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Zpisob vyroby spolivd v hydrolytickém
od¥tépeni nitrtlové skupiny v N-/(5R,8S,-
10R)-6-kyan-8-ergolinyl/-N ,N’'-diethyl~
moloviny pisobenim vodn& alkoholického ros-
{oku slkalickfch hydroxidd se zvifené tep-

oty.
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Vynélez se tykd zpisobu viroby N-/(5R,Bs,lOR)-B-ergol:lnylI-R',K'-diethyln_oéoviny

vzorce I, CH
2"'s

CaHg
(I

¥terd Je meziproduktem v syntéze biologicky sktivnich derivétd ergolinu s inhibi¥nim d¥in-
¥em na sekreci adenohypofyzérniho prolektinu.

Létka vzorce I je létke znédméd & lge ji piiprevit podle &s. eutorského oavdddeni
8. 232301 z 1létky vzorce II

CoHg

CaHg
(II)

reduk¥nim oditépenim nitrilové skupiny v poloze 6. Jeko redukini postup lze pouift hydro-
genolyzu v proatiedi netelného rozpoustddle v pfitomnosti Raneyove niklu, plsobeni zinku

v kyselind octové nebo pisobeni slkelickych ¥ovi v polérnim prostfedi. Deldf vhodnou al-
ternativou je pisobeni sodi¥ku nebo drasliku v prostred{ hexamethylfosfortriemidu, Uvedené
postupy viak maji ndkteré nevihodné vlastnosti: p¥i hydrogenolyze vizniké smds produktd,
xterou je nutno ddlit, redukce zinkem v kyselind octové vede ¥k nestenderdnimu pribdhu re-
ekce, v disledku chemické modifikece molovinové funkce v poloze 8, redukini dekysnizace
alkslickful kovy v hexsmethylfosfortriemidu vy¥aduje préci s absolutn¥ bezvodfm prostredim
8 8 ekonomicky ndklednou lédtkou, jeji% regenerace vyZeduje dsldl energeticky ndrodny postup.

Ne rozdil od ¥s. sutorského osvid¥en{ &. 232 301 bylo nelezeno, Ze létku vzorce I lze
snadno e ekonomicky vihodn® vyrdb¥t zpisobem podle tohoto vynélesu, jeho¥ podstete spodivé
v tom, Ze se N-/(5R,8S,10R)-6-kyasn-8-ergolinyl/-N",N’-diethylno¥ovina vzerce II hydrolyzuje
pisobenim hydroxidd slkalickych kovd) s vfhodou hydroxidu sodného nebo draselného, ve hmot-
nostni koncentraci 10 a% 40 %, v prostfed{ vodného slkoholu nebo glykolu s primfm nebo '
rozvétvenyn Petdzcem s | v% 4 stomy uhliku, v objemové koncentraci 20 of 80 %, p¥t teplotd
60 8% 120 °C, s vihodou pFi teplotd veru reskini smdsi.

Vhodné prostfedi predstevuje vodnf} ethenol a jako hydroxfd alkelického kovu se pro uve-
deny typ hydroly¥szy nejlépe hodi hydroxid draselny. Pou¥iti vy¥d{ koncentrece hydroxidu slke-
1lického ¥ovu neni z prektickfch ddvodd potrebtné s neprind¥i Zddné zvlditai vihody.

Pribsh odit¥peni nitrilové skupiny v létce II, vedouci ¥ létce vzorce I, pisobenim
vye zmindného prost¥edi, spolivé ve vytvoteni nestabilniho 6-kerboxyderivétu, dekerboxylu-
Jietho vliivem zvydend teploty.

Surovéd reskdni smés se po probEhnuti reskce zpracuje ‘postupen obvyklym pro tekovjito
typ reekci; napff{kled se zshusti oddestilovénim elkoholu ze etmosférického nebo sniZeného
tleku, destiledni zbytek se rozmiché v prebytku vody e vylou¥end létke se odseje a po pro-
ayti vodou predisti krystelizaci z vhodného rozpoustddle.
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" V¥choz! 1é&tkou veorce II Je létxa popsaﬁé, vietnd zpﬁsobulvyroby, v &s. sutorském
osvéddent &, 232 301. ‘

Bli2¥&f podrobtmosti zplsobu vyroby podle vynélezu vyplyvejfl z nésledujfctho pifkladu
provedeni, ktery vidsk rozssh vynélezu nijak neomezuje. Udaje teplot Jsou uvedeny ve stupnich
Celsiea a hodnota specifické rotace se vitahuje ne létku prostou krystalového rozpoustidla.

PrFi{xlaea
N-/(SR,BS,l0R)~8—ergoliny1/—n',n'-diothylloéovine
. AR :
Roztox 3,51 g (0,01 mol) N-/(5R,8$,10R)-kyan-8-ergolinyl/-n',N'—diethylnoéoviny ve
sn¥si obsehujicf 35 ml vody, 35 ml ethenolu s 2 g hydroxidu draselného se refluxuje ]
6 hodin, neleX se reakin{ smis zehust{ na odbjem cce 15 ml oddestilovénim ethenolu o rozmi-

ché se ve 250 ml voay. ‘Vylou¥end pevnd létke se odsaje, promyje vodou e prekrystalizuje
# ethanclu. Ziské se létke o t. t. 114 8% 116 °C; /a/D = + 67,4% (¢ = 0,5, pyrtatn).

PREDNET VYNLLEZU

Zpdsod vjrbby R-/ (5R,Bs,IOR)-S-ergolinyl/-K',l('-dicthylloéoviny vzoree I,

C,H
2Hs
/

. NHCON

CaHg
N—-H ()

vyznedujfcl se tim, %e se K-/(5R,8S, 10R)-6-kysnergolinyl /-N*,N "~diethylmoovine vaorce II
CaHg

(1I)

hydrolyzuje plsobenfm hydroxidd alkalickfch kovl, s vyhodou hydroxidu sodného nebo drasel-
ného, ve hmotnostn{ koncentreci 10 aZ 40 %, v prost¥edf vodného elkoholu nebo glykolu

s primfnm nebo rozvitvenyam fetdzcem s | a2 4 atomy uhliku, v objemové koncentraci 20 a%

80 %, pi teplotd 60 o 120 °C, s vyhodou prl teplotd varu reakini smasi.
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