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Vynalez se tyka novych derivétd agroklavinu a elymoklavinu, jejich vyroby a pouZziti
v lé8ivech; jakoZ i mezisloudenin k jejich vyrob& a zpdssbu vyroby mezisloucenin.

Agroklavin a elymoklavin jsou vysoce G&inné pi#irodni ergotalkaloidy, které se vysky=
tuji na travinich infikovanych Claviceps purpurea. Maji celé spektrum G€inkd znamych u
ergotalkaloidd.

Zavedenim uhlovodikd s delsim Fet&zcem do polohy 6 a substitucl v poloze 2 se vliv
raznych receptord zm&ni a zvy3i se metabolickd stabilita. Derivédty ergolinu substitus-
vané podle vyndlezu vykazuji proto ve srovnéni s derivéty agroklavinu a elymsklavinu
substitusvanymi 6-methylem zesilenou dopaminergenni G&innost a vét5i selektivitu. Soulas-
né se zpomaluje metabolicky rozklad.

Vyndlez se tyké slsulenin vzorce I a jejich adidnich soli s kyselinami

CHp-X

ve kterém
R% znamend halogen, alkyl s 1 a2 4 atomy uhliku, alkanyl se 2 aZ 4 atomy uhliku,

r® znamena alkyl se 2 a% 6 atomy uhliku, alkenyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo cykleal=~
kyl-alkyl se 3 a2 5 atomy uhliku v cyklealkylové &asti a s 1 aZ 2 atomy
uhliku v alkylové éasti,

X  znamena vodik, hydroxyskupinu nebo acyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Fyziologicky snaSenlivé adidni sole s kyselinami se odvezuji od znémych anerganic-
kych a organickych stelin, jaka nap#iklad od kyseliny chlerovedikové, kyseliny siroveé,
kyseliny bromovodikové, kyseliny citronové, kyseliny maleinové, kyseliny fumarové, ky=
seliny vinné a jinych,

Pod alkylem se rozumi alkylovy zbytek s pFimym nebs rozvétvenym fet&zcem, jako na-
pitiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n~butyl, iscbutyl, sek. butyl, terc. butyl,
pentyl, hexyl, 2,2-dimethylpropyl, 2-methylbutyl, isopentyl aj.

Znaéi-li R? nebo r® alkenylovy zbytek, pak tento pfednostné obsahuje jen jednu dvoj-
nou vazbu, pifidemZz dvojnéd vazba v R- nembZe sousedit s atomem dusiku. Jaks alkenylové
zbytky jsou vhodné napiiklad: vinyl, l=-propenyl, 2-propenyl, l=methyl-2-propenyl, l-bute~-
nyl, methallyl. '

Znati~1li RS cyklpalkyl~alkyloveu skupinu, mini se népFiklad cyklopropylmethyl, cyklo-
propylethyl nebo cyklobutylmethyl.

Acylové skupiny v substituentu X se odvozuji od alifatickych karboxylovych kyselin
jako od kyseliny mraven&i, kyseliny sctové, kyseliny propionové, kyseliny maselné, kyse-
liny kaprenové, kyseliny trimethyloctové, pridemZ se pfednostné pouZivd kyselina octova.
Vyhodné provadéci formy pro r® jsou alkyly s alkenyly aZ se 4 atomy uhliku a cyklealkyl=-
~alkyly a%Z s 5 atomy uhliku.

Sloudeniny vzorce I mohou byt jako isomery E nebo Z, v pfipad&, Ze je piitomné chi=-
" ralni centrum ve zbytku Rz; jako diastereomery a jako jejich sm&si. Isomery a smési iso-
merd jsou ve vyndlezu také zahrnuty.

Sloudeniny vzorce I jakoZz i jejich adiéni scle s kyselinami jsou na zaklad& své cen=-
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tradlng dopaminergenni G&innosti pouzitelné jako lé&iva. ProtoZe se vyznaCuji zejména do-~
paminagonistickym G&inkem, aniZ by nastévaly silné K -adrenergni efskty, hodi se sloude-
niny podle vyndlezu zejména k lédeni Parkinsonovy nemoci.

Dopaminagonisticky G&8inek byl stangoven pomoci metody automatické registrace stereo-
typl u krys, popsané Horowskim (Arzneim. Forsch. 12, 2281~2286, 1978): hned po intrape-
ritonedlnim podédni zkuSebni latky, popiipad® vehikula se samci krys druhu Wistar (90 aZ
120 g) umisti jednotlivd do nddob z akryldtovéhe skla. Elektrodynamickym snimacim systé-
mem umisté&nym pred hlavou zvi¥ete se b&hem 60 minut registruje podet kontaktd s ocelovau
néddobkou 8 centrélni kovevou tydinkou jako nasledek stereotypnich Zvykacich, lizacich a
hlsdacich pshybl. Stifedni hodnoty # S.E.M poltu kontaktd b&hem 60 minut pro rdzné odetio-
vané skupiny, které maji vZdy l2 zvifat, se spoditaji a zjisti se signifikance rozdild
mezi strfednimi hodnotami rdznych ddvek zkuSebni latky ve srovnani s kontrolni skupinou
oSetifenou vehikulem pomoci jednoduché udéhylkuvé analysy ve spajeni s Dunnettovym testem.

Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce.
CH.

