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Slouteniny s ergolinovym kruhovym sy-
stémem vzorce

maji prekvapujici Fadu riznych farmaceu-
tickfich aktivit. Napiiklad mnoho amidd ly-
sergové kyseliny  8B-karboxy-6-methyl-9-
-ergolenu, maji cenné a unikdtni farmako-
logické vlastnosti (Trividlni ndzev ,,ergolin®
je pouZit pro vySe uvedenou strukturu a
sloudenina s 9,10 dvojnou vazbou, vztahu-
jici se k lysergové kyseling se mazyva 9-er-
golen spiSe neZ 9,10-didehydroergolin. Na-
zev D-ergolin nebo D-8-ergolen se zde po-
uziva pro pojmenovani specifickych slou-
Zenin. Pismeno , D oznafuje, Ze konfigura-
ce uhlikového atgmu v poloze 5 m4d absolut-
ni stereochemii oznatenou jako R a Ze atom
vodiku je g, tj. nad rovinu kruhového sy-
stému., AvSak moderni nézvoslovi mé ten-
denci vypoustst , D" vzhledem k tomu, Ze
nové syntetizované ergoliny nebo ergoleny
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jsou univerzalng derivaty prirodnich pro-
duktd, jako je lysergovd kyselina nebo ely-
moclavin a ty vSechny maji R stereochemic-
kou konfiguraci ,D* Fady, u které stereo-
chemie na uhliku v poloze 5 je zachovéna.
Rozumi se, Ze vedkeré slouCeniny nebo sku-
piny ergolindi nebo ergolentl zde uvedenych
majl také R-stereochemickou konfiguraci a
to nezévisle na tom, zda u jména je nebo
neni uveden prefix ,D“.) Mezi tyto farma-
kologicky aktivni amidy kyseliny lysergové
jsou zahrnuty v piirodé se vyskytujici oxy-
toxické alkaloidy, jako je ercornin, ergo-
kryptin, ergomovin, ergocristin, ergosin,
ergotamin a syntetické oxytoxicke sloude-
niny, jako je methergin, jakoZ i syntetické
halucinogeny, jako je diethylamid lysergo-
vé kyseliny nebo LSD. Amidy 6-methyl-8-
“karboxyergolinu zndmé jako dihydroergo-
tové alkaloidy jsou Cinidla s niZ8im: GCinkem
a také niZ$i toxicitou, neZ maji samotné er-
gotové alkaloidy. Neddvno bylo nalezeno
Clemensem, Semonskym a Meitesem a je-
jich spolupracovniky, Ze mmnohé ergotové
sloutteniny maji Ginek inhibujici prolactin.
Ergocornin, dihydroergocornin, 2-brom-e-
-ergokryptin @ D-6-methyl-8-kyanomethyl-
ergolin jsou p¥iklady t&chto sloutenin. Od-
kazy ma préce o movych poznatcich v ob-
lasti chemie ergolinu jsou v ndsledujicich
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pracich: Nagasawa a Meites, Proc. Soc.
Exp‘tll. Biol. Med., 138, 469 (1970); Lutter-
beck aj., Brit. Med. ]., 228, 24, (1971); Heu-
son iaj., Europ. ]. Cancer, 353 (1970); Coll.
Czech. Chem. Commun., 33, 577 (1968); Na-
ture, 221, 666 (1969); Seda aj., J. Reprod.
Fert., 24 263 (1971); Mantle a Finn, stejny
Casopis, 441; Semonsky a spolupracovnici
Coll, Czech. Chem. Comm. 36, 2200 (1971);
Schaar a Clemens, Endocr., 93, 285-8 (1972);
Clemens a Schaar, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 139, 659-662 (1972); Bach a Kornfeld,
Tetrahedron Letters, 3225 (1974), a Swee-
ney, Clemens, Kornfield a Poore, 64th An-
nual Meeting, American Association for
Cancer Research, April 1973. Neddvno vy-
8lé patenty v'oblasti chemie ergolindt nebo
derivatii lysergové kyseliny zahrnuji USA
patent ¢. 3923 812, USA patent & 3929 7986,
USA patent & 3944582, USA patent &islo
3954988, USA patent &. 3957 785, USA pa-
temt €. 3950 288, USA patent & 3966 739,
USA patent & 3968111, USA patent &islo
4001 242.

" Parkinsonova nemoc zndma také jako pa-
ralyza pohybového tstroji nebo pohyb vy-
znaeny tresem, byla nejprve popsana na
komci 18. stoleti. Je charakterizovéna it¥ese-
nim, ztuhnutim svalfi a ztratou polohovyich
reflext. Onemocméni obvykle probihd poma-
lu v intervalech 10 a¥ 20 let nes symptomy
zpsobi znehybnéni. Vyrazy ,Parkinsonis-
mus® @& ,Parkinsonovy syndromy* zahrnuji
nejen Parkinsonovu nemoc, ale i Parkinso-
nismus vyvolany 1éky a po-encefaliticky
Parkinsonismus, Léten! Parkinsonismu zahr-
nuje symptomatickou, vyZivnoua a utiSujici
‘therapii. Parkinsonova ngmoc byla lé¢ena
riznymi anticholinergickymi ¢inidly, které
spiSe plisobl na pohyblivost a akinesii ne
tfeseni. Nedavno sz zafalo s pouZivanim 1-
-dopa (1-dihydroxyfenylalanin) vzhledem k
tomu, Ze bylo nalezeno, Ze ovliviiuje obsah
katecholaminu v mozku pacientll ovlivng-
nych Parkinsonismeim, Nane§tgsti 1-dopa se
rychle metabolizuje. Bylo tedy navrZeno po-
UZitf inhibitor monoaminooxidasy pro sni-
Zeni degradace morkovych katecholamind.
PouZiti 1-dopa s inhibitorem dekarboxylasy
bylo také pouZito pro zvySeni hladiny 1-do-
ba v morku a tim pro zklidnsni sSymptomi
‘Parkinsonismu. Také bylo mavrZeno (Corro-
di a spolupracovnici), Ze uréité derivaty er-
-gotu, jaka jsou v priroadd se vyskytujici al-
kaloidy, ergocornin jsou p¥mé dlouhodobé
stimulanty receptoru dopaminu a jsou tak
cenmymi pro lédeni Parkinsonovy nemoci
[viz J. Pharm. Pharmac. 25, 409 (1973)1.
Johnson aj. v Experimentia 29, 763 (1973)
-diskutuji vysledky Corradiho aj., ktery uvé-
df, %e ergocornin a 2-brom-e-ergokryptin
stimuluje receptory dopaminu a roziifujf je-
jich pozorovani na ostatni ergotové alkaloi-
dy. Trever W. Stone v Brain Research 72
1977 (1974) popisuje potvrzeni vySe uvede-
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gotové alkaloidy maji stimulujici t&inek na
receptor dopaminu.

PravaZn4 €4st chemickych modifikaci pro-
védénd v oblasti ergotovych alkaloidd zahr-
nuje p¥ipravu syntetickych amidii lysergo-
vé- kyseliny, které maji nkteré, ale ne
viechny vlastnosti jednoho nebo vice z al-
kaloidéi wyskytujicich se v piirods. Na zé-
klads meddvného v§zkumu na vyvoji inhibi-
tord prolaktinu bez CNS efektdl je chemicky
zéjem soustFeddn na derivatizaci polohy 8
ergolinového kruhového systému. I kdyZ

' existuje né&kolik publikaci popisujicich na-

hradu 6-methylskupiny v ergolinu za jiné
skupiny, zejména vy3si alkylskupiny, Fehr,
Stadler a Hoffman, Helv. Chem. Acta 53,
2197 (1970) nechal reagovat methylestery
kyseliny lysergové a dihydrolysergové s
broimkyanem. Reakci vzniklého 6-kyanode-
rivatu se zinkovym prachem a kyselinou olc-
toven se ziskal odpovidajici 6-norderivt,
ktery se alkyloval ethyljodidem, napiiklad
pfi pifipravé smési methylesterd 6-nor-6-
-ethyllysergové kyseliny a odpovidajiciho
esteru isolysergové kyseliny. 6-ethyl-88-me-
thoxykarbonylergolin  (6-ethyl-9,10-dihydro-
derivat methylesteru lysergové kyseliny) se
také mGZe pripravit timto zptsobem. Pro
Zadny z t&chto novych derivatl mebylo uve-
deno pouZiti. Barnardi aj. It. Fharmaco. Ed.
Sci., 30, 789 (1975) pFipravili n&kolik ana-
logdi a-blokétoru, nicergolinu. Vychozi ma-
teridly zahrnuji tyto sloufeniny jako 1-me-
thyl-6-ethyl (allyl, cyklopropylmethyl) -88-
-hydroxymethyl-10e-methoxyergolin. Tyto
vychozi materidly se potom pFevedou na od-
povidajici  10a-methoxy-88-(5-brommnikotin-
methyl)derivity. V neddvné praci Krepelka,
Army, Kotva a Semonsky, Coll. Czech. Chem.
Commun., 42, 1209 (1977) p¥ipravili 6-alkyl-
analogy 8g-kyanomethylergolinu a 83-me-
thylergolinu |(6-nofestuclavinu) véetn& 6-e-
thyl, 6-n-propyl, 6-isopropyl, 6-n-butyl, 6-i-
sobutyl a 6-n-heptyl derivatli. Tyto sloudeni-
ny zvy$ovaly ,protilaktatni a protihnizdici*
uginky u krys ve srovnéni s odpovidajicimi
6-methylderivaty. Deltaily t&chto bioclogic-
kych testd budou podle autord pobiitkovény.
Cassady a Floss Lloydia 48, 80 (1977) publi-
kuji pifpravu 6-alkylderivatii elymoclavinu
(6-methyl-8-hydroxymethyl-8-ergolenu). Po-
dle publikovanych tdaji se inhibi&ni G¥inek
na prolactin zvy3uje s velikosti alkylsku-
piny na skuping N-6- z methylu na propyl,
ale klesd zavedenim butylskupiny. Niwagu-
chi aj, ]. Pharm. Soc. (Japan) (Yakugaku
Zasshi) 96 673 (1976) pripravili diethyl-

‘amid 6-norlysergové Kkyseliny a realkylaci

tohoto meziproduktu p¥ipravili odpovidajict
6-allyl, 6-ethyl a 6-n-propylderivaty LSD. Je-
jich farmakologie je diskutovana v préci
Hashimoto aj. Europ. J. Pharm. 45 341
(1977).

USA patent & 3920 664 narokuje D-2-ha-
logen-6-alkyl (meithyl, ethyl, n-propyl)-8g-
“kyanomethylergoliny p¥ipravené demethy-
laci odpovidajici -6-methylsloufeniny a re-
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alkylaci postupem popsanym Fehrem aj.
(vyse). USA patent &. 3 901 894 marokuje 6-
-methyl-88-methylmerkaptomethylergoliny
pripadneé substituované v ppoloze 2 chlorem
nebo bromem. USA patent ¢. 3 959 288 naro-
kuje amalogické 8-methoxymethylslouteni-
ny.

~ Prevaina cast vy$e popsanych ergolind
nebo ergolendt jsou aktivni inhibitory pro-
jactinu. N&které z téchto sloufenin jsou ta-
ké pouZitelne pro 1éeni Parkinsonismu, na-
piiklad «-bromergokryptin ( bromocripiin j-
Brit. ]. lin. Pharm., 3, 571 :(1976) Brit. Med.
J. 4 (1974) str. 442 a lergotril-Neurology 25
459 :(1975). :

" Vynédlez se tyka zplsobu p¥ipravy nove
skupiny extrémng Gfinnych inhibitort pro-
lactinu a 16k& pro léCeni Parkinsonismu,
které piisludi k ergolinové skupiné. Vyna-
lez se tyka zplsobu piipravy novych slouce-
nin cbecného vzorce I

CHZ"Y—CHb

kde

R! je ethyl, n-propyl nebo allyl,

Y je O, S nebo SOz,

X je atom vodiku, chloru nebo bromu,
tetkovana tara znamenad piipadné pritom-
nou dvojnou vazbu,

a jejich farmaceuticky vhodangch soli s kKy-
selinami, ktery se vyznatuje tim, Ze se slou-
genina obecného vzorce Il

CHy A,

kde
Q je odstupujici skupina,
X je atom vodiku, chloru nebo braomau,
R? je atom vodiku, ethyl, n-propyl nebo
allyl
necha v libovolném prostiedi reagovat s
A) alkylatnim &inidlem, jestliZe R? je a-
toim: vodiku,
B) vytssiiujicim ¢inidlem, které mahradi
substituent v poloze 8, obecného vzorce 111

R3—Y—CH3
(111),

kde

Y je O, S nebo SOz a '

R3 je alkalicky kov nebo kvartérni amo-
niovy zbytek,

C) halogena¢nim ¢inidlem, jestliZe X je a-
tom vodiku,

D) pripadnd s hydrogenacnim Cinidlem,
jestlize R? je allyl a/nebo je pIftomna vazba
A8 nebo AS. -

Slouteniny vzorce I, kde Y je SO se mo-
hou piipravit oxidaci odpovidajici sloudeni-
ny, kde Y je atom siry. Vhodnymi oxidatni-
mi &inidly jsou perkyseliny, jako je m-
-chlorperbenzoovd kyselina nebo jodistan.

