny

K roztoku 2,41 g (10 mmol) D-6-metyl-8elfa-sminocergolinu ve 12 ml dimetylformemidu
se pridd 1,11 g (11 mmol) trietyleminu a pak se za michénf{ a chlazeni{, p¥i teplot& 0 a%
+4 °C, piikape 1,49 g (11 mmol) N,N-dietylkarbamoylchloridu., Reak&n{ sm3s se michd 1 ho-
dinu p¥i uvedené teplot¥, pak se nechd stdt pies noc pFi teplotd mistnosti a nalije se
do 60 ml ledové vody. Vodnd smds se zalkaelizuje amoniekem na pH asi 7,5, vylou¥end 1ldtka
se odfiltruje a surovy produkt (2,9 g, vytdiek 85 %) se piekrystalizuje z etanclu. Ziskd
se modovina vzorce I o t. t. 202 a¥ 204 °C a optické rotaciLa]%o = +29°% (¢ = 0,45, pyri-
din)., Hydrogenmaleinam bdze I se pfipravi z ekvimoldrnfiho mnoZstvi obou sloZek v etanolu;
te t. 190 a%z 191 °C (za rozkladu):

PPr{iklad 2
1=(D-6-Metyl-B8alfa-ergolinyl)-3,3~dietylmodovina

K mfrng vroucfmu roztoku 0,48 g (2 mmol) D-6-metyl-8alfa-aminoergolinu v 50 ml benze-
nu se, v stmosfé¥e dusfku, pHidd roztok 0,22 g (2,2 mmol) trietylaminu v 5 ml benzenu & pak
se piikape roztok 0,30 g (2,2 mmol) N,N-dietylkarbamoylchloridu v 5 ml benzenu. Reak&ni
sm¥s se zah¥{vd 2 h k varu pod zp&tnym chladidem, pak se rozpoust¥dlo oddestiluje zes sni-
%Zeného tlaku, odperek se vyjme do sm&si chloroformu s benzenem (2:1) a roztok se chromato-
grafuje na krdtkém sloupci silikagelu, za pouZiti stejné smdsi rozpou¥tddel jako elu¥nfiho
¢inidla. Ze spojenych frakci{ obsshujfcich %4dany produkt se rozpoultddla oddestilujf za sni-
%feného tlaku a odparek (0,27 g) se pPekrystalizuje z etsnolu, Z{skd se v nadpisu uvedensd
1l4tka o stejnych fyzikdln&-chemickych konstantéch jako v p¥ikladu 1.
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PREDMET VINKALEZU

1. Zpisob vyroby 1-(D-6-metyl-8alfa-ergolinyl)-3,3-dietylmodoviny vzorce I

H _NHCON(C2Hs),

(1)

a jejiho hydrogenmaleinanu, vyznadujfc{ se tim, Ze se D-6-metyl-8alfa-aminoergolin vzor-
ce II

(I1)

uvede do reakce s N,N-dietylkerbemoylchloridem vzorce III

///C2H5

€1-CO-N _ (II1)
Colig

v prostiedl inertnfho rozpoust¥dla a v pP{tomnosti béze k vdzéni vznikajfcfho chlorovodiku,
a ziskend molovina vzorce I se pop¥ipad¥ pfevede na adiéni sil s kyselinou maleinovou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se ifm, %e se jako inertntho rozpouétédlé pouZije
aromatickych uhlovodikldi, jeko benzenu, toluenu nebo xylenu, chlorovenych uhlovodikdy, Jjeko
metylenchloridu, chloroformu nebo 1,1,2,2~-tetrachloretanu, enebo dipolérn{ch aprotickgch
rozpoustddel, jako dimetylformamidu nebo dimetylsulfoxidu.

3. Zpusob podle bodu 1, vyzna¥ujfci se tim, Ze se jako bdze k vdzéni chlorovodiku po=-
uZije anorganické bdze, jako uhliZitand nebo hydrogenuhligitand alkelickych kovi, nebo orge-
nické bdze, vyhodn¥ tercidrniho eminu, jeko pyridinu nebo trietyleminu.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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