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Vynalez se tyka zplisobu vyroby 8-g-ami-
noethylergolinti-I obecného vzorce I .

a._~ GHa OHy NH,

N-R? (1),

RN

ve kterém R! zna¢i atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a R®
znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku.

Slougeniny obecného vzorce I jsou jed-
nak samy latkami s hypotensivnim, pro-
laktininhibiénim a protizédnétlivym t€inkem
(viz deskoslovenské autorské osvédCeni €is-
lo 171 480} — a jednak jsou diileZitymi me-
ziprodukty pro vyrobu dalSich farmakolo-
gicky uc¢innych sloufenin, napfiklad vy-
znaéné prolaktininhibitn& a gonadotropin-
stimulaéné dcéinného D-6-methyl-8-(g-iso-
propylaminoethyl }ergolinu-I, kterého se da
pouzivat k regulovani pohlavnich cykld
hospodarskych zvirat (viz C&eskoslovenské
Autorske osveédcent cislo 177 530).

Podle vy$e uvedeného eeskoslovenského
autorského osv&dcéeni &islo 171 480 se daji
D-6-methyl-8-g-aminoethylergolin-I a jeho
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i-methylderivat vyrabét katalytickou hydro-
genaci prislusnych 8-kyanmethylergolind-I
vodikem pfi tlaku 0,2 aZz 10 MPa a pfi tep-
lot& 20 aZ 120 °C, vyhodné pfi tlaku 5,5 aZ
6,5 MPa a teploté 55 aZ 60 °C, v pFitomnosti
Raneyova niklu.

Autofi vyndlezu nyni neoCekdvané nalez-
li, Ze hydrogenace 8-kyanmethylergolini-I
na 8-g-aminoethylergoliny-I obecného vzor-
ce I probiha hladce a ve velmi dobrych vy-
té&Zcich jiZ za atmosférického tlaku a pfi
teploté mistnosti, pfiemZ se Zddany pro-
dukt ziskava ve vysoké Ccistoté. Uvedeny
zptisob hydrogenace piedstavuje ve srovné-
ni se znamym postupem vyznamné zjedno-
duSeni a tim ekonomisaci pripravy latek
cbecného vzorce I, nebot je Setrnéjsi kX cit-
livym ergolinovym derivdtim a nevyZaduje
nakladného tlakového hydrogenaéniho auto-
klavu.

Podle vynélezu se D-8-g-aminoethylergo-
liny-I obecného vzorce I daji vyrdbét tim
zplGsobem, Ze se D-8-kyanmethylergoliny-I
obecného vzorce 11

(11},
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ve kterém R' a R* maji shora uvedeny vy-
znam, katalyticky hydrogenuji vodikem
v prostiedi indiferentniho rozpoustsdla za
atmosférického tlaku pfi teplots 10 az 40 °C,
vyhodné& pfi teploté mistnosti, v pFitomnosti
katalysatoru.

Vhodnym prostiedim pro katalytickou hy-
drogenaci jest napriklad methanol, ethanol
nebo dioxan, a jejich smési s vodou, vyhod-
né v pritomnosti 20 a# 120 mol amoniaku
na 1 mol kyanderivdtu obecného vzorce IL

Jako katalysatoru lze p¥i hydrogenaci po-
uZit platiny, paladia bud samotného nebo
na vhodném nosic¢i, jako na aktivnim uhli
nebo na siranu barnatém, Raneyova niklu
a podobnych; zvla$ts vyhodnym jest Ra-
neytv nikl, p¥ipraveny ptisobenim 20% roz-
toku hydroxidu sodného na slitinu hliniku
se 40 aZ 50 % niklu p¥i teploté nepievysu-
jici 20 °C.

Vyhodné& se katalyticka hydrogenace slou-
¢enin obecného vzorce II provadi v 80%
vodném methanolu obsahujicim asi 20 mol
amoniaku na 1 mol vychoziho kyanderiva-
tu, pfi atmosférickém tlaku a teploté mist-
nosti, v pfitomnosti Raneyova niklu, za in-
tensivniho tfepdni smési. Doba hydrogenace
je zavisld na mnoZstvi a aktivité katalysa-
toru; pouZije-li se v pripads Raneyova niklu
pripraveného vySe uvedenym zpisobem asi
stejného hmotnostniho mno#stvi katalysato-
ru jako je hmot. mno#stvi v§choziho kyan-
derivatu, je doba hydrogenace asi 6 aZ 10
hodin.