Farmaceuticky vhodné soli s kyselinami
vzorce 1 zahrnuji soli odvozené od anorga-
nickych kyselin, jakc je kyselina chlorova-
dikovéa, kyselina dusi¢nd, kyselina fosforec-
né, kyselina sirovd, kyselina bromiovodiko-
va, kyselina jodovodikovd, kyselina dusitd a
kyselina fosfornd, jakoZ i soli odvozené od
netoxickych organickych kyselin, jako jsou
alifatické mono- a dikarboxylové Kkyseliny,
kyselina fosfornd, jakoZ i soli odvozené od
hydroxyalkanové Kkyseliny a dikarboxylové
alkanové kyseliny, aromatické kyseliny, ali-
fatické a aromatické sulfonové kyseliny. Ty-
to farmaceuticky vhodné soli zahrnuji sul-
f4ty, pyrosulfaty, kyselé sulfaty, sulfity, ky-
selé sulfity, dusiénany, fosfaty, inonohydro-
genofostéaty, dihydrogenofosfaty, metafosfa-
ty, pyrofosfaty, chiloridy, bromidy, jodidy,
fluoridy, acetaty, propionéty, dekanodty,
kaprylaty, akrylaty, formidty, isobutyraty,
kaprylaty, heptanodty, propiolaty, oxalaty,
malondty, sukcinéty, suberaty, sebakdaty, fu-
maraty, maleindty, mandelaty, butin-1,4-di-
odty, hexin-1,6-diodty, benzoaty, chlorbenzo-
aty, methylbenzoaty, dinitrobenzoéty, hyd-
roxyhenzodty, methoxybenzodty, ftalaty, te-
reftalaty, benzensulfonaty, toluensulfométy,
chlorbenzensulfondty, xylensulfondty, fenyl-
acetdty, fenylpropionaty, fenylbutyraty, cit-
raty, lakitaty, g-hydroxybutyraty, glykolaty
malaty, tartraty, methansulfondty, propan-
sulfonaty, naftalen-1-sulfonaty, a naftalen-2-
-sulfonéaty.

Ve sloudening vzorce II vySe je skupina
Q odstupujici skupinou. Tato adstupujict
skupina zpGsobuje vznik kationtu v poloze
8, kitery potom reaguje s reakdnim ¢inidlem
vzorce 1II. Vhodnymi odstupujicimi sku-
pinami jsou napfiklad atom chloru, bro-
mu nebo jodu nebo ester sulfonatu, jako j2
methyl, ethyl, propyl, fenyl, benzyl nebo to-
lylsulfcmat.

Ve vzorci I vyde je RS alkalicky kov, ja-
ko je sodik nebo draslik, s vyhodou sodik.
R3 je také kvartérni amoniovy zbytek, kte-
ry je stericky objemnou gasti molekuly, ja-
ko je N,N;N-trimie-thyl-N~be«nzylﬂfrn'0mum,
tetrabutylamonium nebo N,N,N-triethyl-N-
-oktadecylamonium a s vyhodou N,N,N-tri-
me‘*thy-l—N—‘ben;zylhaimfo‘niummathy»lét. Suibstti-
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tuent R3 je schopen vytvéiet kationty ve
v3ech piipadech.

Alkylatnimi €inidly pouZivanymi ve stup-
ni A ve vySe uvedeném postupu jsou napii-
klad ethyl-, n-propyl- nebo allylhalogenid.
Vhodnymi inentnimi rozpoustddly jsou po-
larni organickd rozpoustédla, jako je dime-
thylacetamid, dimethylfonmamid, acetonit-
ril nebo mitromethan. Reakce se provadi pii
teplotach v rozmezi 20 aZ 50 °C. Vhodné ba-
ze, které mohou byt pritomné v reaké&ni
smési jako ¢inidla codstraiiujici kyseliny za-
hrnuji merozpustné anorganické béze, jako
je uhliCitan sodny, uhli¢itan draselny, kyse-
1§ uhli¢itan sodny a hydroxid sodny, jakoZ
I rozpustné béze, jako jsou tercidrni aminy,
zejména aromatické terciarni aminy, jako je
pyridin.

Vhodnymi halogenadnimi &inidly pouZitel-
nymi p¥i postupu ve stupni C vyse jsou N-
-chlorsukcinimid, N-chloracetanilid, N-
-chlorftalimid, N-chlortetrachlorftalimid, 1-
-chlorbenzotriazol, N-chlor-2,6-dichlor-4-
-nitroacebanilid, N-chlor-2,4,6-trichloracet-
anilid a sulfurylchlorid, pFitemZ toto reakdé-
ni ¢inidlo se pouZivd bud samotné nebo s
bortrifluorid etherdtem. PouZitelnymi roz-
poudtédly pro halogena&ni reakci s N-brom-
sukcinimidem je «dioxan. PF¥i reakci s N-
-chlorsukcinimidem a prevdZnou &asti ostait-
nich slou¢enin s pozitivnim atomem haloge-
nu se pouZivd jako rozpou$tddlo dimethyl-
formamid a p¥i pouZiti SO2Clz se jako roz-
poustédla pouZiji dichlonmethan, nitrome-
than nebo acetonitril. Reakce se b&%n& pro-
vadi pfi teplotd mistnosti.

6-allylskupina se miiZe hydrogenovat na
6-n-propylskupinu standardnimi hydroge-
natnimi metodami jako je katalytickd hyd-
rogenace, napfiklad palladium na uhli. To
je uvedeno ve stupni D v§3¥e uvedeného po-
stupu.

Ve stupni D je také uvedeno, ¥e pFipadng
pritomna vazba A8 a A? se mtZe redukovat
hydrogenaci a ziskd se odpovidajici nasy-
cend sloudenina v kterémkoli reakénim
stupni, vietné kome&ného stupnd. Vhodny-
mi hydrogena¢nimi €inidly jsou nap¥iklad
platina nebo palladium. Sloudeniny vznik-
lé touto redukci jsou 88-slouteniny.

Kterykoli ze stupiidit A, B, C nebo D se mii-
Ze provadét v libovolném potradi. RovndZ tak
kterykoli ze stupiii méZe byt kome&nym
stupndm v reakénim sledu.

Priklady sloudenin spadajicich do rozsa-
hu vzorce I jsou:
D-6-ethyl-88-methylmerkaptomethyl-

ergolin malein&t
D-2-chlor-6-n-propyl-88{methoxy-

methylergolin sukcinat

D-6-allyl-88-methylmenkaptomethyl-
ergolin hydrochlorid

D-2-brom-6-allyl-8-methoxymethyl-
ergolin’ tartrat

D-6-n-propyl-8g8-methylmenkapito-
methyl-9-ergolen hydrobromid

D-6-n+propyl-8-methoxymethyl-8-
-ergolen maleinét

D-2-chlor-6-allyl-88-methoxymethyl-9-
-ergolen benzoét

D-2-ﬂbzr»om-6-etnhy1-8-'mqethylmerikapto‘-
methyl-8-ergclen fostét

D-6-n-pr opyl-88-methylsulfonylmethyl-
-9-ergolen malein4t.

Vyhodnop skupinou slou&enin jsou ity
slou€eniny vozrce I, kde R! je n-propyl, Y
je S a X a tetkovand Sara majl v§znam uve-
deny vySe. Zejména vyhodnou skupinou jsou
ty slouteniny, kde R! je n-propyl, Y je'S a
X je atomy vodiku a te€kovand Gara mé vy-
znam uvedeny vySe. Jinou vyhodnou skupi-
nou jsou ty slouCeniny, které maji siru ob-
sahujici skupinu v poloze 8, tj. ty, ve kte-
rych Y je S nebo SOz a kde R! je n-propyl a
teCkovand ¢4ra znamend, Ze dvojnd vazba
je nasycena.

Slougeniny vzorce I se mohou pripravit
riznymi zpisoby z riznych vychozich ma-
teridltt pres sloufeniny vzorce II. Jednim
snadno dostupnyim vychozim materidlem je
lysergova kyselina (D-6-methyl-88-karboxy-
-9-ergolen) vznikajic! fermentaci vybranych
druhfi Claviceps. Esterifikaci karboxylové
skupiny v poloze 8 a redukci takto vzniklé-
ho esteru se zisk4 8-hydroxymethyl. Stejné
sloudenina se miiZe pripravit z elymoclavi-
nu, jiného vychoziho materidlu, dostupného
fermentaci pestupem podle USA patentu &.
3709891,

6-methylskupina D-6-methyl-88-hydroxy-
methyl-9-ergolenu pripravend z kteréhokoli
v§choziho materidlu se maZe odstranit a na-
hradit za ethyl, allyl nebo n-propylskupinu
postupem podle USA patentu & 3920 664,
prikladu 8. Podle tohoto postupu se samot-
ny bromkyan, nebo s vyhodou v inertnim
rozpoustédle, neché reagovat napfiklad s D-
-6-methyl-848-hydroxymethyl-9-ergolenem a
ziska se odpovidajici 6<kyanoderivat. Vhod-
nymi inertnimi rozpoudtsdly pro tuto reakci
jsou chlorované uhlovodiky, jako je chloro-
form, methylenchlorid, chlorid uhligity a e-
thylendichlorid, aromatické uhlovodiky
vfetn® benzenu, toluenu mebo xylenu a po-
larni rozpoustddla, jako je dimethylacet-
amid, dimethylformamid a dimethylsulfoxid.
Reakini teplota neni rozhodujici a mohou
Se pouZit teploty od teploty mistnosti aZ do
teploty varu pouZitého rozpoustsdia. Kyano-
skupina se snadno odstrani redukci se zin-
kovym prachem v kyseling octové a vznika
tak sekunddrni aminickd funkce v poloze
N-6, a tento amin se mb¥e alkylovat, napii-
klad ethyljodidem v p¥itommosti bdze a zis-
k4 se D-6-ethyl-88-hydroxymethyl-9-ergolen.
Stépici reakce zinkem v kyselin& octové se
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obvykle provadi pfi teploté varu pouZitého
rozpoudtddla, tj. 100 a¥ 120 °C. St&peni kya-
noskupiny se miZe také provadét kyselou
nebo bazickou hydrolyzou. Navic se misto
zinku a Kyseliny octové mohou pouZit i ji-
na redukéni &inidla, jako je Raney nikl a
vodik. Alternativné se N-methylskupina mi-
¥e odstranit z 9-ergolenu reakci s chlorfor-
midtem, jako je methylchlorformiét, fenyl-
-chlorfonmiat, benzyl-chlorformiat a tri-
chlorethylchlorformiat a ziskaji se tak jako
meziprodukty karbaméty, které se mohou
$tépit a ziskd se |poZadovany 6-nor-sekun-
ddrni amin. Alkylace sekundarniho aminu
napfiklad ethyl, n-propyl nebo allylhaloge-
nidem nebo tosylatem se provadi v inertnim
rozpoustddle, s vfhodou v polarnim orga-
nickém rozpoudtddle, jako. je dimethylacet-
amid, dimethylfonmamid, acetonitril mebo
nitromethan pri teplotd v rozmezi od 20 do
50°C. Vhodn§ymi bézemi, kKteré mohou byt
pritommy v reakéni smési jsou Cinidla od-
strafiujici kyseliny, jako jsou nerozpustné
anorganické baze, jako je uhliCitan sodny,
uhligitan draselny, kysely uhli¢itan scdny a
hydroxid sodny, jakoZ i rozpustné baze, ja-
ko jsou tercidrni aminy, zejména aromatic-
ké tercidrni aminy, jako je pyridin. Hydro-
xymethylovd skupina v poloze 8 se potom
esterifikuje snadno odstranitelnou skupi-
nou, jako je p-tcluensulfonyloxyskupina ne-
bo methansulfonyloxyskupina (p-tosyl me-
bo mesyl derivaty). Estenifikace pouZivé
acylhalogenidy nebo anhydridy, napiiklad
mesylchlorid nebo p-tosylbromid. Reakce se
s vyhodou provédi v rozmezi 20 aZ 50 °C. Ta-
to estercvd skupina se mitZe naopak nahra-
dit za methylmerkaptoskupinu postupem
podle USA patentu & 3901894, piikladu 3.
Obdobn& se mesyloxyskupina nebo p-tosyl-
oxyskupina miZe nahradit za methoxyskupi-
nu reakci s methanolem v bazi nebo s me-
thylsulfonylskupinou reakci s methansulfi-
natem sodnym. Tato reakce se miZe prova-
dst vytvorenim scdné wsoli, napfiklad me-
thylmerkaptidu sodného za pouZiti baze, na-
piiklad hydridu sodného, hydridu draselné-
ho, methoxidu sodného nebo ethoxidu sod-
ného. Pro reakci se pouZivaji inertni polarni
rozpou§tédla, jako je dimethylacetamid, di-
methylformamid nebo dimsthylsulfoxid. Re-
akéni smés se obvykle zahifivd na teplotu v
rozmezi od 50 do 100°C. Ndhrada mesyloxy
nebo p-tosyloxyskupiny za methoxyskupinu
se obvykle provadi v methanolu v p¥itom-
nosti kvartérni amoniové béze.

Vy&e uvedeny reakéni sled objasiiuje alky-
laci v poloze 6 pfed konefnym od$tépenim
v poloze 8. Do rozsahu vynalezu spada i
provedeni tdchto dvou stupiit v opatném
sledu, jmenovitd nahrazeni ¢asti molekuly
v poloze 8 pied alkylaci v ipoloze 6. Do roz-
sahu predloZeného vynélezu spadd, jestliZe
odbornik tyto stupné& pfehodi.

g-ergoleny s 8-methylsulfinylmethylsku-
pinou, které mohou byt meziprodukty pii
pripravé  8-methylsulfonylmethylslou€enin
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vzorce I se pfipravuji z odpovidajicich 8-
methylmerkaptomethylslouéenin reakei s jo-
distanem mebo odpovidajicim oxidacnim &i-
nidlem, jako jsou perkyseliny, napiiklad
perbenzoova kyselina nebo peroctovéd Kyse-
lina p¥i teploté mistnosti. S vyhodou se po-
uZivajl ve vods rozpustné soli 9-ergolenu ve
vodd jako reakénim rozpoudtédle za neu-
tralnich nebo kyselych podminek.

