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Zplisob vyroby D-6-methyl~
8-( /3 -isopropylamincethyl)ergols nu-I
' 1

Vynélez se tyka nového zpilsobu vyroby D-6~-methyl-8-( [3 ~isopropylaminoethyl)ergo-
1inu-I vzorce I

CH,CH, NHCH (CH, ),

ktery mé& vyznamné prolaktininhibifni a gonadotropinstimuladn{ idinky, U pokusnych zvifat

se prolaktininhibiéni udinky projevuji na pfiklad udinkem antilaktainim a antinida&nim,
& stimulaéni dfinek na sekreci gonadotropind schopnost{ latky vyvolat astris (viz &s.
autorské osv&dfeni 177530, Prakticky se d4 sloudeniny vzorce I vyuiit jednak v huménni
‘terapii, na priklad k zistavé laktace, k 1éCen{ poéfnajici mastitidy, galaktorhoe,
mastopathie, n&kterych prekanceros a poiiteénich stadii karcinonu mlé&né %214zy, popripa-
dé pfi nékterych typech amenorhoe, a jednak se Jj1 d4 pouzivat ve veterinidrnf medicin® a

pii chovu hospodafskych zvifat, na pifiklad k zastavd laktace, k 1é&enf z&ndtd mlé&né
Zlézy, k urychleni nastupu estrélnich cykld nebo ke zkricent doby mezi porodem a nésleduji~-
ci koncepcf, a k synchronisaci ©{je. '
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Podle v§ie uvedeného &s. autorského osv&d&eni 177530 se d4 sloudenina vzorce I
vyr&bét redukini akkylaeci D=6-methyl-8-( /3 ~aminosthyl) ergolinu-I acetonem v pritomnos-
ti vodiku a katalysAtoru. V¢chozi 8-(/3 -aminoethyl)ergolin je pEistupny kgtalytiokou

hydrogenaci D-6-methyl-s-kyamethylérgolinu-l niZe uvedeného vzorce II (viz &s.autorské
osviddeni &, 171480 a PV 1908 - 78).

Autofi vynilezu nyni nalezli, Ze obd vySe uvedené hydrogenalni reakce, tj. redukci
"l&tky II na 8-(/ -aminoethyl)ergolin a jeho redukéni alkylaci na létku vzorce I, 1ze
provAdét v. jednom stupni tim zplisobem, Ze se sloufenina vzorce II hydrogenuje v piitomnos-
ti acetonu; sloulenina vzorce I se pifi tom z{skava ve vysoké Sistotd a velmi dobrém vy-
t&%ku. Uvedeny zpisob pfedstavuje ve srovnini se znimym postupem vyznamné zjednodufeni
a ekonomisaci v§roby slouleniny vzorce I, nebof hydrogenace se providi za atmosférického
tlaku a pfi teplotd mistnosti a odpada jedna manipulace s katalysétorem, odpafovani
rozpouitddla a eventuilnd &isténi meziproduktu.

Podle vynilezu se D-6-methy1-8(/6-isopropy1am1noethy1)-ergolin-I vzorce I d& vy-
r4abst tim zpisobem, Ze se p-6-methyl-8-kyanmethylergolin-I vzorce I1I

hydrogenuje vodikem za ptetlaku 0,5 - 5 kPa v pfitomnosti minim&lnd 1 molekvivalentu
acetonu, v prostfedi{ inertniho rozpoudtidla, pti teplotd 10 a% 40 °c, vfhodnd pii
teplotd mistnosti, v piitomnosti katalysétoru.