Tabulka

Vyveldni stereotypl u krys b&hem 60 minut ps intraperitonedlnim
oSetifeni vehikulem popite rdznymi davkami ergolind

(x:p<0,01, xx:p=<0,0l, odchylkové analysa/Dunnettlyv test vs.
kontrola)

n: Podet pckusnych zvifat pro oSetfovansu skupinu

Sterestypy (poditdno pro 60 minut) St¥edni hodnota
+ S.E.M

Davka zkusebni latky

R n  Kontrola 0,025 0,1 0,39 1,56 6,25

CH3 CHZCHZCH3 12 859 # 984726 + 1148xx|7601 + 1182xx|9200 # 672xx|10150 % 598xy ~~

CL  CHCH,CHy 12 1195 1 12112091 » 394  |6470 x 1018xx|7364 1 927xx|8837 x 699xx [10397 x

1126xx

Jako lédiva se slouSeniny podle vyndlezu pouzivaji ve form& farmaceutického pFiprav~
ku, ktery vedle Gdinné latky prs enterdlni nebo parenterdlni aplikaci obsahuje vhodné far-
maceutické organické nebo ansrganické inertni nosné latky, jako napiiklad vodu, Zelatinu,
arabskou gumu, mlédny cukr, 3krob, stearat hofednaty, mastek, rostlinné oleje, polyal~
kylenglykoly atd. Farmaceutické piripravky mchou byt v pevné form&, jako napfiklad jakeo
tablety, drazé, &ipky, kapsle nebo v kapalné form&, napiiklad jako roztoky, suspenze nebo
emulse. Mimo to popiipad& obsahuji pomocné latky, jako prostiedky konzervadni, stabili~
zadni, smideci nebo emulgdtory, sole ke zm&né osmotického tlaku nebe pufry.

Sloudeniny podle vyndlezu se pouZivaji v dédvee 0,001 aZ 10 mg aktivni substance ve
fyzielogicky sndSenlivém nosidi. PouZivani sloudenin podle vyndlezu se provadi v dévce
0,00001 az 0,1 mg/kg/den, zejména 0,001 aZ 0,1 mg/kg/den, analogicky znémému prostifedku
Bromocryptine.

Vyroba sloudenin podle vyndlezu vzorce I se miZe provaddt o sobd znamymi metodami.

Ke sloudenindm vzorce I se napriklad dojde tim,
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a) %e se sloudeniny vzorce II

kde RZ a X maji difive uvedeny vyznam,
alkyluji nebo alkenyluji na sloudeniny s RS s diive uvedenym vyznamen,

nebo

b) Ze se sloudeniny vzorce III

IIT

——

kde r® a X maji dfive uvedeny vyznam,
halaogenuji na sloudeniny vzorce I s R? ve vyznamu halogenu,
nebo

¢) Ze se sloudeniny vzorce IV

kde R® a X maji ditive uvedeny vyznam,

L) Wittigovou reakci pFem&ni ve sloudeniny s R2 ve vyznamu alkenylovéhao zbytku se 2
aZ 4 atomy uhliku nebo

) pFevedou v l-hydroxy-alkylované derivéty s 1 aZ 4 atomy uhliku v l-hydroxy-alky-
lovém zbytku a tyte se pak popFipadd dehydratuji na sloudeniny s R2 ve vyznamu
alkenylového zbytku se 2 aZ 4 atomy uhliku

a popFipadé se pak slouBeniny ziskané podle «) nebo A), popfipadé po esterifikaci zbytku
2-CH,0H redukuji na sloudeniny s rR2 ve vyznamu alkylovéhe zbytku s 1 aZ 4 atomy uhliku a
popiipadd se pak acylovd skupina v poloze 8 odStépi, isomery se d&li a tvei*dl se aditni so-
le s kyseliﬁami.
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Substituce v poloze 6 podle zplsobu a) se miZe naptiklad provéd&t postupem popsa-
nym A.Cernym ot al. Coll. Czech. Chem. Comm. 49, 2828 (1984) nebo popsanym v EP 21206
tim, Ze se_BH-slouéenina vzorce II nechd reagovat s pifislu$nym Rs-halagenidem (bromidem,
chloridem, jodidem). UZelnd se reakce provadi v inertnim rozpoustédle jako v dimethyl-
sulfoxidu, dimethylformamidu, acetonitrilu nebo nitromethanu v pi#itomnosti bazi jake hy-
droxidd alkalickych kovi nebo uhligitan® alkalickych kovi.

Halogenace sloudenin vzorce III podlé varianty b) se provadi pastupem popsanym v
EP-56358 pop¥ipadd EP~141387, piimou halsgenaci 2H-sloudeniny vhodnym halegenadnim pro=
sti*edkem pop#. bromem v pifitomnosti bromovediku.

Zavedeni substituentu R® méZe nastat pied substituci nebo po substituci v poloze 6.

Preména 2-formylové sloudeniny vzorce IV na sloudeniny vzorce I, kde R2 znaéi alke~-

nylovy zbytek, se provédi podle metody c &) Wittigovou reakci tim, Ze se nechd reagovat
nap?iklad s alkyltrifenylfosfoniumhalodenidem v polérnich rozpoutédlech jako cyklickych

a acyklickych etherech, chlorovanych uhlovodicich, dimethylformamidu nebs dimethylsulfoxi-
du pFi teplotach -50 °C az +50 ¢ prigemz k vyrobs ylenu se piidévaji silné baze jako
alkoholdty alkalickych kovid, lithiumorganyl aj.