Tyto 6-n-propyl(ethyl nebo allyl)-8-me-
thoxy, methylsulfonyl nebo methylmerkap-
tomethyl-9-ergoleny pripravené timto zpi-
sobem jsou slouteniny spadajici do rozsahu
sloutenin vzorce 1. Tyto sloufeniny se mo-
hou chlorovat nebo bromovat v poloze 2 po-
stupem pcdle USA patentu & 3920664 a
ziskaji se ty sloudeniny vzorce I, kde Rl je
atom chloru nebo bromu a které obsahuji
A9 dvojncu vazbu. Halogena®ni &inidla, kite-
rd se pouZivaji pfi tomto postupu zahrnuji
N-chlorsukcinimid, N-chloracetanilid, N-
~-chlorftalimid, N-chlortetrachlorftalimid, 1-
-chlorbenzotriazol, N-chlor-2,6-dichlor-4-
-nitroacetanilid, N-chlor-2,4,6-trichloracet-
anilid a sulfurylchlorid, pfiCemZ toto po-
sledni reakdni ¢inidlo se pouZivd bud sa-
motné, nebg s bortrifluoridetherdtem. Po-
uZ¥itené rogpou$tddlo pro halogemalni re-
akci s N-bromsukcinionidem je dioxan. PIi
reakci s N-chlorsukcinimidem a p¥evéZnou
&asti poritivnich halogena&nich sloutenin se
jako rozpoustddlo pouZivd dimethylform-
amid, ale p¥i pouZit! SO2Cl2 se jako rozpous-
tédla pou¥ivaji dichlormethan, nitromethan
nebo acetonitril. Reakce se b&¥n& provadi
pri teplotd mistnosti.

" Vy%e uvedend halogenatni reakce je dis-
kutovana tak, jak probihéd po stupnich A ne-
bo B. Halogenalni reakce miZe také pro-
bihat pred stupni A nebo B. Pripadn& halo-
genace se miZe také provést po hydroge-
naci.

 Lysergovd Kkyselina, jeden 2z vgchozich
materigld pouZitych vy3e se miZe take re-
dukovat na odpovidajici dihydroslouteninu,
dihydrolysergovanou kyselinu, b&#n& zné-
mou katalytickou hydrogenaci za pouZiti
kysligniku plati€itého nebo jiného vhodneé-
ho katalyzdtoru v inertnim rozpoudtédle, s
vfhodou v niZ$fim alkanolu. Esterifikace
b&¥nym zplisobem poskytuje napiiklad me-
thylester dihydrolysergové kyseliny. Methyl-
skupina v poloze 6 se potom miZe odstranit
reakci s bromkyanem, jak je uvedeno vyse
a ziskd se sekundarni amincskupina. Sekun-
darni aminoskupina se potom miZe alkylo-
var bud ethyljodidem, n-propyljodidem, me-
bo alkylbromidem a ziskd se sloufenina s e-
thyl, n-propyl nebo allyl skupinou v polo-
ze 6 a methoxykarbonylovou (esterovou)
skupinou v poloze 8. Sekunddrni amin se
potom alternativnd miiZe acylovat acetyl-
chloridem mnebo propionylchloridem a ziska
se odpovidajici amid v pFitomnosti terciar-
niho aminu pFi teplot® mistnosti. Redukce
amidické skupiny v poloze 6 a esterové sku-
piny v poloze 8 soudasnou redukci hydri-
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dem kovu, jako je lithiumaluminiumhydrid v
tetrahydrofuranu pii teplotd mistnosti po-
skytuje odpovidajici D-6-ethyl(nebo n-pro-
pyl)-85-hydroxymethylergolin. Daldi reduk-
ci alkylskupiny v poloze 6 b&Znou hydroge-
naci, jako je katalytickd hydrogenace po-
skytuje 6-n-propylslouteniny. Obdobng D-6-
-ethyl ((nebo n-propyl nebo allyl)-88-metho-
xykarbonylslcudenina, se mfiZe redukovat
na odpovidajici 8g-hydroxymethylderivat
pouZitim hydridu kovu jako redukémtho &i-
nidla, napifklad lithiumaluminiumhydridu
nebo trimethoxyborohydridu sodného v e-
therickém rozpoustédle (disthyletheru nebo
tetrahydrofuranu) - pfi teploté mistnosti ne-
ba borohydridem sodnym v ethanolu Ppri
teploté varu reakdni smési. Esterifikace
hydroxyskupiny v 8g-hydroxymethylu se
provadi plsobenim methansulfcnylchloridu
a poskytuje mesyloxyderivat. Nasledujici re-
aikci tohoto derivatu se soli methanolu, me-
thanthiolu nebo methansulfinové kyseliny
se ziskaji sloufeniny vzorce I, kde pripad-
né dvojné vazba je nasycend a X je atom vo-
diku, R! a Y maji vyznam uvedeny vy3e.
KaZdy z t&chto derivatl se mf¥e chlorovat
nebo bromovat v poloze 2 postupem podle
USA patentu ¢. 3920664 a ziskaji se slou-
¢eniny vzorce I, kde X je atom chloru nebo
bromu a jpfipadna dvojnd vazba je nasyce-
nd a R! a Y maji vjznam uvedeny vySe. Pro
reaikci se pouZivaji stejné reakdni podmin-
ky jaké byly pouZity pro plipravu odpovi-
dajicichi A%-ergolent.

Vy8e uvedené ergolinové slouteniny se
mohou také pFipravit z elymoclavinu, jiné-
ho snadno dostupného vychoziho materidlu,
redukci A3 dvojné vazby a ziskd se D-6-
-methyl-88-hydroxymethylergolin, Stejné po-
fadi reakci, ndhrada methylu v poloze 6 za
ethyl, n-propyl nebo allyl je nésledovdno
nahrazenim hydroxymethylu za methoxy-
methyl, methylsulfonylmethyl nebo methyl-
merkaptomethyl pres meziprodukt, mesyl-
ester a tato reakce se muZe provést postu-
pemy uvedenym vyse,

- Elymoclavin samotny se mt¥ podrobit
postupiim uvedenym vyse v reakdnim sledu
u methylesteru lysergové kyseliny véetns
odst&peni methylskupiny v poloze 6, reakci
s bromkyandtem a -od$tépeni kyanoskupiny
z polohy 6. Potom ndsleduje reakce takto
vznikléhe sekundarntho aminy s alkyl me-
ba allylhalogenidem, a ziskd se D-6-ethyl,
n-propyl mebo allyl-8-hydroxymethyl-8-ergo-
len. V tomto pripads, vzhledem k tamu, Ze
hydroxylovd skupina v hydroxymethylsku-
piné - je allylickymy hydroxylem, je moZnc
provést nahradu za atom chloru a allylicky
chlor se snadno nahradi za methoxyl, me-
thylsulfonyl nebo methylmerkaptoskupinu a
ziskaji se ty slou€eniny vzorce I, kde v po-
loze 8 je pFitomma dvojnd vazba a Y a R!
maji vjznam uvedeny vyse. Vyhodnym; chlo-
ratnim &inidlem pro . allylicky hydroxyl je
smés trifenylfostfinu a chloridu uhligitého a
rovndZ tak se mohou pouZit i jind chlorad-
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ni ginidla, jako je kyselina chlorovodikové,
kyselina bromovodikové, diethylether hyd-
rochlorid, halogenid fosfority nebo POCIs,
pli¢emZ pfi pouZiti reaktivngjsich ¢inidel je
mutno pracovat opatrng, aby nedoslo k
tvorb& nezédoucich vedlej$ich produktd. Jak
bylo uvedeno vySe, vedkeré sloudeniny
vzorce I, kde X je atom «chloru nebo bromu
se mohou pfipravit z odpovidajicich sloude-
nin, kde X je atom vodiku vy3e uvedenym
zplisobem. Tato chlorace nebo bromace v
{poloze 2 se miliZe provddét s ostatnimi vyse
uvedenymi meziprodukty, u kterych je na-
priklad esterovd skupina v poloze 8 a es-
terovd skupina samotnd se pozddji mahra-
zuje za methoxymethyl nebo methylmerkap-
tomethylskupinu.

Pripadnd dvojnd vazba v poloze 8 mneho
9 se miZe redukovat za vzniku odpovidaji-
ci nasycemné slouteniny v kterémkoli mists
reakénihc sledu, wéetng konetného stupns.
PouZitend redukéni é&inidla jsou bdZn4 &i-
nidla pouZivand pro katalytickou hydroge-
naci, napfriklad katalytickd hydrogemace na
platind nebo palladiu. Sloufeminy vzniklé
touto redukci jsou 8g-sloutenimy.

Jak je patrné z vySe uvedené diskuse, kte-
rykoli ze stupii@i, alkylace v poloze 6, od-
Stépeni z polohy 8, halogenace v poloze 2
nebo pFipadnd hydrogenace 6-allylskupiny
nebo A8 nebo A% dvojné vazby miZe probi-
hat p¥i pripravé sloufenin vzorce I jako po-
sledni. Zména reakéniho sledu v t&chto
stupnich je pro odbornika proveditelnd. -

Slou€eniny vzorce I a jejich soli s kyse-
linami jsou bylé krystalické pevné latky,
snadno  krystalizovatelné z organickych
rozpoustédel. Jejich p¥iprava je bliZe objas-
néna v nésledujicich p¥ikladech.

Priklad 1

Pfiprava D-6-n-propyl-88-merkapto-
methylergolinu

Roztok se pFipravi z 100 g methyldihyd-
rolysergdtu a 2,5 1 methylendichloridu. P¥i-
dd se 100 g bromkyanu a reakéni smés se
uzavie a nechd stat 24 a% 25 hodin pii tep-
lot¢ mistnosti. Chromatografii na tenké
vrstvé -alikvotniho podilu byla malezena 1
hlavni skvrna spolu s ndkolika malymi
skvrnami. Organickd féze obsahujici me-
thyl-6-kyano-88-methoxykarbonylergolin
vznikly vySe uvedenou reakci se postupnd
promyje vodnou kyselincu vinnou, vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a potom se vysu$i. Odpafenim roz-
poustddla ve vakuu se ziskd odparek, ktery
podle chromatografie na tenké vrstvé vy-
kazuje jednu hlavni skvrnu, kterd je méné&
polarni neZ vychozi materidl a tato skvrma
odpovidd D-6-kyano-88-methoxykarbonyler-
golinu. Sloufenina takto pfipravend mé tep-
lotu tdni 202 aZ 205°C. VytéZek 98,5 g.

Reak&ni smés obsahujici 59,6 g D-6-kya-
no-8g-methoxykarbonylergolinu, 300 g zin-
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kového prachu, 2,5 1 kyseliny octové a 500
mililitr@i vody se zah¥ivd k varu v atmosfé-
fe dusiku po dobu asi 7 hodin a potom se
nechd stat dallich 16 hodin p¥i teploté
mistnosti. Reakéni smés se potom filtruje a
filtrat se naleje ma led. Vznikla vodnd smés
se zalkalizuje 14 N wodnym hydroxidem a-
monnym a alkalickd faze se extrahuje chlo-
roformem. Chloroformovd fdze se o0ddéli,
promyje nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a potom vysu$i. Odparenim
chloroformu se ziskd odparek obsahujici D-
-88-methoxykarbonylergolinu vznikly vise
uvedenou reakci. Produkt vykazuje teplotu
tani 154 a¥ 156 °C, vytdZek 49,6 g. Chroma-
tografie na tenké wrstvd vykazuje jednu
hlavni skvrnu a malou skvrnu odpovidajic
vychozimu materidlu. .

Alternativng roztok 98,5 g D-6-kyano-88-
-methoxykarbonylergolinu. se hydrogenuje
na Raney niklu v dimethylformamidu. Pi-
vodni tlak vodiku byl 3,44 x 108 dynfi/cm?.
Po dokondeni se hydrogenadni smés filtruje
a filtrdt se zahusti ve vakuu na objem 230
mililitri, Tato smés se naleje do vodné Ky-
seliny vinné a kyseld fdze se extrahuje e-
thylacetatem. Vodnd kyseld féze se potom
zalkalizuje 14 N. vodnym hydroxidem a-
monnym a alkalickd fdze se extrahuje e-
thylacetdtem. Tato ethylacetatovd féze se
oddsli a promyje vodou, nasycenym: vodnym
roztokem chloridu sodného a potom se vy-
sudl. Odpafenim rozpoustédla ve vakuu se
ziskd D-88-methoxykarbonylergolin teploty
tani 150 aZ 153 °C, vyitéZek 68,8 g (76 %).

Reak®ni smés se pripravi z 10,8 g D-88-
-methoxykarbonylergolinu, 10 ml n-propyl-
jodidu a 8,2 g uhlifitanu draselného v 200
mililitrech  dimethylformamidu. Reak{ni
smds se michd pfi teploté mistnosti 16 ho-
din v atmosféfe dusiku. Chromaitografil na
tenké vrstvé byla nalezena jedna hlavni
skvrna s dvéma malymi skvrnami. Reak&ni
smis se zPedi vodou a vodnd faze se ex-
trahuje ethylacetdtem. Ethylacetatovy ex-
trakt se oddsli, promyje vodou, nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a po-
tomy vysusi.

Odparenim rogpoustédla ve vakuu se zis-
kda odparek, ktery se chovd pfi chromato-
grafii na tenké wrstvé stejné jak bylo uve-
deno vySe. Odparek se rozpusti v chloro-
formu obsahujicim 2% methanolu a filtru-
je se na 200 g florisilu. OdpaFenim rozpous-
tadla ve vakuu se ziska 8,55 g D-6-n-propyl-
-88-methoxykarbonylergolinu  teploty tami
203 aZ 206 °C.

Asi 720 mg D-6-n-propyl-88-methoxykar-
honylergolinu se rozpusti v 25 ml dioxanu a
50 ml methanolu. PFid4d se 1 g borchydridu
sodného a reak®ni smds se zahfivd 2 hodi-
ny v atmosfée dustku. Po jedné hodiné se
pridd druhy gram borohydridu sodunéhc.
Chromatografie na tenké vrstvé vykazuje
jednu hlavni poldrni skvrnu a minoritnd
skvrnu. Reaktni smé&s se ochladi, zfedi vo-
dou a vodna smds se extrahuje smési roz-
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poustédel chloroformu a isopropanolu. Or-
ganicka faze se ddsli, promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysu-
i, Odparenim organického rozpoudtédla se
ziska odparek obsahujici D-6-n-propyl-88-
-hydroxymethylergolin, ktery krystaluje ze
smsi etheru a hexanu. Ziskaji se tak krys-
taly teploty tdni 167 a% 189 °C. Vyt&Zek 620
miligramd.