Vhodnym prostfedim pro katalytickou hydrogenaci jsou na. piiklad bezvodé niZ&i
alifatické alkoholy, jako methanol, ethanol, propanol nebo isopropylalkohol, nebo ethery,
jako dimethoxyethan, tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo aceton, Pfitomnost i malého
mnoZstvi vody se uplatiuje nepfizni¥é na prdbdh reakce, nebof potafuje vznik interme-
didrnd vznikajfci Schiffovy base 8- /3 -aminoethylsloudeniny s acetonem a tim zpomalu je
pribéh reakce a negativné ovlivhuje jeji kvantitativni prdb&h, Hydrogenaci lze provédst
rovnéi v piitomnosti bezvodého»amdniaku, na pfiklad v prostfedf asi 10%niho methanolioc~
kého ameniaku, ktery potladuje tvorbu vedle j¥ich produktd pFfi reakoi. ’

Aceton, pot¥ebny k redukini alkylaci intermedidrnd vznikajiciho D-6-methyl-8-(/3 -
amonoethyl)ergolinu-I, je tudlelné poufivat ve velkém pfebytku, jednak aby se posunula
reakéni rovnovdha ve prospdch vznikajici Schiffovy base, a jednak proto, Ze za pouiitych
reakénich podminek dochéz{i v malé mife rovnéi k jeho hydrogenaci na isopropylalkohol;
vyhodn& se pouziva 20 ai 50 mol acetonu na 1 mol vychoziho S8-kyanmethylderivéatu vzorce
I1, '

Jako katalysitoru lze pii hydrogenaci pouzivat platiny, paliadia bud samotného
nebo na vhodném nosiéi, jako na aktivnim uhl{ nebo na siranu barnatém, Raneyova niklu
a pedobnych; zvlaitd vyhodnym katalysdtorem jest Raneydv nikl, pripraveny pisobenim
20%niho roztoku hydroxidu sodného na slitinu hliniku se 40 a% 50 % niklu pii teplotd



204 808

nepfevysujici 20 °C a zbaveny vody dekantaci s rozpoustédlem, ve kterém se provadi hydro-
genace,

Doba hydrogenace je z&vislé na tfadd faktori, jako na poufitém rozpouit&dle, prebytku
acefonu, teplotd, a na mnoistvi, druhu a aktivité pouzitého katalysdtoru, Tak na piiklad:
provad{=-1i se_hydrbgenace v prostiedi methanolu, v piitomnosti 30 molekvivalentd acetonu
a za pritomnosti Raneyova niklu pfipraveného vySe uvedenym zplisobem, pouzitého .asi ve
stejném vahovém mnoistvi jako je vahové mnoZstvi vychoziho kyanderivitu, je doba hydro-
genace asi 16 aZ 24 hodin., Priib&h hydrogenace se dé tidelnd sledovat vhodnymi analytickymi
"metodami, na piiklad tenkovrstevnou chromatografifi, nebof ze spotieby vodiku nelze konec
reakce ze zhora uvedenfych didvodd presnd urdit.

D-6-Methyl-8~( /3 -isopropylaminocethyl)ergolin-I vzorce I se d4 z reak&ni smési po
skondeni hidrogenace isolovat obvyklymi zplsoby, na pfiklad odfiltrovénim katalysatoru
a oddestilovinim rozpoustidel, Surbvy produkt se d4 Zistit na pfiklad jeho rozpudténim
ve vodném roztoku vhodné kyseliny, na pifiklad kyseliny maleinové nebo kyseliny vinné,
a vytfepanim amoniakem uvolndné base do vhodného, s vodou nemisitelného rozpoudtédia, na
prfiklad chloroformu, nebo chromatografii produktu na krédtkém sloupci vhodného adsorbentu,
na piiklad silikagelu nebo kysli&niku hlinitého, za pouZiti na pfiklad smési chloroformu
‘s ethanolem v poméru 9:1 k eluci litek, nebo pfevedenim base na vhodnou adidni sil s ky-
selinou, na pfiklad na b1shydrogenma1einan. ’

Vychozi D-6-methyl-s-kyanmethylergolin-I vzorce II lze pFipravit na priklad podle
&s, patentového spisu 132 156,

Zplisob vyroby D-6-methyl-8-( B - isopropylaminoethyl)ergolinu-I vzorce I je hliZe
objasném v nésledujicim pfikladu provedeni, ktery vsak rozsah vyndlezu ni jak neomezuje,
Teploty téni sloulenin jsou stanoveny na Koflerové bloku a jsou uvedeny, stejné jake
ostatni{ udaje teplot, ve °c. Uadané hodnoty specifickych rotaci se vztahujf na latky
prosté rozpouétédol.

