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Keksinndn kohteena on uusi stereoselektii-
vinen menetelmd dihydrolysergolin valmista-
miseksi lysergolista hydraamalla liuottimen
ja kantoaineelle levitetyn palladium-kata-
lysaattorin lédsn#ollessa, missd menetelmis-
sd lysergoli hydrataan yhden tai useamman
aproottisen, tertiaarisen typpiatomin
(-atomeja) sis&ltdv8n liuottimen ja akti-
voidulle hiilelle levitetyn palladium-
katalysaattorin l8snscllessa ja sitten saa-
tu tuote otetaan talteen reaktioseoksesta
tunnetulla tavalla.
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Uppfinningen avser ett nytt stereoselektivt
férfarande f&r framstdllning av dihydroly-
sergol av lysergol genom hydrering i n#rva-
ro av ett l&8sningsmedel och en palladium-
katalysator, som anbringats P& en bdrare,
enligt vilket f8rfarande lysergol hydreras
i n¥rvaro av ett eller flera aprotiska 18s-
ningsmedel, som innehdller tertidr(a) kvi-
veatom(er) och en palladium-katalysator,
som anbringats pd aktiverat kol, och den
erhdllna produkten Atervinnes d#refter fran

reaktionsblandningen pd 1 och f&r sig k&nt
s4tt.
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Uusi stereoselektiivinen hydrausmenetelmé

T#m&n keksinndn kohteena on uusi stereoselektiivinen hyd-
rausmenetelms dihydrolysergolin valmistamiseksi lysergolista
liuottimen ja kantoaineelle levitetyn palladium-katalysaat-
torin l&sndollessa.

10a-ergoliinit ovat l&ht8aineita terapeuttisesti erittdin
arvokkaiden, erityisen vaikutuksen omaavien yhdisteiden val-
mistamiseksi. l10a-ergoliineista erittdin t&rked on dihydro-
lysergoli (kemiallisesti 8B-hydroksimetyyli-6-metyyliergo-
liini), jolla on my8s oma terapeuttisesti kdyttdkelpoinen
(sytostaattinen) vaikutus (E. Eich et al., Planta Med. 1986,
290).

W. A. Jacobs ja L. C. Craig [J. Biol. Chem. 108, 595 (1935)]
ovat valmistaneet ensiksi dihydrolysergolia ja sen isomeere-
j4 pelkist#m#ll8 ergotiniini natriumilla butanolissa. My&-
hemmin samat tekij&t ovat saaneet isomeerien samanlaisen
seoksen dihydrolysergihappometyyliesterista vastaavassa
reaktiossa [J. Biol. Chem. 115, 227 (1936)].

Stoll et al. ovat valmistaneet dihydrolysergolin 74 %:n
saannolla pelkist&m&lld dihydrolysergihappometyyliesteri
litiumaluminiumhydridilld.

Y114 esitetyt kirjallisuusviitteet sis4lt4v4t arvokkaita
tietoja dihydrolysergolin fysikaalisista ja kemiallisista
ominaisuuksista (sulamispiste, optinen kierto).

Kaytannﬂssaztarkea menetelmd lysergolin hydraamiseksi selek-
tiivisesti on esitetty HU-patenttijulkaisussa 174,577, Jjossa
lysergoli hydrataan alkanolisessa v8liaineessa kdyttémdlla
erityistd aluminiumoksidikantajalle levitettyd palladium-
katalysaattoria. Hydraus suoritetaan hyvin laimeassa, n.

1 %:n konsentraation omaavassa liuoksessa katalysaattorin
suuren mi%r#n (yhtd suuri kuin hydrattavan lysergolin paino)
l4sn¥ollessa, jolloin saannoksi saadaan 85 %.
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T4m&n menetelm#n haittana on sivureaktioiden esiintyminen.
R. Voigt ja P. Zier [Pharmazie 28, 486 (1973)] ovat esittéa-
neet hydrausreaktioiden mahdollisia sivutuotteita kdytet-
tdessd palladiumkatalysaattoria proottisen liuottimen ldsna-
ollessa.