Piipravi se roztok z 31,2 g D-6-n-propyl-
-848-hydroxy-methylergolinu a 400 ml pyridi-
nu. K pyridinovému roztoku se pomalu pfi-
dé 20 ml methansulfonylohloridu. Po skon-
geni priddvéani se sm&s michd 1 hodinu a
potom se naleje do smési ledu a 14 N roz-
toku hydroxidu amonného. Alkalickd vod-
né vrstva se extrahuje ethylacetdtem. E-
thylacetatovd faze se o©ddsli, promyje voO-

su a nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho a potom se vysudi. Odpafenim orgamic-
kého rogpoudtédla se ziskd odparek, ktery
podle chromatografie na tenké vrstvé sesta-
va z jedné hlavni sloZky a nékolika minoc-
ritnich latek (1 hlavni skvrna a né&kolik mi-
noritnich skvrn). Chloroformovy roztok od-
parku se chromatografuje na 300 g florisilu
pouzitim chloroformu se zvySujicim se
mno¥stvim methanolu (od 0 do 4 procent)
jako elutntho ¢€inidla. D-6-n{propyl-8§-me-
syloxymethylergolin ziskany touto chroma-
tografii ve vytistgné formé vykazuje teplo-
tu tani 178 a¥ 180°C (rozkl.). VytéZek 25,6
gramau.

Analyza

vypotteno:
C 62,96, H 7,26, N 7,77, S 8,85;

nalezeno:
C 62,66, H 6,94, N 7,46, S 9,04.

25 g methylmerkaptanu se rozpusti v 200
mililitrech dimethylacetamidu. Roztok se o-
chladi v lazni ledu a vody na asi"0°C. Po-
tom se piidd po &astech 14,4 g hydridu sod-
ného (50 % suspenze v mineralnim oleji}) a
vytvoli se tak sodnd siil methylmerkaptanu.
Suspenze sodné soli se ohfeje na teplotu
mistnosti. Potom se pomalu pFiddva roztok
109 g D-6-n-propyl-88-mesyloxymethylergo-
linu v 60 ml dimethylacetamidu. Reak&ni
smis se michd jednu hodinu v atmosiéfe
dusiku a potom se ziedi vodou. Vodna faze
se exitrahuje ethylacetatem a ethylacetdtova
taze se oddsll. Oddslené vrstvy se promyiji
vodou, nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodnéhce a potcm se vysusi. Odpatenim
rozpoustddla se ziska odparek sestévajici z
D-6-n-propyl-8g-methylmerkaptomethyl-
ergolinu ziskany vySe uvedenou reakci. Od-
parak vykazuje pii chromatografii na tenké
vrgtvd jednu hlavni skvenu. VytéZzek 6,9 g,
teplota tani 206 aZ 209°C ((rozkl.]. Odpa-
rek se dale &isti suspendovanim v 100 ml
vrouciho methanolu. K vroucimu roztoku se
prida 1,6 ml methansulfonové kyseliny v
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10 ml methanolu. Po skondeni pFidavani se
smés neché vychladnout a béhem této doby
se vysrdZ{ krystaly methansulfondtu D-8-n-
-propyl-8g-methylmerkaptomethylergoli-

nu. Roztok se ochladi a potom filtruje. Zis-
ka se 6 g soli teploty téni 255 °C (rozkl.).

Analyza

vypolteno:
C 58,20, H 7,36, N 6,82, S 15,62;

nalezeno:
C 58,45, H 7,39, N 6,92, S 15,62.

Priklad 2

Pfiprava D-6-n-propyl-88+smethoxy-
methylergolinu

Reakéni smés se pripravi z 8,4 g D-6-n-
-propyl-88-mesyloxymethylergolinu podle
prikladu 1, 50 mi 40 % methanolického roz-
toku  N,N,N-trimethyl-N-benzylamonivmme-
thylatu a 200 ml dimethylacetamidu. Reaké-
nf smés se zahFivad v atmosféfe dusiku k va-
ru po dobu 1,25 hodiny. P¥i chromatografii
na tenké vrstv& je jpatrnd jedna hlavni
skvrna a skvrna vychoziho materidlu. Re-
aklni sm&s se ochladi a zFedi ethylacet4-
tem. Ethylacetdtovd faze se oddé&li, promyje
vodou & nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, nateZ se vysudi. Rozpoudtsd-
lo se odpafi a jako odparek se ziskd 5,00 g
D-8-n-propyl-8g-methoxymethylergolinu.
Sloutena taje za rozkladu pFi 223 a¥ 226 °C.
Postupem podle p¥ikladu 1 se pFipravi me-
thansulfonatovad siil. Ziskd se methansulfo-
nat D-6-n-propyl-88-methoxymethylergolinu,
teploty tdni 202 aZ 204 °C po krystalizaci ze
sm&si etheru a ethamolu. VytéZek 4,09 g.

Analyza

vypotteno:
“C 60,89, H 7,66, N 7,10, S 8,13;

nalezeno:
C 60,60, H 7,79, N 7,18, S 8,08.

Priklad 3

Priprava D-6-n-propyl-88-hydroxy-
methylergolinu

Pripravi se roztok 9,25 g D-88-methoxy-
karbonylergolinu v 100 ml pyridinu. P¥id4
se 25 ml anhydridu kyseliny propionové a
reakéni smés se mich4d 1 hodinu a p¥i teplo-
té mistnes!i. Reakdni smés se potom maleje
do 5% vodného roztoku hydroxidu amonné-
ho a pridaji se 2 litry vody. Reakéni smés
se potom vychladi a prefiltruje. Filtradni
kold¢ obsahuje D-6-propionyl-88-methoxy-
karbonylergolin teploty tdni 260 a¥ 263 °C
(rozkl.), vytéZek 9,30 g.
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Analyza

vypodteno:
C 69,92, H 6,79, N 8,58;

nalezeno:
C 70,14, H 6,99, N 8,73.

Pripravi se suspenze 9,8 g D-6-propiomnyl-
-83-methoxykarbonylergolinu v 1000 ml tet-
rahydrofuranu. Po &4stech se piidd 5 g li-
thiumaluminiumhydridu, p¥item#Z reaként
smés se ochladi v lazni s ledem. Po pFidéni
lithiumaluminiumhydridu se reak&ni smis
nechd ohfat na teplotu mistnosti a potom
se zahfivd 16 hodin k varu v atmosfébe du-
siku. Reak&ni sm&s se potom neché vychlad-
nout ma 0°C a prebytek lithiumaluminium-
hydridu a ostatnich organokovovych latek
se rozloZi priddnim ethylacetdtu, ethanolu
a vody. Reak¢ni smé&s se posléze ziedi vo-
dou a vodnd faze se n&kolikrat extrahuje
smeési chloroformu a isoprapanolu. Organic-
ke extrakty se odd&li, spoji a spojené ex-
trakty se promyji nasycenfin vodn§m rozto-
kem chloridu sodného. Orgamickd faze se
potom vysusi a rozpoust&dlo se odpafi. Od-
parek obsahujici D-6-n-propyl-88-hydroxy-
methylergolin vznikly redukci se prekrysta-
luje z methanolu a zisk4 'se 4,75 g materidlu
teploty tdni 174 aZ 176 °C. Druhou krystali-
zaci z methanolu se ziskd D-6-n-propyl-88-
-hydroxymethylergolin teploty tdni 176 a¥
178 °C.

Analyza

vypogteno: »
C 76,02, H 8,51, N 9,85;

nalezeno:
C 75,73, H 8,33, N 9,83.

Tato sloufenina se miiZe p¥evést pres me-
sylat na odpovidajici 88-methylmerkaptome-
thyl derivat podle pirikladu 1 nebo na od-
povidajici 8g-methoxymethylderivdt podle
prikladu 2.

Prfiklad 4

Priprava D-6-allyl-884methylmerkapto-
methylergolinu

2 gramy D-88-methoxykarbonylergolinu se
rozpust? v 75 ml dimethylformamidu. P¥id4
se 1,7 g uhli¢itanu draselného a potom 0,71
mililitru allylbromidu. Reakéni smés se mi-
cha pfi teplot& mistnosti 3,5 hodiny v at-
mosféfe dusiku. Podle chromatografie na
tenké vrstvé sestdvd reakéni smés z jedné
rychle se pohybujici skvrny. Reak&ni smé&s
se ziedl vodou a vznikld vodn4 fdze se ex-
trahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovd faze
se oddé&li, promyje vodou a nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, nate? se
vysusi. Odpa¥enim rozpoustédla ve vakuu se
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ziské odparek, ktery po krystalizaci z me-
thanolu poskytme 570 mg D-6-allyl-8¢-me-
thoxykarbonylergolinu teploty tédni 146 aZ
148 °C.

Analyza

vypotteno:
: C 73,52, H 7,14, N 9,03;

nalezeno:
C 73,27, H 7,24, N 8,97.

4,8 g D-6-allyl-88-methoxykarbonylergoli-
nu se rozpusti v 50 ml dioxanu a 100 ml me-
thanolu. Pfid4 se 5 g borohydridu sodnéhc
a vznikla smés se zahiivd 2 hodiny Kk varu.
Po jedné hoding se pfida druhéd déavka 2 g
borohydridu sodného. Reak&ni smés se zie-
di vodou a 14 N vodnym hydroxidem amon-
nym. Alkalickd vodnd faze se n&kolikrat ex-
trahuje sm&si isopropanclu a chloroformu.
Organické extrakty se spoji a spojené ex-
trakty se promyji masycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného a potom vysuSi.
Odpatenim rozpoustédla se ziskd odparek
sestavajici z D-6-allyl-88-hydroxymethyler-
golinu. Sloudenina vykazuje teplotu tani 204
a7 206 °C po krystalizaci ze smési methano-
lu a etheru.

Analyza

vypotteno:
C 76,56, H 7,85, N 9,92;

nalezeno:
C 76,35, H 7,72, N 9,65.

Z 3,77 g D-G-allyl-88-hydroxymethylergoli-
nu se piipravi roztok v 100 ml pyridinu.
Pridd se 2,5 ml methansulfonylchloridu a
vznikld smé&s se michd 3 hodiny pf#i teplot&
mistnosti. Reakéni smés se potom zfedi vo-
dou a 14 N vodnym hydroxidem amonnym.
Vodnd faze se nékolikrat extrahuje ethyla-
cetdatem. Eethylacetdtové extrakty se spoji a
spojené extrakty se promyji vodou a nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného
a potom se vysu$i. Odpafenim rozpoustédla
se ziskd D-6-allyl-88-mesyloxymethylergsolin
teploty tani 195 a% 196°C (rozkl.). Krysta-
lizace ze smési chloroform-methanol. Vy-
téZek 3,5 g.

Analyza

vypodteno:
C 63,31, H 6,71, N 7,77, S 8,89;

nalezeno:
C 63,03, H 6,49, N 7,51, S 8,68.

Postupem podle pPikladu 1 se pFipravi
sodnd shl z 12 g methylmerkaptanu a pfe-
bytku hydridu sodnéhe v 150 ml dimethyl-
formamidu. Ke smsi methylmerkaptidu
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sodného se rychle pridd 4,3 g D-6-allyl-88-
-mesyloxymethylergolinu v 50 ml dimethyl-
formamidu. Reakén{ smés se michd jednu
hodinu v atmosféfe dusiku a potom se zfedf
vodou. Vodnd faze se extrahuje ethylacetéa-
tem. Ethylacetdtovd fdze se oddé&li, promy-
je vodou, potom nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného a vysu3i se. Odpafte-
nim ethylacetdtu se ziskd odparek obsahuji-
¢i D-6-allyl-88-methylmerkaptomethylergo-
lin vytvofeny wy$e uvedenou redukci. Odpa-

.rek se rozpusti v chloroformu a chlorofor-

miovy roztok se chromatografuje na 200 g
florisilu pouZitim chloroformu se zvySuji-
cim se mnoZstvim methanclu (0 a% 2 %) ja-
koZto eludniho dinidla. Ziskaji se tak 3 g D-
-6-allyl-8g8-methylmerkaptomethylergoli-

nu teploty tani 171 aZ 173 °C. Methansulfo-
nédtovs stl se pFipravi postupem podle pfi-
kladu 1 a ziska se produkt teploty téni 272
az 274°C, (rozkl.). VytéZek 3,05 g.

Analyza

vypodteno:
C 58,79, H 6,91, N 6,86, S 15,70;

nalezeno:
C 58,83, H 6,76, N 6,61, S 15,71.

Priklad 5

Alternativni piiprava D-6-n-propyl-88-
-methoxykarbonylergolinu

1,7 g D-6-allyl-88-methylkarbonylergolinu
pfipraveného . metodou podle predchazejici-
ho ptikladu se rozpustl v 40 ml tetrahydro-
furanu a hydrogenuje se na 0,5 g 5% palla-
dia na uhli pfi teplotd mistncsti za poCéated-
niho tlaku 4,13 X 108 dynii/cm2. Po 23 ho-
dindch hydrogenace se reakéni smds filtru-
je. Ze ziskamého filtratu se rozpoustédlo od-
pali ve vakuu. Vznikly odparek poskytuje
pfi chromatografii na tenké wrstvé dvé
skvrny, jedna skvrna je novd, druhd odpo-
vidd 6-norsloudeningd. Odparek se rozpusti
v chloroformu a chlorcformovy roztok se
chromatografuje na 30 g florisilu pouZitim
chloroformu  obsahujiciho zvy3ujici se
mno¥stvi methanolu (0 a% 4 %) jakoZto e-
ludniho &inidla. Frakce obsahujici D-6-n-
-propyl-88-methoxykarbcnylergolin, stano-
vené podle chromatografie ma tenké vrstvé,
se spojl a ziska se krystalicky materidl tep-
loty tédni 204 a% 206°C. Vyt8Zek 740 mg.
Krystalizaci ze sm#si methanolu a chloro-
formu se ziskd D-6-n-propyl-88-methoxykar-
bonylergolin teploty tdni 209 aZ 211°C. Vy-
t&%ek 465 mg.