Sloudeniny vzorce I s rR2 ve vyznamu alkenylového zbytku se také mghaou vyréb&t po=-
stupem ¢4 ) tim, Ze se sloudeniny vzorce IV grignardovédnim nebo lithiovou alkylaci pite-
vedou v l-hydroxy-alkylované derivéty a potom se dehydratuji. Grignardovéni se mGe pro-
vadét obvyklymi Grignardovymi reagenciemi jaks alkylmagnesium-halogenidy v apretickém
rozpoudtddle jako v cyklickych a acyklickych etherech p#i hlubokych teplotach (-70 %c
az 20 0C). Reakce s alkyllithiem probihad za analogickych podminek. Nasledné zavedeni dvoj-
né vazby se mlZe provédét obvyklymi dehydrata&nimi metodami jako napiiklad sulfondty nebo
acetdty, jako chloridem kyseliny methansulfonové v pelarnich rozpoustédlech jaka v ethe=
rech v pitomnosti baze a popiipadd za zahifivani.

Obsahuje-li substituent rR? exocyklickou dvojnou vazbu, tak se tato miZe redukovat
na odpovidajici alkylovy derivat. Nap¥iklad se redukce miZe provadét lithiem nebo sodi-
kem v kapalném ameniaku v inertnim rozpou$t&dle jaks cyklickych a acyklickych etherech
v pfitemnosti darce protond jako alifatickych alkohald.

Také l-hydroxy=-alkylované derivéty ziskané postupem c ) se mohou obvyklym zptsobem
redukovat v sdpovidajici 2~alkylové derivéty reakci s NaBH, v kyseling octové.

K zavedeni skupiny 2-CHy je vyhodné, pied redukei zbytku 2-CH,0H tento esterifikg-
vat kyselinami jako kyselinou pivalovou, kyselinou.octovou, kyselinou benzoovou a potom
reduksvat znémym zplsobem jak je popsanv ndmecké patentové prihlédce P 3923211.5.

Selektivni od8tdpeni acylové skupiny v poloze 8 se provadi znimymi zpiisoby esterové-
ho §tépeni, jako napiiklad alkoholaty alkalickych kovi.

K tvorbé soli se sloudenina vzorce I rozpusti napiiklad v malém mnoZstvi methanclu
nebs methylenchloridu a pifidd se koncentrovany roztok 24dané kyseliny.

Smési isomert se mohou obvyklymi metodami, jako napfiklad krystalizaci, chromatogra-
fii nebo tvorbou soli délit v diastereomery popiipadé E/Z isomery.

Vynélez také zahrnuje sloudeniny vzorce IV', které pifedstavuji cenné mezipradukty k
vyreb& farmakologicky G&innych sloudenin. PFemdna meziproduktd v uginné latky probihd po-
dle ditive pepsanych metod k zavadéni fadanych substituentd do polohy 8, 6 nebo 2.

Pokud se vyroba vychozich slouenin nepopisuje, jsou tyts znamé nebo vyrsbitelné ana-
logicky znamym sloudeninam nebo zde popsanymi zplsoby.

Naptiklad vyroba 2-formyl-deriVétu vzorce IV’ podle néroku 6 se mGZe pravddét analo-
gicky metodém, které jsou popsané v EP-A-89730164; oxidaci Mannichovy béze nebo 2-hydroxy=-
methylové slouleniny. Zavedeni 2-hydroxymethylové skupiny se dosdhne napifiklad paraformal-
dehyd/dimethylaluminiumchloridem jak je popsédnc v némecké patentové pihlasce P 3923211,
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Nasledujici pfiklady maji zplsob podle vyndlezu vysvétlit.

Vychozi sloudeniny
1.) 8,9-Didehydro~8=methyl=ergolin-6-karbonitril

56 g (0,23 mol) agroklavinu se rozpusti v 1,4 1 dioxanu p.a. a pitidd se 32,8 g
(0,23 mol) uhliditanu draselného. Ve 300 ml dioxanu se rozpusti 50 g (0,47 mol) brom-
kyanu (jedna léhev, Merck) a najednou se pFidd. Promyje se 100 ml dioxanu a nechd se
2 hodiny michat p#i teploté mistnosti. Potom se ve vakuu sddestiluje (80 % teplota laz~-
ng) nejvdtdi &ist rozpoudtddla, prifemz se jimad ke znideni pitebytednéhs bromkyanu plni
KOH. Zbytek dioxanu se odstrani na rotaéni odparce. Zbytek se extrahuje dichlormethanem
a zahusti se. Krystalizaci z methanclu se ziskd ve titech frakeich celkem 47,7 g (81 %)
gistého produktu. Zbylych 6,0 g mate&néhs louhu se chromatografuje (1 kg silikagelu,
diisopropylether/hexan 2:1, 3:1, 6:1 a diiscpropylether). Ziskd se dalSich 3,6 g (6 %).
vytgzek: 87 % krystaluje, /ec‘/D = + 53,5° (c = 1,0 v chleroformu), tepleta tani 180 aZ
190 °%C (rozklad).

2,) 8,9-Didehydra~8~hydroxymethyl-6~-ergslin-karbonitril
Priprava se provadi jake v pifedchozim pFikladu.