K. Mayer ja E. Eich ovat valmistaneet dihydrolysergolia

90 %:n saannolla lihtem#ll8 lysergolista ja kdytt&mdlléd
siirtohydrausmenetelmdd Raney-nikkelikatalysaattorilla
dioksaanin ja alkanolin liuotinseoksessa. T&mé hydraus suo-
ritetaan samalla tavoin hyvin laimeassa liuoksessa kataly-
saattorin suuren m#4rsn (3-kertainen painomddrd laskettuna
hydrattavan lysergolin suhteen) l4sndollessa [Pharmazie 39,
537 (1984)].

Kirjallisuudesta tunnettujen menetelmien er&¥nd yhteisend
haittana on se, ett# hydraus suoritetaan hyvin laimeassa

(n. 1 % konsentraation omaavassa) liuoksessa. Erdd&nd toisena
haittana on se, ett# k#ytet#3n hyvin suuri mésrd katalysaat-
toria laskettuna hydrattavan aineen yksikk&# kohden. Alalla
tunnettujen menetelmien er#&nd haittana on vield se, ettd
hydrauksen aikana tapahtuu sivureaktioita ja siten reaktio-
seoksesta saatu raaka tuote on puhdistettava kiteytt&m&lld
se uudelleen.

Keksinndn tarkoituksena on poistaa tunnettujen menetelmien
yll4 mainitut haitat ja ennen kaikkea parantaa hydrauksen
selektiivisyyttd samoin kuin kehittdd hydrausmenetelmd
edullisesti kaupallisen mittakaavan omaavan valmistuksen
teknisten ja taloudellisten olosuhteiden mukaisesti.

yllittavdsti nyt on todettu, ettd dihydrolysergoli voidaan
valmistaa k3yt&nn¥llisesti katsoen kvantitatiivisella saan-
nolla ja eritt#in puhtaana. Samalla hydrattavan aineen kon-
sentraatiota voidaan lis#t# liuottimessa yhdell& suuruus-
luokalla ja katalysaattorin madr&d voidaan v&hent#¥ kahdella
suuruusluokalla (s.o. hydraus suoritetaan liuoksessa, joka
sis41t44 10 % lysergolia, katalysaattorin 2 %:n l4sn¥olles-
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sa), mik#li lysergolin katalyyttinen hydraus suoritetaan
aproottisessa orgaanisessa liuotinvdliaineessa, joka sisdl-
t44 tertiaarisen typpiatomin (-atomeja), ja kdyttd&mdlld ak-
tivoidulle hiilikantoaineelle levitettyd palladiumkataly-

saattoria.

Y114 esitetty menetelm8 on sit&kin ylldttdvdmpi, koska hyd-
raus voidaan toteuttaa aproottisessa liuottimessa, joka si-
s§lt44 tertiaarisen typen (typpejd) (esim. N,N-dimetyyli-
formamidissa ja/tai pyridiiniss&) samalla, kun katalysaatto-
rin m44r&% vshennet#sn. Toisaalta on tunnettua, ettd kataly-
saattorin tehokkuutta hillit#&n tertiaarisen typen sis#ltd-
villy liuottimilla ja jopa jyrkdsti vdhennetddn amiini-tyyp-
pisill¥ liuottimilla. Sit4 vastoin palladium-katalysaatto-
reiden aktiivisuutta lis#t&&n merkittdvésti alkanoleilla tai
karboksyylihapoilla. Siten tunnetuissa menetelmissd kdyte-
t44n liuottimina alkanoleja, mutta jopa t&llaisissa olosuh-
teissa on k#dytettdv¥ erittdin suuri ylimd&r38 katalysaatto-
ria. T4st¥ syystd tuntien tunnetut menetelmit on odottama-
tonta, ettd katalysaattorin m#&r#&% voidaan v&hent#dd kahdella
suuruusluokalla, reaktio voidaan suorittaa olennaisesti kon-
sentroidummalla liuoksella ja lis#ksi reaktio etenee hyvin
nopeasti ja kvantitatiivisesti tdydelliselld selektiivisyy-
delld, kun hydraus suoritetaan aproottisessa liuottimessa,
joka sis#élt8d tertiaarisen typen.