Analyza
vyipotteno:
C 78,05, H 7,74, N 8,97;

nalezeno:
C 72,84, H 7,49, N 8,67.
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Toto je-alternativni metoda piipravy me-
ziproduktu pro piiklad. 1. :

Priklad 6

P¥iprava D-6-ethyl-88-methylmerkapto-
methylergolinu

Z 6,5 g D-6-methyl-88-hydroxymethylergo-
linu (dihydrolysergol] se pfipravi roztok v
250 ml dimethylformamidu. PFidd se 8 g
bromkyanu a reak&ni smé&s se micha pki
teploté mistnosti 16 hodin v atmosféfe du-
siku, Rozpou$tédlo se odstrani ve vakuu a
odparek se zFedi wodou a filtruje. Filtratni
kold¢ se idobfe promyje ethanolem a ethe-
rem. Takto pripravemy D-6-kyano-88-hydro-
xymethylergolin taje pfi tgplotd nad 260 °C.

K 100 ml 6N vodné kyseliny chlorovodi-
kové se pridd 4,3 g D-6-kyano-88-hydroxy-
methylergolinu a vznikla kyseld reakéni
sm&s se 2 hodiny zah¥ivd v atmosfére dusi-
ku k varu. P¥i chromatografii na tenké vrst-
vé nebyla u kyselé smé&si indikovdna ¥dda-
nd pohyblivd skvima. Reak&ni sm&s se ma-
leje na led a zalkalizuje se 14 N vodnym
hydroxidem amonnym. Filtratni koldé ob-
sahujici sekundérni amin D-88-hydroxyme-
thylergolinu vytvofeny vy$e uvedenou re-
akci vdZi 3,65 g a byl pouZit bez dal§iho
él~§téni

Roztok 3,65 g D-88-hydroxymethylergoli-
nu se pfipravi v 100 ml dimethylformamidu
a prida se 4,1 g uhliditanu draselného. Po-
tom se pridd 1,4 g ethyljodidu a reak&éni
smés se michd 23 hodin v atmosféie dusiku
‘Pl teploté midtnosti, naeZ se prid4 voda.
‘Vodna smés sz .extrahuje nékolika davkami
ethylacetdtu, ethylacetatové extrakty se
Spoji’ a spojené extrakty se promyji vodou
‘a nasycenyin vodnym roztckem chloridu
-sodného a potom se vysu§i. OdpaFenim roz-
‘poustédla se ziskd D-6-ethyl-84-hydroxyme-
‘thylergolin pfipraveny vy$e uvedenou reak-
ci. Odparek se prekrystaluje ze smési chlo-
roforniu a methanolu a ziskd se D-6-ethyl-
-8@-hydroxymethylergolin, ktery ‘tvofi pii
chromatografii na tenké vrstvé jednu skvr-
nu. Vytszek 1,06 g, : :

-Analyza-

-Vy,puétéﬁo: L o : -
L1 C 75,52, H 8,20, N 10,36;

nal.‘e»zelr’l‘-o‘:‘ o .
' C 75,60, H 7,93, N 10,08.

- Pripravi se roztok 2,7 g D-6-ethyl-88-hyd-
roxymethylergolinu v 100 ml pyridinu. P¥i-
da se 1,5 ml mesylchloridu a reakdéni smgs
se potom michd jednu hodinu. Reakénf smés
se ziedl vodou a zalkalizuje pFiddnim 14 N
vodného hydroxidu amonného. Alkalicks f4-
ze se n&kolikrat extrahuje ethylacetdtem a
ethylacetatové extrakty se spoji. Spojené
extrakty se promyji vodou, nasycenym vod-
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nym roztokem chloridu sodného a potom
vysu8i. OdpafFenim rozpoustédla se ziskd od-
parek D-6-ethyl-88-mesyloxymethylergolinu
vytvofeny vy%e uvedenou reakci. Odparek
pFi chromatografii na tenké vrstvé vykazuje
jednu hlavni skvrmu. Odparek se chromato-
grafuje na 200 g florisilu pouZitim chloro-
formu se zvySujicim se mnoZstvim (0 aZ 5
procen) methanolu. Chromlatografické frak-
ce se sleduji chromatografii na tenké vrst-
v8. Frakce obsahujici D-6-ethyl-88-mesyl-
oxymethylergolin se spoji a po krystalizaci
se zigkd 1,50 g krystalického materidlu, tep-
loty t4ni 184 aZ 185°C (rozkl.).

Analyza

vypodéteno:
C 62,04, H 6,94, N 8,04, S 9,20;

nalezeno:
C 62,16, H 6,73, N 8,01, S 9,24.

Roztok 2,9 g methylmerkaptanuy v 75 mil
dimethylformamidu se ochladi ve smé&si le-
du a vody. Po ¢astech se pridava 2,4 g hyd-
ridu sodného ve form# 50 % suspenze v mi-
nerdlnfm oleji a vytvo¥i se tak sodnd sil
methylmerkaptanu. Reakéni smés se neché
ohf4t na teplotu mistnosti. K ni se potom
pfikape roztok 1,8 g D-6-ethyl-88-mesyloxy-
methylergolinw v 25 ml dimethylformamidu.
Reak&ni smés se michd pii teplotd mistnosti
v atmosféfe dusiku po dobu 1,25 hodiny a
potom se zPedi vodou. Vodnd smés se ex-
trahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovy ex-
trakt se promyje vodou, nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a potom vysu-
§i. Odparenim rozpoustédla se ziskd odpa-
rek . obsahujici D-6-ethyl-88-methylmerkap-
tomethylergolin vytvofeny vySe uvedenou

reakci. Odparek podle chromatografie na

tenké vrstvé v podstaté sestdvd z jedné
skwvrny. Odparek se prekrystaluje ze smési
etheru a hexanu a ziskd se krystalicky D-6-
-ethyl-88-methylmerkaptomethylergolin tep-
loty tami 201 aZ 202 °C (rozkl.). " .

D-6-ethyl-88-methylmerkaptomethyl- ]
ergolin vytvofeny vySe uvedenou reakci se
suspenduje v 30 m! methanolu. Suspenze se
zah¥ivd na parni l4zni, pfida se 0,33 ml me-
thansulfonové kyseliny a tak se vytvoFi
methansulfondtova sil. Reak¢ni smés se o-
chladi ma teplotu mistnosti a potom zfedi
50 ml etheru. D-6-methyl-88-methylmerkap-
tomethylergolin methansulfondt se ochlaze-
nim vysrdZi a odfiltruje. Ziskd se produkt
teploty tdni 254 aZ 256 °C (rozkl.). VytéZek
1,80 g.

P¥iklad 7

PF¥iprava D-8-n-propyl-8-methylmerkapto-
methyl-8-ergolenu

11,0 g elymoclavinu se suspenduje v 200
mililitrech dimethylformamidu. PFidd se asi
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11 g bromkyanu a vznikld smés se michda
pri teploté mistnosti v atmosfére dusiku po
dobu asi 16 hodin, mateZ se zrfedi vodou. Vy-
Se uvedenou reakci pripraveny D-6-kyano-
-8-hydroxymethyl-8-ergolen se vysraZi a od-
filtruje. Ziska se 8,2 g produkitu, teploty ta-
ni 215 az 222 °C (rozkl.). Filtratni kolaC se
bez dal§iho ¢isténi smisi s 300 ml kyseliny
octové a piidad se 60 ml vody a 41 g zinko-
vého prachu. Vzniklad smé&s se zahfivd k va-
ru v atmosféfe dusiku po dobu 20 hodin.
Reak&ni smés se potom: filtruje a filtrat se
naleje na led. Filtrat se zalkalizuje 14 N
vodnyim hydroxidem amonnym. Alkalicka
faze se ndkolikrat extrahuje smési chloro-
formu a isopropanolu. Extrakty se spoji a
spojené extrakty se promyjl nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného a potom se
vysudi. Odpafenim rozpouStédla se ziska
odparek sestavajici z D-8-hydroxymethyl-8-
-ergolenu a jeho acetdtu. Bez daldiho €iSténi
se odparek rozpusti v 200 ‘ml dimethylform-
amidu a pridd se 6,2 g uhli¢itanu draselng-
ho a 8 ml n-propyljodidu. Tato reakéni smés
se micha 6 hodin v atmosféfe dusiku a po-
tom se ziedi vodou. Vodné fize se mékolik-
rat extrahuje ethylacetdtem a ethylacetéto-
vé extrakty se spojl a promyji vodou a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, nate? se vysudi. Odpafenim rozpou3téd-
la se ziskd odparek, ktery p¥i chromatogra-
fii na tenké vrstvé obsahuje dvé hlavni
skvrny. Odparek se rozpusti v 100 ml me-
thanolu a 100 ml dioxanu. P¥id4 se 25 ml
2 N vodného roztoku hydroxidu sodného a
alkalickd sm#s se michd v atmosféfe dusi-
ku 1,25 hodiny pii teplotd mistnosti. Reakc-
ni smés se potom zFedi vodou a vodna faze
se extrahuje nékolikrdt smeési chloroformu
a isopropanoiu. Organické extrakty se spo-
ji a spojené extrakty se promyjl nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodnéhc a po-
tom se vysu$i. Odpafenim rozpouStédla se
ziskd odparek, ktery pfi chromategrafii na
tenké vrstvé obsahuje jednu hlavni skwrnu.
Odparek se rozpusti v chloroformu a chlo-
roformowy rtoztok se chromatografuje na
200 g florisilu. Jako eluéni Cinidlo se pouZi-

je chloroform se stoupajicim obsahem (2 aZ -

5 %) methanolu. Frakce, které podle chro-
matografie na tenké wrstvé cobsahuji D-6-n-
-propyl-8-hydroxymethyl-8-ergolen se spoji.
Rogpougtédlo se odpali k suchu a vznikla
smés se krystaluje z etheru a ziska se D-6-
-n-propyl-8-hydroxymethyl-8-ergolen teploty
tani 189 aZ 191°C (rozkl). VytéZek 2,9 g.

Analyza

vypotteno:
C 76,56, H 7,85, N 9,92

nalezeno:
C 76,30, H 7,85, N 9,96.

8,1 g D-6-n-propyl-8-hydroxymethyl-8-er-
golenu se suspenduje v 1000 ml acetonitrilu
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obsahujictho 39,3 g trifenylfosfinu a 14,4 ml
chloridu uhli¢itého (toto reakéni Cinidlo je
popsadno v Tetrahedron 23, 2789 (1967). Re-
akéni smés se michd pri teplot@ mistnosti
19 hodin v atmosféie dusiku. Tékavé sloZky
se potom odpaii ve vakuu a odparek se zfe-
di vodnou kyselinou vinnou. Kyseld vodnd
faze se ndkolikrat extrahuje toluenem a to-
luenové exirakty se vyleji. Vodna faze se
zalkalizuje kyselym uhli¢itanem sodnym a
alkalickd faze se ndkolikrat extrahuje chlo-
roformem a isopropanolem. Orgamnické ex-
trakty se oddsli a odd&lené extrakty se pro-
myji nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a potom wysu$i. Odpafenim roz-
poustédla se ziskd cdparek, ktery pfi chro-
matografii na tenké vrstvd vykazuje jednu
hlavni skvrnu. Roztok odparku se chroma-
tografuje ve sm#si chloroformu a methano-
ln (2%) na 200 g florisilu. Frakce, které
podle chromatografie na tenké vrstvé ob-
sahuji  D-6-n-propyl-8-chlorethyl-8-ergolen
sa spoji a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu.
Krystalizaci vzniklého odparku ze smési
chloroformu a methanolu se ziskd D-6-n-
-propyl-8-chlormethyl-8-ergolen, ktery se
rozkladd pfi 185°C. VyitsZek 4,66 g, druha
frakce 2,30 g.

Amnalyza

vypofteno:
C 71,87, H 7,04, N 9,31

nalezeno:
C 71,62, H 6,89, N 9,57.

50 ml roztoku 25 g methylmerkaptanu v
100 ml dimethylacstamidu se zFedi 200 ml
dimethylacetamidu a vznikly roztok se o-
chladi ve sm®si ledu a vody. 10,6 g hydridu
sodného ve form& 50% suspenze v mine-
rdlnim oleji se po Castech piidd k reak€ni
sm3si, kterd se potom n=chd ohFat na 75°C
a pii této teploté se rychle piikape 6,7 g
D-8-n-propyl-8-chlormethyl-8-ergolenu v 75
mililitrech  dimethylacetamidu.  Reak&ni
smds se michd 2 hodiny v atmosfére dusiku
pfi teplotd mistnosti. ReakCni smés se po-
tom ochladi, zifed{ vodou a vodnd smés se
extrahuje  ethylacetdtem. Ethylacetdtovy
roztok se oddgli, promyje vodou a masyce-
nym vodnym wroztckem chloridu sodného a
potom vysudi. Odpafenim organického roz-
poustédla se ziskd odparek, ktery pfi chro-
matografii na tenké vrnstvé obsahuje jednu
hlavni :skvrnu. (Chloroformovy roztok zbyt-
ku se chromatografuje na 200 g florisilu po-
uZitim chloroformu obsahujiciho zvySujici
se mnoZstvi 0 aZ 3 % msthanolu jako elut-
niho ¢inidla. Frakce, které podle chromaito-
grafie na tenké vrstvé cbsahuji D-6-n-pro-
pyl-8-methylmerkaptomethyl-8-ergolen se
spoji a organické rozpoustédlo se ze spoje-
nych extraktl odstrani. Krystalizaci zbytku
nejprve z etheru a potom z ethanolu se zis-
kda 2,70 g D-6-n-propyl-8-methylmerkaptome-



203951

23

thyl-8-ergolenu teploty tdni 180 aZ 183 °C

(rozkl.). Reakci odparku s maleinovou ky-
selinou se ziskd maleindt D-6-n-propyl-8-me-
thylmerkaptomethyl-8-ergolenu ve formé
amorfni pevné latky.