VytéZek: 90 %, /oc/p = + 30° (0,5 % v pyridinu)

3.) 8,9-Didehydro=8-methyl-ergolin

K 1,2 1 bezvodéhe amoniaku (pfed kondenzaci susen KOH) se pi#idéd 37,9 g (0,15 mol)
8,9~didehydro~8-methyl-ergolin-6-karbonitrilu rozpudténych v 900 ml tetrahydrofuranu.
Necha se 10 minut michat aby teplota op&t klesla na =78 % a pak se po malych kouscich
pridé celkem 18 g (2,2 mol) drasliku. Potom se roztok zbarvi 8ervend. Piidavek jedncho
ml methanolu vyvold obvyklé madré zbarveni, které se po 10 minutdch pitidénim celkem
150 ml methanolu rozru$i. Po odpaifeni amoniaku se rozpoudtddlo odstrani ve vakuu a zby-
tek se dokladng extrahuje dichlormethanem. Extrakt se promyje vodou a nasycenym rozto-
kem NaCl a po sueni siranem sednym se odpaifi. Zbytek krystaluje z methanolu, p#ilemZ
se ziskd 22,2 g (65 %) &istého produktu ve ti¥ech frakcich. Chromatografie mateénéhoe lou-
hu dévéd dalsich 3,8 g.

vytéZek: 76 9% krystalizavanéhs, /aG/D = - 112,"‘8n {(c = 1,0 chlbroform), teplota tani 125
a2 133 °c.

4.) . 8,9-Didehydro-8-hydroxymethyl-ergolin

V asi 2 litrech suchého, kapalného amoniaku se pifi -78 B¢ suspenduje 37 g lithium=~
amidu (1,6 mol) a potom se pifida 54 g 8,Q-didehydrn~8-hydruxymethy1-6-ergulin-karhuhi-
trilu (0,2 mol) v pevné form&. Po 30 minutdch se p#idad 7,5 g krdjeného lithia, piifemZ
pc 30 minutdch vznikne intenzivn& modré zbarveni. Po 5 minutéch se smés odbarvi p¥idé-
nim chloridu amonného. Pfidé se 50 ml vody, amoniak se odpaii a opatrn& se pi*idd celkem
1,5 1 vody. Sm&s se michd 30 minut za chlazeni ledem, krystaly se sdsaji, promyji a susi.

Vytdzek: 40,6 g (83 % teorie), /ot /n = = 98° (0,5 % v pyridinu).
D

5.,) 8,9-Didehydro~8~hydroxymethyl=2-methyl~ergolin
A) 8~Acetoxymethyl=8,9~didehydro~2-~hydroxymethyl-6=ergolin~karbonitril

Rozpusti se 44,4 g 8-acetoxymethyl-8,9~didehydro~6~ergolin~karbonitrilu (144 mmol)
v 7,5 litrech dichlormethanu, piidd se 65 g paraformaldshydu (2,1 mol) a smds se schla~-
di na -50 %C. K tomu se rychle piFikape 800 ml jednomolekuldrnihe reztoku dimethylalumi-
niumchloridu v hexanu (800 mmol). Po 10 minutdch michani se roztok opatrné vlije do 6 li-
tré vody, smds se micha 30 minut a potom se piidé roztok 240 g kyseliny vinné v 1,6 litru
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vody. Po 30 minutédch se zalkalizuje 450 ml koncentrovaného roztoku amoniaku, srganickd
fdze se oddéli, vodné féze se extrahuje t*ikrdt dichlormethanem, vdechny organické féze
se sudl siranem sodnym a rozpou3t¥dlo se odpaii. Zbytek se na silikagelu chromatografu-
Je smési hexan/aceton a nechd se krystalovat ze smési acetdt/diisopropylether.

Vytézek: 17,2 g (35 % teorie), /«C/p = + 20°% (0/5 4 v chloroformu).

B) B-Acetoxymethyl-B:Q-didehydro-z—trimethylacetnxymethyl—s-ergolin-karbonitril

10,1 g 8-Acetoxy-8,;9-didehydro=2-hydroxymethyl-6-ergolin-karbonitrilu (3 mmol) se
rozpustl ve 150 ml pyridinu a 30 ml chloridu kyseliny pivalové a michd se 30 minut pii
teplot® mistnosti. Potom se pFida led, micha se op&t 30 minut, zfedi se vodou, zalkali-
zuje amoniakem a extrahuje se dichlormethanem. Organické fize se su$i, odpaii a chrama=-
tografuji se dichlormethanem na oxidu hlinitém. Krystalizaci z diisopropyletheru se
ziskd 8,9 g (70 % teorie), /«/p = +16° (0,5 % v chloroformu).

c) 8,9-Didehydro~8~hydroxymethyl=2-trimethylacetoxymethyl-6=ergolin~karbonitril

Ve 100 ml methanolu se suspenduje 4,2 g 8~acatoxymethyl=-8,9~didehydro-2~trimethyl~
“acetoxymethyl-B-ergolin-karbonitrilu (10 mmol), pi*idd se 100 mg natriummethyldtu a ho-
dinu se michd pFi teplotd mistnosti. Za chlazeni ledem se ziedi vedou a srafenina se od-
saje.

VytdZek: 3,65 g (96 % teorie), /< /p = + 31°% (0,5 % v chloroformu).

D)  8,9~Didehydro-8-hydroxymethyl-2-methyl-srgslin

Kendenzuje se 25 ml suchého amoniaku v bance pod atmosférou argonu, pifidad se 0,7 ml
anilinu (7,5 mmol) a 920 mg lithiumamidu (40 mmol) a michd se 15 minut pii ~45 °c. Potom
se pfids 1,89 g 8,9~didehydro=-8=hydroxymethyl=-2~trimethylacetoxymethyl-6~ergalin=karbo~
nitrilu (5 mmol) a 30 minut se michd pFi ~45 °c. Potom se ochladi na =70 °C; piida se
290 mg lithia a michéd se dokud nevznikne intensivni modré zbarveni. Po 5 minutéch se pfi-
dé tolik chloridu amonného, a% zbarveni zmizdi; p¥ikape se trochu vody a amoniak se od-
paifi. PFi dalsim ziedovani vedou za ochlazeni ledem vznika sraZenina, ktera se odsaje a
susdi.