D-8-g-Aminoethylergoliny-I obecného vzor-
ce I se daji z reak&ni smé&si po skond&eni
hydrogenace isolovat obvyklymi zpiisoby,
napiiklad odfiltrovdnim katalysdtoru a od-
destilovanim rozpoust&dla, popiipad& roz-
poustédel. Surové aminolédtky, Které jsou
dostateén# &isté pro vétsinu poufZiti, se daji
Cistit napfiklad piesrd%enim amoniakem
z vodného roztoku vhodné soli, napfiklad
hydrogen vinanu nebo hydrogen maleinanu,
nebo Krystalisaci, nebo pF¥evedenim na siil,
napfiklad bishydrogenmaleinan.

Zplsob  vyroby 8-g-aminoethylergolinii
obecného vzorce I je blie objasndn v na-
sledujicich p¥ikladech provedeni, které
viak rozsah vyndlezu nijak neomezuji. Tep-
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loty tdni sloudenin jsou stanoveny na Kofle-
rové bloku a jsou uvedeny, stejné jako
ostatni ddaje teplot, ve °C. Udané hodnoty
specifickych 'rotaci se vztahuji na latky
prosté rozpoust&dla.

P¥iklady provedeni
Priklad 1

D-6-Methyl-8-8-aminoethylergolin-I

K suspensi 250 g D-6-methyl-8-kyan-
methylergolinu-I ve smési 600 ml methanolu
se 150 ml koncentrovaného vodného amo-
niaku se pridd asi 30 ml Raneyova niklu
(usazené vodné suspense) a smés se hydro-
genuje za tfepdni v hydrogenadni aparatu-
f'e, pFi teploté mistnosti a za atmosférické-
ho tlaku, aZ do skoné&eni spotfeby vodiku
(asi 10 hodin). Katalysator se odfiltruje,
promyje 90% vodnym methanolem a roz-
poustédla se oddestiluji za sniZeného tlaku.
Ziska se 25,6 g bezbarvého produktu obsa-
hujictho 7,3 % krystalového rozpoustddla
(vyt€Zek 94 % teorie). Po pieéisténi suro-
vého produktu jeho rozpusténim ve vodném
(700 ml) roztoku kyseliny maleinové (26 g)
a uvolnénim base amoniakem se zisk4 &isty
D-6-methyl-8-g-aminoethylergolin-I o t. t. 175
az 176° a [a]p® = —80° (¢ = 0,5, 90%
vodny ethanol).

Bishydrogenmaleinan base, pFipraveny
smichanim 1 ekvivalentu aminolatky se 2,2
ekvivalenty kyseliny maleinové v ethanolu,
m4 t. t. 162 aZ 163° a [a]p® = —34° (¢ =
= 0,5, voda).

Priklad 2

Stejnym zpiisobem jako v piikladu 1, ale
za pouZiti D-1,6-dimethyl-8-kyanmethylergo-
linu-I, popfipad® D-6-n-propyl-8-kyanme-
thylergolinu-I, misto D-6-methyl-8-kyan-
methylergolinu-I se pFipravi:

D-1,6-dimethyl-8-8-aminoethylergolin-I, t.
t. 101 aZ 103 °, [«]® = —83° (c = 0,5, 90%
vodny ethanol); bishydrogenmaleinan base
t. t. 150 aZ 152° (z ethanolu), [¢]p® = —37°
tc = 0,5 voda); D-6-n-propyl-8-g-amino-
ethylergolin-I, amorfni latka, [¢]p® = —78°
(c = 0,5, 90% vodny ethanol).



OPRAVA

popisu vyndlezu k autorskému osv&ddeni & 202 219

/51/ Int. C1.3 ¢ 07 D 457/02

V popisu vyndlezu k autorskému osv8ddeni & . 202 219
nebylo vytidténo jméno prvniho autora & chybné uvedeno jméno
druhého autora.

Sprévné: Cerny Antonin RNDr.,CSc.,
“emonsky Miroslev doc., dr., ing., DrSc., Praha

URAD PRO VYNALEZY A OBJEVY
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby 8-g-aminoethylergolini-I
obecného vzorce I

(1),

RN

ve kterém R! znadi atom vodiku nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a R?
znaCi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, vyznacéujici se tim, Ze se D-8-kyan-
methylergoliny-I obecného vzorce II

ve kterém R' a R* maji shora uvedeny vy-
znam, katalyticky hydrogenuji vodikem v
pritomnosti indiferentniho rozpoustédla za
atmosférického tlaku p¥i teploté 10 aZ 40° C,
vyhodné p¥i teplotd mistnosti, v pFitomnos-
ti katalysdtoru. ,

2. Zpasob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se jako indiferentniho rozpoustédla
pouZije methonolu, ethanolu, dioxanu nebo
jejich smési s vodou, vyhodné& v pf¥itomnosti
20 aZ 120 mol amoniaku na 1 mol kyanderi-
vatu obecného vzorce II.
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