Analyza

vypodlteno:
C 64,46, H 6,59, N 6,54, S 7,48;

nalezeno:
C 64,31, H 6,51, N 6,81, S 7,61.

P¥iklad 8

Priprava D-8-n-propyl-83-methyl-
merkaptomethyl-9-ergolenu

25 g methyllysergétu se rozpusti v 750 ml
methylenchloridu, a pfidd se 35 g brom-
kyanu a reak&ni smés se michd 22 hodin
pfi teploté mistnosti. Organickd féze se pro-
myje vodnou kyselinou vinnou, vedou a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Organickd f4ze se potom vysus$i a orga-
nické rozpou$tédlo odpari. Vznikly odparek
obsahujici D-6-kyano-8g8-methoxykarbonyl-9-
-ergolen vytvofeny vySe uvedenou reakci se
pfi chromatografii na tenké vrstvé chovéa
jako jedna skvrna. Odparek se rozpusti v
600 ml kyseliny octové a 120 ml vody, ke
které se p¥Fidd 80 g =zinkového prachu.
Vznikld smés se zahiivd k varu p¥i teploté
mistnosti v atmosféfe dusiku po dobu 18,5
hodiny. Reak&ni 'smés se potom ochladi a
filtruje. Filtrdt se naleje ma led a jpotom
zalkalizuje 14 N vodnym hydroxidem amon-
nym. Alkalickd smés se n&kolikrat extrahu-
je chloroformem. Chloroformové extrakty
se spoji, spojené exirakty se promyji nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sedného
a potom vysu$i. Produkt této reakce, me-
thyl-D-6-desmethyllysergat obsahuje trochu
odpovidajictho isolysergatu. Odparek ise bez
daldiho €i§t&ni rogpusti v dimethylformami-
du a alkyluje se m-propyljodidem a uhligita-
nem draselnym postupem podle prikladu 7.
Ziskd se tak D-6-n-propyl-88-methoxykarho-
nyl-9-ergolen obsahujici malé mnoZstvi e-
-methoxykarbonylového isomeru. Odparek
se suspenduje v etheru a suspsnze se chro-
matografuje na 150 g florisilu pouZitim e-
theru jako ‘elu€niho &inidla. Tyto frakce
hlavng& sestavajici podle NMR z g-isomeru
se spoji a ether se z nich odpaii. Viznikly
odparek se rozpusti v ethylacetdtu a orga-
nickd faze se extrahuje vodnou kyselinou
vinnou. Vodny extrakt se odd8li a zalkali-
zuje 14 N vodnym hydroxidem amonnym.
Alkalickd faze se n&kolikrat extrahuje chlo-
roformem, chloroformové extrakty se spoji
a spojené extrakty se promyjli nasycenym
vadnym roztokem chloridu sodného a po-
tom vysudi. Odparenim chloroformu se zis-
kéd odparek, ktery pt¥i chromatografii na ten-
ké vrstvE vykazuje jednu hlavni skvrnu. Od-
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parek se znovu chromatografuje na 30 g flo-
risilu pouZitim smési etheru a hexanu (1: 1)
jakoZto eludniho Cinidla. Frakce které po-
‘dle chromatografie na tenké vrstvé obsahu-
ji  D-6-n4propyl-88-methoxykarbonyl-8-ergo-
len se spoji a redukuji lithiumaluminium-
hydridem nésledujicim zptisobem: 0,67 g od-
parku se rozpusti v 75 ml tetrahydrofuranu,
ke kterému se po &astech jp¥ida 0,5 g lithi-
umaluminiumhydridu. Reakéni smés se mi-
chéd 70 minut p¥i teplot® mistnosti a potom
se ochladi v lazni ledu a vody. Organoko-
vové slouteniny a prFebytek hydridu se roz-
loZi priddanim ethylacetdtu a 10% vodného
roztoku hydridu sodného. Reakéni smés se
filtruje a filtrdt se zFedi vodou. Vodn4
smés se nékolikrat extrahuje smési chloro-
formu a isopropanolu. Organickd fdze se
Spoji a spojené extrakty se promyji nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného a
patom vysusi. Odpafenim rozpoustddla se
ziskd odparek, ktery p¥i chromatografii na
tenké vrstvé wvykazuje t¥i hlavni skvrny.
Chloroformovy roztok odparku se chroma-
tografuje na 30 g florisilu za pouZiti chlo-
roformu se stoupajicim obsahem 2 a¥ 10 %
‘methanolu. Ziskaji se tak Gtyti frakice, p¥i-
CemZ kaZdd z nich se odd#&lend necha re-
agovat s 10 ml pyridinu obsahujicim 0,5 ml
methansulfonylchloridu. KaZda reakéni
smés se zFedi vodou a potom zalkalizuje

“komcentrovanym roztokem hydroxidu amon-

ného. Alkalicky roztok se ve viech piipa-
dech extrahuje ethylacetdtem a ethylaceté-
tovy extrakt se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a potom vysusi.
Ctvrtina takto zpracovanyich chromatogra-
tickych- frakci obsahuje podle NMR D-6-n-
spropyl-88-mesyloxymethyl-9-ergolen. Slou-
genina se prefiltruje pies florisil a ziska
se 250 mg materidlu tajfciho kolem 150°C
za rozkladu. Potom 1,40 ml roztoku obsahu-
jiciho 25 g methylmerkaptanu v 100 ml di-
methylacetamidu se pfidd k 40 ml dimethyl-
acetamidu a smés se ochladi v ldzni s le-
dem a vodou. K ochlazenému roztoku se po
Gdstech pridd 240 mg hydridu sodného ve
form& 500 suspemze v minerdlnim oleji. Re-
ak¢ni smés se potom ohieje na teplotu ko-
lem 15°C a rychle se ipfikape roztok 250
miligram@ D-6-n-propyl-88-mesyloxymethyl-
-9-ergolenu v 10 ml dimethylacetamidu.
Viznikld reakéni smés se michd 1,25 hodiny
v atmosféfe dusiku p¥i teploté mistnosti,
nateZ se ochladi a zPfedi vodou. Vznikla
vodnd smés se nékolikrdt extrahuje ethyl-
acetatem. Eethylacetatové fdze se odd&li a
spoji a spojené fdze se promyji vodou a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Spojené organické fdze se vysusi a or-
ganické rozpoustédlo se odpafi. Odparek
pFi chromatografii na tenké vrstvé v pod-
staté poskytuje jednu skvrnu. Roztok odpar-
ku v etheru se filtruje pres florisil a florisil
se promyje etherem. Ethericky roztok se po-
tom zPedi hexanem a vySe uvedemou re-
akci se ziskd krystalicky D-6-n-propyl-86-
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-methylmerkaptemethyl-9-ergelen. Slouteni-
na se rozklada p¥i teploté kolem 197 °C. V§-
téZzek 100 mg.

Analyza

vypotteno:
C 73,03, H 7,74, N 8,97, S 14,26;

nalezeno:
C 73,05 H 7,94, N 9,26, S 10,31.

P¥iklad 9

Priprava D-2-brom-6-n+propy!l-88-
-methylmerkaptomethylergolinu

Roztok 1,62 g N-bromsukcinimidu v 50 ml
dioxanu se rychle piikape k reatoku 2,60 g
D-6-n-propyl-88-methoxykarhonylergolinu v
100 ml dioxanu p¥i teploté kelem 63 °C. Re-
akéni smés se zahfiva 2 hodiny pFi teploté
B3 a¥ 65°C v atmosfére dusiku. Reak&ni
smés se naleje do smési ledu a 14 N vod-
ného hydroxidu amonného. Alkalickd smés
se extrahuje ethylacetidtem a ethylacetato-
vy extrakt se promyje vodou a potom nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného.
Ethylacetatova fdze se potom vysuSi a roz-
poustddlo se odpafi. Chromatografii na ten-
ké vrstvé vykazuje odparek jednu hlavni
skvrnu. Chloroformovy roztok odparku ob-
sahujici D-2-brom-6-n+propyl-88-methoxy-
karbonylergolin vznikly vy3e uvedenou re-
akci se chromatografuje na 35 g florisilu
pouZitim chloroformu s 1 % methanolu jako
eludniho &inidla. Frakce, které ohsahuji pfi
chromatografii na tenké vrstvé jednu hlav-
ni skvrnu se spojl a ziskd se 1,64 g D-2-
-brom-6-n-propyl-88-methoxykarbnyl-
ergolinu teploty tani 167 aZ 168 °C. Krysta-
lizaci z methanolu se ziskd materidl teplo-
ty tani 168 aZ 169 °C.

Analyza

vypodteno:
C 58,32, H 5,92, N 7,16;

nalezeno:
C 58,46, H 5,76, N 7,00.

Roztok 1,4 g D-2-brom-6-n-propyl-8g-me-
thoxykarbonylergolinu v 100 ml tetrahydro-
furanu se cchladi ve smési ledu a vody. Po
g4stech se prida 1,5 g lithiumaluminiumhyd-
ridu. Reak&ni smés se michd pii teploté
mistnosti asi jednu hodinu a potom se o-
chladi. Pfebytek lithiumaluminiumhydridu a
jakékoli organckovové sloueniny se rozlo-
¥i priddnim ethylacetdtu a 10% vodného
hydroxidu sodného. Reak&ni smés se po-
tom zredi vodou a vodnd féze se extrahuje
smési chloroformu a isapropanolu. Organic-
k¥ extrakt se odd&l, promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu scdného a vy-
susi se. Odpafenim chloroformu se ziské od-
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parek, poskytujici jednu hlavni skvrnu pii
chromatografii ma tenké vrstvé. Krystaliza-
ci odparku ze smési methanolu se ziskd D-
-2-brom-6-n-propyl-88-hydroxymethyl-
ergolin vznikly v§3e uvedenou reakci, teplo-
ty tani 208 aZ 210°C. VytéZek 1,19 g.

Analyza

vypotteno:
C 59,51, H 6,38, N 7,71, Br 21,99;

nalezeno:
C 59,55, H 6,14, N 7,50, Br 21,72.

Roztok 1,3 g D-2-brom-6-n-propyl-88-hyd-
roxymethylergolinu se pfipravi v 50 ml pyri-
dinu. P#ida se 1,5 ml methansulfonylchlori-
du a reakéni smés se michd 1,5 hodiny. Re-
ak&ni smés se potom naleje na smés ledu a
14 N vodného hydroxidu amonného. Alkalic-
ké vodnd faze se extrahuje ethylacetdtem a
ethylacetatovd faze se oddgli a promyje vo-
dou a nasycenym vednym roztekem chlori-
du sodného. Ethylacetdtovy roztok se vysu-
51 a ethylacetat se. odpafi. Odparek podle
chromatografie na tenké vrstv® sestdvd z
jedné hlavni sloZzky. Krystalizaci odparku z
methanolu se ziskda D-2-brom-6-n-propyl-88-
-mesyloxymethylergolin. VytéZek 1,43 g.

Analyza

vypodteno:
C 50,74, H 6,17, N 5,92;

nalezeno:
C 50,90, H 6,03, N 6,00.

8 ml roztoku methylmerkaptanu v dime-
thylacetamidu (40 mmol methylmerkapta-
nu) a 100 ml dimethylacetamidu se ochladi
v 1azni s ledem. Po Castech se pfidd 1,6 g
hydridu sodného ve formd 50% suspenze v
minerdlnim oleji. Sm&s se nechd ohfat na
teplotu kolem 15 °C a rychle se prikape roz-
tok 1,5 g D-2-brom-6-n-propyl-84a-mesyloxy-
methylergolinu v 40 ml dimethylacetamidu.
Reakéni smds se potom michd pii teploté
mistnosti v atmosféfe dusiku po dobu 1,5
hodiny, nateZ se ochladi a ziFedi vodou.
Vodné féze se nd&kolikrat extrahuje ethyl-
acetatem a ethylacetdtové extrakty se od-
dsli, a spoji. Spojené extrakty se promyiji
vodou a nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, nafeZ se vysu$i. Odparenim
rozpousdtddla ve vakuu se ziskd odparek,
ktery p¥i chromatografii ma tenké vrstvé
poskytuje 1 hlavni skvrnu. Krystalizaci od-
parku z methanolu se ziskd D-2-brom-8-n-
-propyl-88-methylmerkaptomethylergolin
teploty tani 159 a% 161 °C. VytéZek 1,08 g.

Methansulfondtova stl se pfipravi rozpus-
ténim 950 mg D-2-brom-6-n-propyl-88-me-
thylmerkaptomethylergolinu v asi 25 ml
horkého methanolu. P¥id4d se 1,6 ml rozto-
ku methansulfonové kyseliny obsahujiciho
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2,5 mmol kyseliny a roztok se ochladi. Re-
akéni smés se potom zFedi etherem a ziskd
se 940 mg methansulfondtové soli teploty
tdni 256 °C (rozkl.).

Vychozi materidl pro vySe uvedenou re-
akci, D-6-n-propyl-88-methoxykarbonylergo-
lin se mbZe pripravit z methyldihydrolyser-
gatu stejnym reakénim sledem popsanym v
piikladu 8 pro p¥ipravu odpovidajiciho 6-n-
-propylderivatu methyllysergatu.