Vytszek: 782 mg (56 % teorie), AC/p = - 111° (0,5 % v pyridinu).

6.) 8,9~Didehydro~2,8~dimethyl~ergalin

Z 8,9~didehydrs-6,8~dimethyl-ergolinu se jak v bFedchuzim ptikladu popsdno, Prinso=~
vou reakci (stupef A) vyrobi Bfg-didehydru-e;B-dimethyl-2-hydrnxymethyl-ergclin.

VytéZek po krystalizaci z dichlormethanu 67 %, /OC/D = - 183° (0,5 % v pyridinu). Ace-
tylaci (stupen B) trimethylacetylchloridem se ziska 8,9~didehydro=6,8~dimethyl-2~tri-
methylacetoxymethyl~ergolin v 80% vytézku, /K Sy = - 147° (0,5 % v chloraformu).

Z tohoto se redukci lithiem v amoniaku (stupen D) zisks 8,9~didehydro~2,6,8~tri=
methyl-ergslin v 95% vyt&zku, /'oo/D = - 179° (0,5 % v chloroformu). Potom se s bromkya-.
nem (jak popséns pod 1) vyrobi 8,9~didehydro~2,8~dimethyl~6~ergolin~karbonitril v 74%
vytdzku, /o€/p = + 36° (0,1 % v chloroformu).

5,4 g 8,9-Didehydrs-2,8~dimethyl~G~ergolin~karbonitrilu (20 mmol) se rozpusti v
1 litru ledsvé kyseliny pctové, piidé se 20 ml vedy a 5 g zinkevého prachu a 2 hodiny se
zah#ivé na 110 %c. Po piidéni dalsich 3 g zinkevého prachu a 10 ml vody reakce je po 90
minutéch pii 110 °C ukongena. Potom se srazenina odfiltruje, filtrdt se hodnd zahusti,
zalkalizuje roztgkem amoniaku a vytfepe se acetdtem. Organicka féze se sudi siranem sod=
nym a odpafi se, zbytek krystaluje z acetdtu.

Vytézek: 2,6 g (53 % teorie); /bc/b = - 141% (0;5 % v chloroformnu).
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7.) Obecny pracovni pfedpis k alkylaci v poloze 6

1,0 mmol ergolinu, 7,0 mmol uhligitanu draselného, 0,5 mmol tetrabutylamoniumhydro-
sulfdtu a 50 ml nitromethanu se daji v uvedeném poiadi dohromady a p#idd se 5 mmol alky-
ladniho prostifedku (v pripadé chlormethylcyklopropanu se pouZije 10 ekvivalentd a navic
se pitidaji 2 ekvivalenty bezvodého lithiumjoedidu). Michéd se pfi 20 aZ 50 °c (mezi 2 a
47 hodinami, DC) a potom se filtruje pfes pisek/celit. Zbytek na filtru se dékladn& pro-
myje dichlermethanem a rozpoult&dle se ve vakuu odstrani. Zbytek se filtruje pfes oxid
hlinity {akt. 3)(acetdt) a surovy produkt ziskany po odtazeni rozpou$tddla krystaluje.

V mnoha ptipadech se potom musi jeSt& chromatografovat.

Analogicky se vyrobi:
8,9-Didehydro~8~-methyl-6~n~-propyl=ergclin

Vytézek: 64 % (krystalovéne z acetatu), /C/y = - 121,6°% (¢ = 0,5 v chlsroformu), teplota
tani 127 az 130 °C (z acetétu)

6~Allyl-8,9~didehydro~8=-methyl=-ergolin
VytéZek: 16 % (krystalovéno z acetdt/hexan), /oé/b = = 161,5% (c = 0,4 v chloroformu),
teplota tani 156 aZ 158 % (z acetét/hexan). ’

6-Cyklopropylmethyl-8,9~didehydro-8-methyl-ergolin
Vytézek: 68 % @1 % krystald z acetsdt/hexan), /o(L/D o - 126,60 (c = 0,5 v chloroformu),
teplota téni 192 az 195 %C (z acetsdt/hexan).

8,9-Didehydro-6=gthyl=8-methyl=-ergolin
Vytézek: 30 % (25 % krystall z acetdatu), teplota tani 225 aZ 229 %c, subl. od 180 %
(z acetatu).

8.,) 8,9~Didehydro=8-hydroxymethyl=6=-n=-propyl-ergolin

Rozpusti se 19 g 8,9-Didehydrp=-8~hydroxymethyl-ergolinu (80 mmol) v 1,5 litru DMF,
pitid4d se 46 ml diazabicyklondecenu a 73 ml l-brompropanu (0,8 mol) a michéd se 5 hodin
pFi teploté mistnosti a 1 hodinu pri 50 %C. Nechd se ochladit, pidéd se polonasyceny roz-
tok kuchynské scle a extrahuje se dichlormethanem. Organické faze se sudi a nakonec po
pitidéni toluenu se odpaii k suchu. Zbytek se chromatsgrafuje na silikagelu a krystaluje
z acetatu.