Siten t#&m#n keksinn®n kohteena on stereoselektiivinen mene-
telm8 dihydrolysergolin valmistamiseksi lysergolista hydraa-
malla liuottimen ja kantoaineelle levitetyn palladium-kata-
lysaattorin l8sn8ollessa, miss¥ menetelmdss# lysergoli hyd-
rataan yhden tai useamman aproottisen, tertiaarisen typpi-
atomin (-atomeja) sis&ltd8vdn liuottimen ja aktivoidulle hii-
lelle levitetyn palladium-katalysaattorin l&sn#ollessa ja
sitten saatu tuote otetaan talteen reaktioseoksesta sindnsd
tunnetulla tavalla.

Tadm3n keksinndn er#8n suoritusmuodon mukaisesti lysergoli
liuvotetaan yhteen tai useampaan aproottiseen, tertiaarisen
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typpi-atomin (-atomeja) sis4ltivisn liuottimeen ja kataly-
saattorin lis#yksen jdélkeen seos hydrataan kdytt&mdlld kaa-
sumaista vetyd atmosfi#drisessd paineessa tai alhaisessa yli-
paineessa t#dydelliseen kyll&stymiseen asti. Edullisia liuot-
timia ovat N,N-dimetyyliformamidi, pyridiini tai niiden
seokset.

Katalysaattorina k&ytetd&n 5 tai 10 % palladiumia, joka on
levitetty kantoaineena toimivan hiilen p&&lle. T&h#n tarkoi-
tukseen voidaan k&ytt#3 mitd& tahansa kaupallisesti saatavaa,
yleisesti kéytettyd katalysaattoria.

Hydraus suoritetaan sopivasti korotetussa l&mp8tilassa,
edullisesti 40°C:n ja reaktioseoksen kiehumispisteen v&li-
sessd limp&tilassa. On todettu, ettd parhain reaktioldmpdti-
la on 60°C.

Hydraus voidaan suorittaa atmosfiirisessd paineessa, mutta
etenkin teollisuusmittakaavassa kdytetddn sopivasti 2 - 5
baarin painetta reaktioajan lyhent#miseksi ja siten tuotan-
tokapasiteetin lis##&miseksi.

Reaktion p##ttymistd voidaan valvoa k#ytt#m#lld sopivaa ana-
lyyttista menetelmi¥, kuten kromatografiaa. Yleensd reaktio
kest48 3 - 4 tuntia.

Reaktion p#ityttyd katalysaattori suodatetaan pois, sitten
tuote kiteytet##n lis#3m&lld vettd reaktioseokseen ja kiteet
eristetéddn.

Keksinndn mukaisen menetelmdn tirkest edut voidaan esittdd
tiivistettynd seuraavasti:

1. Hydrausreaktion selektiivisyys paranee merkittévidsti,
koska sivureaktiot ehk#ist#3n. Siten saanto paranee merkit-
t4vésti ja saadaan olennaisesti puhtaampi tuote verrattuna
niihin, jotka on muodostettu tunnetuilla menetelmilléd.

2. Hydrattavan aineen konsentraatiota lisit#%n yhdelld suu-
ruusluokalla ja siten keksinndn mukainen menetelmd sopii
erittdin hyvin teolliseen tuotantoon.
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3. Tarvittavaa katalysaattorin m#3r#8 vdhennetddn kahdella
suuruusluokalla ja siten keksinndn mukainen menetelmd on
erittdin edullinen sekd teknisesti ettd taloudellisesti.

Keksinn®n mukaista menetelmd¥ selitetddn yksityiskohtaisesti
seuraavien ei-rajoittavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

0,3 g katalysaattoria, joka sis#ltdd 10 % palladiumia aktii-
voidun hiilen p#411%, lis&t&8n liuokseen, joka sisdltdd 13 g
(0,0511 moolia) lysergolia N,N-dimetyyliformamidin (300 ml)
ja pyridiinin (30 ml) seoksessa, ja sitten seosta hydrataan
60°C:ssa atmosfddrisessy paineessa. Hydrausta jatketaan,
kunnes l8ht8aineen viimeiset pienet mddrdt ovat hdvinneet
(valvotaan kromatografisesti). Hydraus kestdd n. 4 tuntia.