Priklad 10

Priprava D-6-n-propyl-88-methylsulfinyl-
_ methylergolinu

Pripravi se roztok 1,2 g methansulfonatu
D-6-n-propyl-88-methylmerkaptomethy!l-
ergolinu v 100 ml vody. P¥id4 se roztok 685
miligramit jodistanu. sodného v 25 ml vody
a vznikld reakéni smés se michd 17 hodin
pii teploté mistnosti. Reak&ni sm&s se po-
tom zfedi vodnym roztokem kyselého uhli-
Citanu sodného a alkalicka faze se extrahu-
je smési chloroformu a isopropanolu. Orga-
nicky extrakt se oddsli, promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysu-
81 se. Odparenim rozpoustsdla se ziskd od-
parek, ktery se rozpusti ve vroucim metha-
nolu, ke kterému bylo pfiddno 0,2 ml me-
thansulfonové kyseliny. Roztok se ochladi
na teplotu mistnosti a zfedi se stejnym ob-
jemem etheru. Rozpoudtddlo se odstrani ve
vakuu a odparek se znovu rozpusti v 100 ml
vrouciho acetonu. Acetonovy roztok se filt-
ruje a ochladi. Ziska se krystalicky methan-
sulfonét D-6-n-propyl-68-methylsulfinylme-
thylergolinu teploty tani 200 a¥ 209 °C
(rozkl.).

Analyza

vypodteno:
C 56,31, H 7,09, N 6,57, S 15,03;

nalezeno:
C 56,09, H 6,85, N 6,41, S 14,86.

* Odpovidajici volnd béze se pFipravi stan-
dardnim postupem a vykazuje teplotu tdmi
173 aZ 175°C (rozkl.). :
Analyza
vypotteno:

C 69,05, H 7,93, N 8,48, S 9,70;

nalezeno: v
‘ - G 6899, H 7,68, N 8,71, S 9,76.
.'Tento produkt se miiZe oxidovat perkyse-
hvr%o‘u, jako je perchlorbenzoovéd kyselina a
pripravi se slou€enina podle piikladu 11.

Priklad 11

PFiprava D-6-n-propyl-84-methyl-
sulfonylmethylergolinu

Pripravi se reakéni smés z 3,6 g D-6-n-
-propyl-78-mesyloxymethylergolinu, 10
methansulfindtu sodného a 200 ml dime-
thylformamidu. Sm&s se v atmosféfe dusiku
zahFivd na 100 °C po dobu 3,75 hodiny. Re-
akéni smés se potom ziedi vodou a vodnd
sm&s se ndkolikradt extrahuje ethylacetdtem.

. Ethylacet4dtové faze se spoji a spojeny ex-

trakt se promyje vodou, nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a potom se vy-
susi. OdpaPenim ethylacetdtu se ziskd odpa-
rek sestdvajici z D-6-n-propyl-88-methylsul-
fonylmethylergolinu vytvofeného vy3e uve-
denou reakci. Odparek se rozpusti v chlo-
roformu a «chloroformovy roztok .se chroma-
tografuje na 200 g florisilu pouZitim chloro-
formu se zvy3ujicim se mnoZstvim 2 aZ 4 %
methanolu jakoZto elu€niho €&inidla. Ziskaji
se dvé hlavni frakce, jedna pohybujici se
pfi chromatografii na tenké vrstvé pied vy-
chozim materidlem a jedna pohybujici se za
nim. Frakce obsahujici tuto druhou poma-
leji se pohybujici sloZku se spoji a rozpous-
tédlo se odpafi. Krystalizaci odparku z me-
thanolu se ziskd krystalicky D-6-n-propyl-
-88-methylsulfonylmethylergolin teploty ta-
ni 184 aZ 186 °C. VytéZek 630 mg.

Analyza

vypotteno:
C 65,86, H 7,56, N 8,09, S 9,25;

nalezeno:
C 66,08, H 7,49, N 7,88, S 9,05.

Sl s methansulfonovou ky,seiinou se pfi-
pravi standardnim postupem v methanolu.

P¥iklad 12

PF¥iprava D-2-chlor-6-n-propyl-88-
-methylmerkaptomethylergolinu

7,2 g D-6-n-propyl-88-mesyloxymethyler-
golinu se rozpusti v 100 ml methylendichlo-
ridu a 380 ml acetonitrilu. Pridd se 6,3 ml
bortrifluoridetherftu a smés se ochladi na
0 aZ 5°C. Potom se b&hem 10 minut prika-
pe roztok 1,80 ml sulfurylchloridu v 30 ml
methylendichloridu. Reak&ni smés se michéd
30 minut za chlazeni a potom se ziedi 5%
vodnym hydroxidem amonnym. Alkalickd
faze se né&kolikrat extrahuje smési chloro-
formu a isopropanolu. Organické extrakty
se spoji a spojené extrakty se promyji na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho a potom vysuSi. Rozpoustédlo se odpafi
a vznikly odparek se rozpusti v methylen-
dichloridu. Methylendichloridovy roztok se
chromatografuje na 200 g florisilu pouZitim
methylendichloridu, obsahujiciho zvySujici
se mno¥stvi (2 aZ 3 %) methanolu jakoZto
elu¢niho ¢inidla. Chromatografie se sleduje
chromatografii na tenké vrstvé. Frakce ob-
sahujici latku pohybujici se rychleji neZ vy-
chozi materidl se spoji a rozpoustédlo se
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odpa¥i ve vakuu. Tyto frakce obsahujici D-
-2-chlor-6-n-propyl-8-mesyloxymethyl-
ergolin vytvoFeny vySe uvedenou reakci se
prekrystaluji z methanolu a ziska se Krys-
talicky material teploty tani 130 aZ 131°C
(82 % vytsZek). Druhou krystalizaci z me-
thanolu se ziskd slouCenina teploty tani 133
a¥ 135 °C.

Analyza

vypocteno:
C 57,49, H 6,35, N 7,06, C1 8,93,
S 8,08;

nalezeno:
C 57,29, H 6,20, N 7,12, Cl 9,13,
S 8,21.

Roztok 7 g methylmerkaptanu v 200 ml
dimethylformamidu se ochladi v lazni s le-
dem na teplotu asi 0°C. Po &4stech se po-
tom pFida 9,6 g hydridu sodného ve formé
50% suspenze v mineralnim oleji a vytvofi
se tam methylmerkaptid. Ochlazena lazeil
se odstrani a v michdni se pokraCuje kolem
10 minut, naeZ se rychle . pfikape roztok
6,2 g D-2-chlor-6-n-propyl-88-mesyloxyme-
thylergolinu v 75 ml dimethylformamidu.
Reaktni smés se michd dalSi hodinu v at-
mosféfe dusiku a potom se zPfedi wvodou.
Vodny roztok se nékolikrat extrahuje ethyl-
acetdtem. Ethylacetdtové extrakty se spoji
a potom se spojené fdze promyji vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného. Ethylacetatova féze se vysu$i a ethyl-
acetat se odpaii. Odparek se promyje ethe-
rem a ethericky promgvaci roztok se zredi
hexanem. VySe popsanou reakei se ziska 4,4
gramu krystalického materidlu teploty téani
183 aZ 186 °C sestavajictho z D-2-chlor-6-n-
-prprl—Bﬁ-methylmer‘ka‘ptom;efhylergoli-

nu. Sloudenina se prevede na methansulfo-

nat, ktery se po krystalizaci z methanolu a
etheru vykazuje teplotu tani 267 aZ 269 °C
(rozkl.).

Analyza

vypocteno:
C 53,98, H 6,57, N 6,29, Cl 7,97,
S 14,41;

nalezeno:
C 54,22, H 6,64, N 6,45, Cl 8,13,
S 14,20.

Priklad 13

Piiprava D-6-n-propyl-88-methyl-
merkaptomethylergolinu

JestliZe se alkylatni reakce podle prikla-
du 1 opakuje za pouZiti 315 mg D-88-me-
thylmerkaptomethylergolinu, 0,12 ml n-pro-
pyljodidu a 275 mg uhlititanu draselného v
10 ml dimethylformamidu a reakce se pro-
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vadi 22,5 hodin a zpracuje vySe uvedenym
postupem, ziskd se D-6-n-propyl-88-methyl-
merkaptomethylergolin. Tento produkt se
prevede na methansulfondt postupem podle
prikladu 1 a ziskd se 250 mg D-6-n-propyl-
-84-methylmerkaptomethylergolin ~ methan-
sulfondtu teploty tani 259 aZ 262 °C (rozkl.).

Priklad 14

P¥iprava D-6-n-propyl-84-methyl-
merkaptomethylergolinu

51 - mg D-6-allyl-88-methylmerkaptome-
thylergolin methansulfonétu, pripraveného
v prikladu 4 se hydrogenuje na 10 mg 5%
palladia na uhli v 5 ml smési 80 % ethano-
lu a 20 % vody za tlaku vodiku 1,01 X 108
dyn@i/cm?. Hydrogenace se provadi 20 hodin.
Katalyzator se odfiltruje a filtrat se zahus-
ti ve vakuu pfi 45°C. Odparek se rozpusti v
10 ml methanoclu, p¥idd se 0,5 g florisilu a
pii 45 °C se methanol odpafi ve vakuu. Flo-
risit se potom chromatografuje pouZitim
chloroformu  obsahujicithe zvySujici se
mnoZstvi (1 aZ 10 %) methanolu jakoZto
eluéniho &inidla. Priibéh chromatografie se
sleduje chromatografii na tenké vrstve.
Frakce obsahujici latku pohybujici se mir-
nd rychleji neZ vychozi materidl se jiméd a
rozpoudtédio se odpaif ve vakuu. Tato frak-
ce se (prekrystaluje z etheru a vysuSenim
ve vakuu se ziskd 31 mg D-6-n-propyl-84-
-methylmerkaptomethylergolinu teploty ta-
ni 253 aZ 256 °C (rozkl.}).

Priklad 15

P¥iprava D-2-chlor-6-n-propyl-84-
-methylsulfinylmethylergolinu.

Roztok 1,05 g (3,0 mmol) D-2-chlor-6-n-
-propyl-88-methylmerkaptomethylergoli-
nu a 0,20 ml (3,1 mmol) methansulfonové
kyseliny v 50 ml methanolu se najednou
prida k roztoku 665 mg (3,3 mmol) m-chlor-
perbenzoové kyseliny (85%}) v 25 ml chlo-
roformu. Smés se michd 30 minut v atmo-
sféte dusiku. Organické rozpoustédlo se od-
pa¥i ve vakuu. Odparek p¥i chromatografii
na tenké wrstvé poskytuje jednu skvrnu.
Roztok cdparku v chloroformu se piefiltru-
je pres 50 g kysli€niku hlinitého a ptes flo-
risil. Florisil se promyje 2 aZ 4 % methano-
lu. Spojené roztoky se patom zFedi diethyl-
etherem, ze kterého vykrystaluje D-2-chlor-
-6-n-propyl-84-methylsulfinylmethylergo-
lin teploty téni 142 aZ 150°C. VytéZek 250
miligrami.

Analyza
vypodteno:

C 62,53, H 6,91, N 7,68, Cl 9,71,
S 8,79;
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nalezeno:
C 62,66, H 6,73, N 7,50, Cl 9,88,
S 9,01.

Pf¥iklad 16

Priprava D-2-chlcr-6-n-propyl-88-
-methylsulfonylmethylergolinu

D-2-chlor-6-n-propyl-88-methylsulfinyl-
methylergoliny, 0,49 g (1,3 mmol), a 0,10 ml
(1,5 mmol} methansulfonové kyseliny se
rozpusti v 50 ml methanolu. Roztok se na-
jednou piidéd k roztoku 295 mg (1,5 mmol)
m-chlorpenbenzoové kyseliny v 25 ml chlo-
roformu. Smés se miché 30 minut v atmo-
sfére dusiku. QOrganickd fdze se odpaii ve
vakuu, Odparek pfi chromatografii na ten-
ké vrstvé poskytuje jednu skvrnu. Odparek
se rozpusti v chloroformu, prefiltruje pres
50 g kysli€nfku hlinitéhe a pres florisil.
Roztok se potom zPedi diethyletherem, ze
kterého vykrystaluje D-2-chlor-6-n-propyl-
-88-methylsulfonylmethylergolin teploty té-
nif 212 aZ 215°C (rozkl.). VytéZek 275 mg.

Analyza

vypotteno:
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nalezeno:
C 59,63, H 6,34, N 7,14, S 8,32,
Cl 9,38.

Pro iprokdzdni pouZitelnosti sloudenin
vzorce I pii lé€eni Parkinsonova syndromu
byl pouZit efekt ovliviiujlci chovéani svijeni
krys po aplikaci 6-hydroxydopaminu. P¥i
tomto testu se pouZivaji Krysy piipravené
podle postupu Ungerstedta a Arbuthnotta
Brain Res. 24 485 (1970). Sloudenina s do-
paminovym Ginkem zplsobuje u krys, Ze se
ot4éeji do kruhl smérem ke strand zranéni.
Po latentnim obdobi, které je rdizné pro
riizné sloufeniny se poéita polet otatek bé-
hem 15 minutové periody. D-6-n-propyl-88-
-methylmerkaptomethylergolin ‘mesyldat ne-
jen Ze mé velmi krdtkou dobu latence 6 ne-
bo -7 minut, ale u zran&nfich krys vyvoldva
v priméru aZ 105 otédek.