Vytdzek: 13 g (58 % teorie), /&/y = = 417 (0,5 % v pyridinu)
Analogickym zpGsobem se vyrobi:

6-gthyl-8,9~didehydro~8-~hydroxymethyl~arolin
Vytézek 43 %

6-Allyl-8,9-didehydro-8-hydroxymethyl-ergolin
Vytézek 67 %
P¥iklad 1

Analogicky pracevnimu pFedpisu (7) k alkylaci v poloze 6, popsanému u vyroby vycho=
zich sloudenin se ziskaji:

8,9~Didehydro~6-gthyl-2,8-dimethyl-ergalin
Vytdzek 15 %, /o0/p = - 184° (0,1 % v chloroformu)

8,9~Didehydro~2,8~dimethyl~6=n=-propyl=-ergolin
Vytézek 60 %, /o¢/p = - 152° (0,5 % v chloroformu)
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6~Allyl-8,9~-didehydro=-2,8~dimethyl-ergolin
vytdzek 18 %, /oc/y = - 192° (0,5 % v chloroformu)

6~Cyklopropylmethyl-8,9~didehydro-2,8~dimethyl=argolin
Vytszek 9 %, /fot/p = - 153° (0;1 % v chloroformu)

Pfiklad 2

Analogicky metod& (8) popsané p#i vyrob& vychozich sloudenin se ziskaji:

8;9-Didehydro-6-ethy1~8—hydrnxymethyl-z-methyl-ergplin
Vytdzek 29 %, ¢/ = = 141° (0,5 % v pyridinu)

8,9-Didehydro~8~hydraxymethyl~2-methyl-6=n-propyl-ergolin
Vytézek 13 %, /e./p = - 78° (0,5 % v pyridinu)

6-Allyl-8,9~didehydro=-8~hydroxymethyl-2-methyl-ergolin
Vytdzek 19 %; /X/y = - 150° (0,5 % v pyridinu)

6~Cyklopropylmethyl-8,9-didehydro-8-hydroxymethyl-2-methyl-ergolin
Vytézek 27 %

Priklad 3
8-Acetoxymethyl-8,9~didehydro~2-methyl-6=n-praopyl-ergolin

231 ml 8,9 Didehydro-s-hvdroxymethyl-z-meEhyl-G-n-propyl-ergu1inu (0,792 mmol) se
rozpustl ve 4 ml pyridinu, piidé se 0,8 ml acetanhydridu a michd se 30 minut pii teplotd
mistnosti., Potom se p*idd led, nechd se 1 hadinu stdt, zalkalizuje se amoniakem a extra-
huje dichlormethanem. Organické féze se sul siranem sodnym a odpaii. Vyt&zek po krysta- )
lizaci ze sm&si diisopropylether/hexan 160 mg (60 % teorie), /°°/D = ~ 113° (0,5 % v chlo~
roformu). )

P¥iklad 4
2-Chlor-8,9~didehydro~8~hydroxynethyl-6-n-propyl-ergolin

V 900 ml dioxanu se rozpusti 0,97 g B-acetoxymethyl-8,9-didehydro~6=-n~propyl-ergoli=
nu (3 mmol),; p#idd se 1 g N-chlorsukcinimidu a micha se 16 hodin piti 90 8C. Pak se necha
ochladit, pFid4 se nasyceny roztok kuchyrnské sole a tifikrat se vytifepe acetdtem. Organic-
ké faze se su$l siranem sadnym, odpaii se a na oxidu hlinitém se chromatografuje dichlor-
methanem a acetdtem. Surovy produkt se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu a 20 m1 1 N lou=
hu draselného a 4 hodiny se miché pii teplotd mistnosti. Zpracuje se jak popsanao shora,
zbytek se chromatografuje na silikagelu smési acetst/methancl a pak krystaluje z dichlor-
me thanu.

VytéZek 53 mg (6 % teorie), /a&/b = - 128° (0,1 % v pyridinu).

Analogicky se vyrobi nédsledujici sloudeniny:
2-Chlor-8,9-didehydro~8-methyl-6-n-propyl-ergslin
Vytézek 27 %

2—Ch10r~8;Q-didehydro-G-ethyl-S—methyl-ergoliq
Vytézek 19 %

2-Chlor-8,9~didehydro=-6~ethyl-8~hydroxymethyl-ergolin
Vyt&zek 29 %
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Vychozi slpudenina 8-acetoxymethyl-8,9-didehydro~6~n-propyl-ergolin se ziskéd analogicky
pitikladu 3. ’
Vytézek 52 %, /X /p = = 88% (0,5 % v chloroformu)

Piriklad &
2-Brom=8,9~didehydro~8-methyl=6~n~propyl-ergolin

Ve 40 ml dioxanu se rozpusti 533 mg 8,9-didshydro~8-methyl-6~n=propyl=ergolinu
(2 mmol) a prida se 1,092 g pyrrolidon-hydrotribromidu (2,2 mmol) v 6 dévkach, které se
p¥idaji v 15 minutovych intervalech. K tomu se dé4 0,5 ml acetonu, michd se 15 minut a
pak se amoniakem zalkalizuje. Sm&s se zfedi vodou a vytiepe dichlormethanem. Organické
fdze se sudi a odpafi. Zbytek se chromatografuje na silikagelu sm&si hexan/aceton a pak
krystaluje z acetétu.
Vytézek 324 mg (47 % teorie), /o /p = = 163° (0,5 % v pyridinu)

Analogicky se vyrobi:

6-Aliyl-2-brom—8;9-didehydru-a-methyl-ergnlin
Vytézek 47 %

2-Brom-8,9~didehydro~6-ethyl=-8~hydroxymethyl~ergolin
VytdZzek 73 %

2-Brom=8,9~didehydro-8~hydroxymethyl-6=n=propyl~ergolin
vytdzek 43 %, /ot/p = - 125° (0,5 % v pyridinu)

6-Allyl=2-brom-8,9~didehydro-8-hydroxymethyl-ergolin
Vytszek 38 %

Priklad 6

8,9~Didehydrg~8-methyl-6-n=propyl=2=vinyl-srgolin

1., 8,9~Didehydro-8-methyl-2-morfolinomethyl=6~n~propyl-ergolin

7,47 g 8,9-Didehydro~8-methyl-6~n~propyl-ergolinu, 24,0 g (0,19 mgl) merfolinhydro-
chleridu, 4,5 g (0,15 mol) parafermaldehydu a 220 ml suchého dimethylformamidu se dé v uve-
deném poradi dohromady a smé&s se 30 minut michd na olejové ldzni vyhFaté na 100 %C. ke
zpracovanil se reakdni roztok vylije na led, zalkalizuje se 25% roztokem NHg a extrahuje to-
luenem, Po sudeni Na2804 a odtaZeni toluenu ve vakuu se ziskany surovy produkt rozpusti ve
100 ml kyseliny trifluoroctové a 30 minut se micha pri 60 %c. Potom se reakéni smés vylije
na led a zalkalizuje se 25% roztokem NH;. Po extrakci dichlormethanem, sudeni Nazso4 a od-
tazeni rozpoudtédla ve vakuu se ziska tmavy olej, ktery se &isti chromatografii.

Vytdzek: 60 %, /oo/n o - 108;6D (c = 0,5 v chloraformu)

2. 8,9~Didehydro-2-~fornyl=8~methyl=-6~n=-propyl-ergolin

3,65 g této Mannichovy bdze (10 mmol) se rozpusti ve 160 ml tetrahydrofuranu p.a.,
ochladi se na =40 °C a piida se 1,6 a2 3,2 ml (11,5 a% 23,0 mmol) triethylaminu. Potom se
najednou piikape roztok 1,5 ml (12,3 mmol) terc. butylhypochloridu ve 25 ml tetrahydrofu-
ranu. Po 5 minutdch se smés kontroluje chromatograficky na tenké vrstvEd DC, V pFfipadé, Ze
se jesté& nechd dokdzat edukt, piidd se jedt& hypochlorid. 30 minut po poslednim pi#idani
(DC) se ndsada vylije na led, alkalizuje se 25% roztokem NHy a extrahuje acetdtem. Surovy
produkt ziskany po odtaZeni rozpou3tédla se musi chromatografovat.
vytédzek: 38 %, /oG/D = - 223,‘80 (¢ = 0,1 v chloroformu)
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3. 8,9-Didehydro-2-(l=hydroxy-ethyl)=-8-methyl~6-n-propyl-ergslin

Ve 150 ml suchého tetrahydrofuranu se rozpusti 1,47 g aldehydu (5,0 mmol) a ochladd
se na =65 °C. V 5 a% 7 dévkach se p¥idéd 10 aZ 15 mmol methyllithia (1,6 M roztok v etheru).
Po poslednim p¥iddni se nechd roztdt a micha se 30 minut pii teplotd mistnosti. Pribsh re-
akce se sleduje chromatograficky na tenké vrstvd. Ke zpracovéni ss vylije na led, zalka~
lizuje 25% roztokem NHy a extrahuje se acetdtem. Sursvy produkt ziskany po odtaZeni roz-
poustédla se chromatografuje.
VytéZek: 63 %.

4., 8,9-Didehydro-8-methyl-6-n-propyl-2-vinyl-ergolin

300 mg pi‘edchoziho surového produktu se rozpusti ve 40 ml tetrahydrofuranu p.a. a
pridé se 1,4 ml (10 mmol) triethylaminu. Po piFidani 0,8 (10 mmol) chleridu kyseliny methan-
sulfongvé se michd jedt& 30 minut pFi teplotd mistnosti (DC po 5 minutédch). Potom se smés
vylije na led, alkalizuje 25% roztokem NHy a extrahuje se acetdtem. Surovy produkt ziska=-
ny po odpai‘enil rozpoustddla ve vakuu se chromatografuje.

Vyt&Zek po chromatoegrafii (acetdt/dichlormethan 1:1) 41 % (12 % krystaluje z acetédt/he~
xan), teplota téni 172 a% 174,5 % (rozkl.), /Gc/b = -201,3% (¢ = 0,2 v chloroformu).

P#iklad 7

8,9-Didehydro~-8=hydroxymethyl-6=n~propyl=2~vinyl-ergolin

1. 8~Acetoxymethyl-8,9~didehydro~2~hydroxymethyl-6~n~propyl-ergolin

Jak v predchézejicim piikladu popséno jako stupen 1, ziskd se z 5,99 g 8~acetoxy=- »
methyl-8,9-didehydro=6=-n-propyl-ergolinu (18,5 mmol) po zpracavéni a chromatografii 3,86 g
2~hydroxymethyl~sloudeniny (asi 56 % teorie) jako olej.

2. 8-Acetoxvmethy1-8ﬁg-didehydro-z-formvl—s-n-propyl-ergnlin

Tents produkt se rozpusti ve 275 ml dichlormethanu, pfidad se 12,6 g burele a 5 hodin
se micha pifi teplotd mistnosti. Potom se chromatografuje dichlormethanem na oxidu hlinitém
a odpaii se.