Ptiklad provedeni

- D-6-Methyl-8-( /3 -isopropylaminoethyl)ergolin-I (1)

K suspensi 13,27 g (0,05 mol) D-6-methyl-8-kyamethylergolinu-I ve smdsi 500 ml bez-
vodého methanolu se 110 ml (1,5 mol) acetonu se piida 13,5 ml Raneyova niklu (usazen4
suspense v bezvodém methanolu) a smds hydrogenuje za intensivniho tirepénf, p¥i 20 a% 30°,
za pietlaku 2 aZ 3 kPa vodiku, aZ do pfevedeni veSkerého 8-kyanmethylderivitu na latku
I (asi 24 hodin); ~béhem hydrogenace pfejde vychozi latka do roztoku. Prﬁbéh hydrogenace
se sleduje tenkovrstevnou chromatografii odebiranych vzorkd na reflexnixh silikagelovych
foliich Silufol UV254,_v soustavé chloroform - ethanol - triethylamin v pomé&ru 80:20:5 4

(detekce p~dimethylaminobenzaldehydem a parami chlorovodiku). Po skonleni{ hydrogenace se
katalysdtor odfiltruje, promyje methanolem a rozpouitddla se oddestiluji za sniZeného
tlaku, Ziskany surovy produkt (15,2 g) se chromatografuje na sloupci 60 g silikagelu, za
pouziti sm&si chloroformu s éthalonem v poméru 9:1 k eluci latek, Po spojen{ frakcf obsa-
hujfcich Z4danou latku a oddestilovani rozpoustddel za sniZeného tlaku se ziskd D-G-methyl-
8-( -isopropylamxnoethyl)ergolxn-I (14,6 g, vytsZek 94 %) ve formd pénovitého odparku

o optické rotaci f«;]% = ® (¢ =0,5, pyridin),

' Bishydrogenmaleinan latky I, ktery vyloudf{ v prakticky kvantitativnim v¥téZku po pfi?
ddn{ methanolického roztoku 2,2 molekvivalentd kyseliny maleinové k methanolickému rozto-
ku 1 molekvivalentu base vzorce I, md po pfekrystalisovani z ethanolu b.t, 169 aZ 172° a

[“,)%" = - 39° (c=0,5, woda).
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PREDMET VYNALEZGU

1., Zptsob v§roby D-8-methyl-8- (/3 -isopropylaminoethyl)~ergolinu-I- vzorce I

CHZQHQNHCH(CHS)2

vyznadujici se tim, Ze se D-6~-methyl-8~kyanmethylergolim-I vzorce II

CHzCN

hydrogenuje za pfetlaku 0,5 aZ 5 kPa vodiku v pfitobnosti minimalnd 1 molekvivalehtﬁ
acetonu, Vv prostfedi inertniho rozpoust#dla, pfi teploté 10 aZ 40 °C, vyhodné pii
teploté mistnosti, v pFitomnosti katalysétoru, '

2, Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se'pouiije 20 a% 50 mol acetonu
na 1 mol 8~kyanmethylderivitu vzorce II, ' :

» 3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako inertniho rozpoustédla
pouii je bezvodého niziho alifatického alkoholu, na pfiklad methanolu, propanolu nebo
isopropylalkoholu, :

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se -jako katalysdtoru pouiije
Raneyova miklu, - '

Vytiskly Moravské tiskafské zavody, Cena: 2.4d K ts
provoz 12, Leninova 21, Olomouc '
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