Reaktion pddtyttyd katalysaattori suodatetaan pois ja suo-
dokseen 1lis#t&#n 3000 ml vett#, sitten se j#&hdytet&#n
20°C:seen ja sitd sekoitetaan tunnin ajan. Tuote suodatetaan
ja kuivatetaan, jolloin saadaan 12,5 g (0,0488 moolia,

95,4 %:n saanto) dihydrolysergolia, sp. 288°C (hajaantuen),
ominaiskierto -95° (¢ = 0,5, pyridiini).

Esimerkki 2

0,2 g katalysaattoria, joka sis&lt&88 10 % palladiumia aktii-
voidun hiilen p&#ll4, 1is#t4s4n liuokseen, jossa on 13 g
(0,0511 moolia) lysergolia N,N-dimetyyliformamidin (125 ml)
ja pyridiinin (5 ml) seoksessa, ja sitten seosta hydrataan
60°C:ssa 5 baarin paineessa. Hydraus kestd3 n. 3 tuntia
(osoitetaan kromatografisesti).

Reaktion p##tyttyd katalysaattori suodatetaan pois ja suo-
dokseen lis&td%n 2000 ml vettd, sitten se j&&hdytetddn
S°C:seen ja sit¥ sekoitetaan 2 tunnin ajan. Tuote suodate-
taan ja kuivatetaan, jolloin saadaan 12,9 g (0,0503 moolia,
98,5 %:n saanto) dihydrolysergolia, sp. 288°C (hajaantuen),
ominaiskierto -95° (¢ = 0,5, pyridiini).
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Patenttivaatimukset:

1. Stereoselektiivinen menetelmd dihydrolysergolin valmista-
miseksi lysergolista hydraamalla liuottimen ja kantajalle
levitetyn palladium-katalysaattorin l4sn¥ollessa, t un -
nettu siit4d, ettd lysergoli (9,10-didehydro-8a-hydrok-
simetyyli-6-metyyliergoliini) hydrataan yhden tai useamman
aproottisen, tertiaarisen typpiatomin (-atomeja) sisdltdvan
liuottimen ja aktivoidulle hiilelle levitetyn palladium-
katalysaattorin ldsndollessa ja sitten saatu dihydrolysergo-
1li [Bﬁ—hydroksimetyyli-s—metyyliergoliini, (10a)] otetaan
talteen reaktioseoksesta sindnsé tunnetulla tavalla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siit4, ettd liuottimena kdytetddn N,N-dimetyyliformami-
dia, pyridiini# tai niiden seosta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siits, ettd hydraus suoritetaan korotetussa l3mp&tilas-
sa, sopivasti 40°C:n ja reaktioseoksen kiehumispisteen véli-
sess¥d lidmpdtilassa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd hydraus suoritetaan 1 - 5 baa-
rin paineessa.
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Patentkrav:

1. Stereoselektivt férfarande foOr framstallning av dihydro-
lysergol av lysergol genom hydrering i narvaro av ett 1os-
ningsmedel och en palladium-katalysator, som anbringats pa en
barare, k annetegc knat av att lysergol (9,10-dide-
hydro—SB—hydroximetyl—6-mety1ergolin) hydreras i narvaro av
ett eller flera aprotiska lésningsmedel, som innehdller (en)
tertiar (a) kvaveatom(er) och en palladium-katalysator, som
anbringats pa aktiverat kol, och den erhdllna dihydrolysergo-
len [SB-hydroximetyl-G—metylergo1in, (10a)) A&tervinnes daref-
ter fran reaktionsblandningen pad i och fér sig kadnt satt.

2. Fdrfarande enligt krav 1, k annetecknat avatt
sAsom losningsmedel anvands N,N-dimetylformamid, pyridin

eller en blandning av dessa.

3. Forfarande enligt krav 1, kannetecknat avatt
hydreringen utfdrs vid en férhdéjd temperatur, som féretrades-
vis ligger mellan 40 °C och reaktionsblandningens kokpunkt.

4. Forfarande enligt nagot av kraven 1 - 3, kanne -
t ecknat avatt hydreringen utfdrs vid ett tryck pad 1 -

5 bar.
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