Vytszek: 1,98 g.

3. 8=Acetoxymethyl-8,9-didehydro-6=n~propyl-2~vinyl=ergolin

9,64 g methyl-trifenylfesfoniumbromidu se suspenduje ve 160 ml bezvodého tetrahydro-
furanu a za chlazeni ledem se prida 2,42 g terc. butyldtu draselného. Michd se 30 minut
za chlazeni ledem, teplota se snifi na =50 °C a ptikape se roztok aldehydu v 80 ml tetra=-
hydrofuranu. Bghem 3 hodin se necha zahi#at na =10 °C; pFidd se nasyceny roztok kuchynské
sole a vytfepe se acetédtem. Produkt se chromatografuje na silikagelu hexan/acetonem.
Vytézek: 1,48 g

4. 8,9-Didehydro~8-hydroxymethyl=6~n=propyl-2-vinyl-ergolin

Zmydeln&ni acetylové skupiny se dosdhne rozpusténim substance ve 40 ml dichlormetha=-
nu a 40 ml methanslu v pfitomnosti 80 mg methyldtu sodného za 22 hodin, pii teplotd mist-
nosti. Sm8s se vlije do nasycendho roztoku kuchynské sole, extrahuje se dichlaormethanem,
organické fédze se sudi siranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek se chromatografuje acetédtem na
oxidu hlinitém. '

Vyté&Zek: 527 mg, z CehoZ z acetéatu krystaluje 133 mg (celkovy vytdZek 2,3 %), ﬁx./D = - 141°
(0,1 % v pyridinu).

Piiklad 8

8,9-Didehydro~2~ethyl-8~hydroxymethyl-6-n~prapyl-ergolin
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Jak popséno pifi vyrob& vychozich sloudenin a 5D (anilin neni nutny) se 370 mg 8,9-
~didehydro~8~hydroxymethyl~6~n=propyl-2~vinyl-ergolinu (1,2 mmol) redukuje lithiem v
amoniaku, zpracuje se, na silikagelu se chromatografuje acetét/methanolem a ze smdsi di~
chlormethan/diisopropylether/hexan krystaluje.
vytgzek: 108 mg (29 % tesrie), /o¢/y = = 117° (0,1 % v pyr:.dinu)

Piiklad 9
8,9~Didehydro~2~ethyl-8=-methyl-6-n-propyl-ergolin

2,0 mmol didehydro~2-(l~hydroxymethyl)=8-methyl-6~n-propyl-ergolinu se rozpusti ve
25 ml ledové kyseliny sctové a pod argonem se pridé 1,0 g (26,4 mmol) natriumberhydridu
(pGl tablety). Po ukon&eni reakce (DC) se vylije na led, za chlazeni alkalizuje 25% roz-
tokem NHy a extrahuje se dichlormethanem. Po odtaZeni rozpouStédla ve vakuu se ziskany
produkt chrnmatografuge dichlormethanem pFes oxid hlinity.
vytdzek: 65 % (52 % krystaly z acetdt/diisopropyletheru), teplota téni 152 aZ 154 %,
/OC/D = - 149,70 (¢ = 0,5 % v chlarsformu).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty ergolinu vzorce I a jejich adiéni sole s kyselinami

CH,-X

H-N __”_ R*

ve kterém znadil

R? halogen, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl se 2 a% 4 atomy uhliku

R® alkyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl s 3 a% 6 atomy uhliku nebs cyklpalkyl-alkyl s
3 aZ 5 atomy uhliku v cykloalkylové 8dsti a s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &dsti,

X vodik, hydroxyskupinu nebo acyloxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku.

2, 8,9-Didehydro~2,8-dimethyl-G~n-propyl~ergolin
8,9-Didehydro=-8=hydroxymethyl-2~-methyl-6~n-propyl-ergolin
2-Brom-8,9~didshydro=-8-methyl~6-n-propyl=ergolin
8,9-Didehydro~-8-methyl~6-n~propyl=-2-vinyl-ergolin
8,9-Didehydro-2-ethyl=8-methyl«6=-n-propyl-ergsolin

3. Lédiva na bdzi sloudenin podle ndroku 1 aZz 2 k lé&eni nemoci vznikajicich nedostatkenm
dopaminu.

4. ZplGscob vyroby sloudenin podle narcku 1, vyznadeny tim,
a) Ze se sloueniny vzorce II
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ad

kde rR2 a X maji diFdve uvedeny vyznam,

alkyluji nebo alkenyluji na sloudeniny s R® ve shora uvedeném vyznamu
nebo

b) Ze se sloudeniny vzorce III

ﬂ) p*evedou v 1-hydroxy-alkylované derivdty s 1 aZ 4 atomy uhliku v l-hydroxy-alky=-
lovém zbytku a tyto se pak poprfipadé dehydratuji ve sloudeniny s R? ve vyznamu
alkenylového zbytku se 2 aZ 4 atomy uhliku a potom se popiipadé slouleniny ziska-
né podle &) nebo 4), popfipadé po esterifikaci zbytku 2-CH 0H redukuji ve slou=-
geniny s R“ ve vyznamu alkylového zbytku s 1 az 4 atomy uhliku a potom se popii-
padé acylovad skupina v poloze 8 odSt&pi, isomery se d&li a tvsil se adiini sole
s kyselinami.

5. Sloudeniny vzorce v’ pro vyrgbu sloudenin podle néaroku 1

1’

ve kterém R’ je karbonitril nebo r® a R® a X maji difive uvedeny vyznam.
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