Vysledky ziskané z testovani této sloute-
niny a jinych pribuznych sloutenin a jinych
piibuznych sloudenin p¥i testu otadejicich
krys. jsou uvedeny v tabulce 1. Sloudeniny
se rozpusti ve vodé a vodny roztok se inji-

_kuje krysam intraperitonedlnd. V tabulce

jsou ve sloupci 1 uvedeny nézvy sloudenin,
ve sloupci 2 intraperitonedlni davka v mg
na kilogram, ve sloupci 3 procenta testova-

C 59,91, H 6,62, N 7,35, § 8,42, nych zvifat vykazujicich otddivé chovéni, ve
Cl 9,31; sloupei 4 doba latence, ve sloupci 5 trwéni
i¢inku a ve sloupci 6 priim&rny potet oté-
Cek pozorovanych bshem prvnich 15 minut
po konci latenéni periody.
Tabulka 1
nazev sloudeniny IP davka % krys doba délka primsmy
v mg/kg vykazuji- latence dinku  podet
cich v minu- v hod. otatek
ota€ivé  tach . na Krysu
chovéni
D-6-n-propyl-88-methylmerkapto- 1 100 5 az 7 24+ 105
methylergclin mesylat
D-6-ethyl-88-methylmerkapto- 1 100 9 2+ 112
methylergolin mesylat :
D-8-n-propyl-88-methylmerkapto- 1 100 4 C 24 200
methyl-9-ergolien
D-6-n+propyl-8-methylmerkapto- 1 100 4 1 118
methyl-8-ergolen maleinét
D-2-brom-6-n-propyl-88-methyl- 1 100 5 1 71
merkaptomethylergolin mesylat
D-6-n-propyl-88-methylsulfinyl- 1 100 -7 1 65
methylergolin mesyléat
D-6-methyl-84-methylmerkapto- 1 50 30 aZ 45 ~2 51
methylergolin mesylat? _ .
D-6-n-propyl-88-methoxymethyl- 1 100 6 2+ 111

ergolin mesylat
* Z USA patentu &. 3 901 894
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Slougeniny vzorce I jsou také pouZitelné
jako inhibitory prolaktinu a jako takové se
mohou pouZit pro 1é¢eni nevhodnych lakta-
ci, jako je laktace [po porodu nebo galaktor-
rhea. Ddle jsou sloufeniny také pouZitelné
pii 1éeni Parkinsonovych syndromi.

jako evidence pouZitelnosti pfi léCeni ne-
moci u kterych je Z&douci sniZovat hladinu
prolaktinu, byla prokazéna inhibice prolak-
tinu sloudeninami podle vynélezu nésledu-
jicim zpliscbem.

Dospéli samci krys kmene Sprague-Daw-
ley vdhy 200 g se umfsti v klimatizované
mistnosti s kontrolovanym osvitem v dobég
od Zesti do 20 hodin a krmi se laboratorni
potravou a vodou podle libosti. KaZdé kry-
se se aplikuje intraperitonedlni injekce 2,0
miligramu reserpinu ve vodné suspenzi 18
hodin pFed aplikaci ergolinu. Pisobenim re-
serpinu se udrZuji hladiny prolaktinu stej-
nom&rné zvysené. Testované slouleniny se
rozpusti v 10% ethanolu v koncentraci, 10
ug/ml a intraperitonedln& se injikuji stan-
dardni davky 50 ug/kg. KaZdd sloufenina
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se aplikuje skupiné 10 krys a kontrolni sku-
pina 10 samcd ohdrZi ekvivalentni mnoZstvi
10 % ethanolu. Jednu hodinu po ofetfeni se
viechny krysy zabiji a alikvotni podily 150
ul séra se analyzuji na obsah prolaktinu.
Vysledky se hodnot{ statisticky pouZitim
studentova ,t*“ testu a vypoditadvd se hla-
dina vyznamnosti ,,p* zm#n hladiny prolak-
tinu.

Rozdil mezi hladinou prolaktinu oSetfe-
nych krys a hladinou prolaktinu kontrol-
nich krys déleny hladinou prolaktinu kon-
trolnfch krys poskytuje tidaje o procentech
inhibice sekrece prolaktinu pro pFislu¥né
sloudeniny vzorce I, Tato procenta inhibice
jsou uvedena v tabulce 2 niZe. V tabulce ve
sloupci 1 je uveden ndzev slouCeniny, ve
sloupci 2 hladina prolaktinu pro kaZdou
skupinu krys, ve sloupci 3 procento inhi-
bice prolaktinu a wve sloupci 4 hladiny vy-
znamnosti. Data byla ziskdna ve tF¥ech od-
d&lenych pokusech, z nichZ kazdy mél vlast-
ni kontrolni skupinu. Vysledky tohoto poku-
su jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2

ndzev sloudeniny
v séru (mg/ml)

hladina prolaktinu procento inhibice

hladina

prolaktinu v séru v§znamnosti ,,p"

Pokus 1

Kontrola 30,41-3,4
D-6-n-propyl-88-methyl- 1,64-0,4
merkaptomethylergolin

mesylat

D-6-methyl-83-methyl- 12,8+
merkaptomethylergolin

mesylat®

Pokus 2

Kontrola 55,2-44,1
D-6-n-propyl-88-methoxy- 2,4-0,2

methylergolin mesylat

Pokus 3

Kontrola 42,3+7,3
D-6-ethyl-88-methylmerkapto-  3,9+4-0,4
methylergolin mesylat
D-6-n-propyl-88-methyl- 8,1-+1,2
merkaptomethyl-9-ergolen
D-6-n-propyl-8-methyl- 3,9--0,2
merkaptomethyl-8-ergolen

maleinat

D-6-ethyl-88-methyl- 3,9-4-0,4
merkaptomethylergolin

mesylat

D-8-n-propyl-88-methyl- 8,1+1,2
merkaptomethyl-9-ergolen
D-6-n-propyl-8-methyl- 3,94-0,2
merkaptomethyl-8-ergolen

maleinat

Kontrola 42,3+4-7,3
D-2-brom-8-n-propyl-83- 4,6-+0,4
-methylmerkaptomethylergolin

mesylat

D-6-n-propyl-88-methyl- 3,3+0,1

sulfinylmethylergolin
mesylat

x z USA patentu &, 3 901 894

95 %

<(0,001
58 % <0,01
96 % <0,001
91 % <0,001
81 % <0,001
91 % <0,001
91 % <0,001
81 % <0,001
91 % <0,001
89 % <(,001
92 % <0,001
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PouZitim kiivky ziskané z odpov&di na
jednotlivé ddvky bylo stanoveno, Ze D-8-n-
-propyl-8g8-methylmerkaptomethylergolin
mesylat je asi 100kré&t aéinn&j$im inhibito-
rem prolaktinu neZ odpovidajici D-6-me-
thylslou€enina a asi 30krat a&inn&jsi v tes-
tu zranénych otadejicich se krys s 6-hydro-
xydopaminem, neZ jaké vykazuje D-6-me-
thylderivét.

Kromé toho slou€eniny vzorce I, zejména
D-6-n-propyl-84-methylmerkaptomethyl-
ergolin a jeho A% a A9 derivaty jsou vy-
znamné aéinnymi inhibitory wvysoké afinity
vazby tritiovaného dopaminu na receptory
dopaminu p¥itomné v membrandch z ryho-
vanych synaptosomili hovéziho mozku viz
Bymaster a Wong, Fed. Proc. 36 1006
(1877) a tudiZ pravdépodobnd pouZitelné
PFi 1éCeni Parkinsonismu. V tabulce 3 niZe
jsou uvedeny nésledujici série stanoveni in-
hibice n&kteryich ergolindi, 8-ergolentt a 9-
-ergolendt jak podle vyndlezu, tak zndmych
slou€enin. V tabulce ve sloupci 1 jsou uve-
deny nazvy sloutenin a ve sloupci 2 K; (v
nanomolech), koncentrace poZadovaného
inhibitoru pro zZpomaleni reakce na 1/2 pi-
vodni reakéni rychlosti.
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Tabulka 3
nazev slouceniny K; (nM)
D-6-n-propyl-88-methylmerkapto-
methylergolin mesylat 3+1
D-6-n-propyl-8-methylmerkapto-
methyl-8-ergolen maleinéat 2
D-6-n-propyl-88-methylmerkapto-
methyl-9-ergolen 2
D-2-brom-6-n-propyl-88-methyl-
merkaptomethylergolin mesylat 3

D-6-allyl-88-methylmerkaptomethyl-

ergolin mesylat 5
D-6-ethyl-88-methylmerkapto
methylergolin mesyl4t 35
D-6-n-propyl-88-methoxymethyl-

ergolin mesylat 10
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zndmé sloufeniny K; (nM)
D-6-methyl-88-methylmerkapto-
methylergolin mesylat 13
D-6-methyl-88-methoxymethyl-

ergolin mesylat 75
D-6-methyl-88-methylmerkapto-
methyl-9-ergolen 6
D-2-chlor-6-methyl-88-methyl-
merkaptomethylergolin mesylét 6

Slougeniny vzorce I, zejména D-8-n-pro-
pyl-88-methylmerkaptomethylergolin,  jsou
prekvapivé spiSe agonisty serotoninu, ne¥
antagonisty, jako jsou ergoleny mnebo ergo-
liny.

Pfi pouZiti slou€enin vzorce I pro inhibi-
ci sekrece prolaktinu nebo pro 1é&eni Par-
kinsonova syndromu nebo ostatnich farma-
kologickych G&inkdt se ergolin, 8-ergolen
nebo 9-ergolen nebo jejich soli s farmaceu-
ticky u€innymi kyselinami aplikuji osob&m
trpicim Parkinsonismem nebo pot¥ebou sni-
Zeni hladiny prolaktinu v mnoZstvi od 0,01
do 15 mg na kg hmotnosti savce. Pro D-6-n-
-propyl-83-methylmerkaptomethylergolin se
pouZivd ddvka v rozmezi od 0,01 do 0,5 mg.
Orélni aplikace je preferovand. JestliZe se
pouZivd parenterdlni aplikace pouZivaji se
s vyhodou podkoZni injekce za pouZiti far-
macewtickych prFipravkd zndmych odborni-
kiim. Stejn& hfinné jsou i ostatni zpfisoby
parenteralni aplikace, jako je intrapento-
nedlni, intramuskuldrni nebo intravendzni
aplikace. Pro ordlni aplikaci se miiZe slou-
Cenina wvzorce I ve form& volné bdze nebo
ve formé soli miiZe smisit se standardnimi
farmaceutickymi piipravky a plni se jimi
prézdné teleskopické Zelatinové kapsle ne-
bo se smés lisuje na tablety. '

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob pripravy derivati ergolinu o-
becného vzorce I

ChyY=CHy

(1)

kde
Rl je ethyl, n-propyl nebo allyl,
Y je O, S nebo SOz

X je atom vodiku, chloru nebo bromu a
tetkovand ¢4ra znamend piipadnou p¥itom-
nosti dvojné vazby a jejich farmaceuticky
vhodnych soli s kyselinami,
vyznateny tim, Ze se slouenina obecného
vzorce II :

C HzQ




37

kde
Q je odstupujici skupina,
X je atom wodiku, chloru nebo bromu,
R? je atom vodiku, ethyl, n-propyl nebo
allyl,

nechd reagovat v libovolném pofadi s

A) alkylatnim d&inidlem, jestliZe R? je a-
tom vodiku,

B) vytdsiujicim ¢inidlem, které nahradi
substituent v poloze 8, obecného vzorce III

R3—Y—CHs3
(I},

kde

Y je O, S nebo SOz a

R5 je alkalicky kov nebo kvartérni amo-
niovy zbytek,

C) halogenadnim Cinidlem, jestliZe X je a-
tom vodiku,

D) pFipadné s hydrogenacnim Cinidlem,
jestliZe RZ je allyl a/nebo je pFitomna wvazba
A8 nebo A9,

2. Zphsob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se jako vychozi materidl pouZije sloude-
nina obecného wvzorce II, kde Q je atom
chloru, bromu nebo jodu, nebo ester sulfo-
nové kyseliny, jako je methyl-, ethyl-, pro-
pyl-, fenyl-, benzyl- nebo tolylsulfonét.

3. Zplisobh podle bodu 1(B), vyznaleny
tim, Ze se jako vychozi materidl pouZije
sloutenina obecného vzorce III, kde R3 je
atom sodiku nebo N,N,N-trimethyl-N-ben-
zylamoniummethyléatovy zZbytek.

4. Zpusob podle bodu 1(B) pro pfipravu
D-6-n-propyl-88-methylmerkaptomethyl-
ergolinu, vyznafeny tim, Ze se nechd reago-
vat D-6-n-propyl-88-mesyloxymethylergolin
se sodnou soli methylmerkaptanu.
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5. Zplsob podle bodu 1(B)} pro piipravu
D-6-n-propyl-8g-methoxymethylergolinu, vy-
znateny {im, Ze se nechd reagovat D-6-n-
-propyl-88-mesyloxymethylergolin s N,N,N-
-trimethyl-N-benzylamoniummethylédtem.

6. Zplisob podle bodu 1(B) pro pfipravu
D-6-allyl-88-methylmerkaptomethylergo-
linu, vyznaleny tim, Ze se nechd reagowvat
D-6-allyl-88-mesyloxymethylergolin se sod-
nou soli methylmerkaptanu.

7. Zpasob podle bodu 1(B) pro piipravu
D-6-ethyl-88-methylmerkaptomethylergo-
linu, vyznateny tim, Ze se nechd reagovat
D-6-ethyl-88-mesyloxymethylergolin se sod-
nou soli methylmerkaptanu.

8. Zptsob podle bodu 1(B) pro pFipravu
D-6-n-propyl-8-methylmerkaptomethyl-8-
-ergolenu, vyznateny tim, Ze se mnechd re-
agovat  D-8-n-propyl-8-chlormethyl-8-ergo-
len se sodnou soli methylmerkaptanu.

9. Zptisob podle bodu I(B) pro piipravu
D-6-n-propyl-88-methylmerkaptomethyl-
-9-ergolenu, vyznadeny tim, Ze se nechd re-
agovat D-6-n-propyl-88-mesyloxymethyl-9-
-ergolen se sodnou soli methylmerkaptanu.

10. Zpfsob podle bodu 1(B) pro piipra-
vu D-6-n-propyl-88-methylsulfonylmethyl-
ergolinu, vyznateny tim, Ze se nechd reago-
vat D-6-n-propyl-88-mesyloxymethylergolin
s methansulfindtem sodnym.

11. Zptsob podle bodu 1(A) pro pripra-
vu D-6-n-propyl-8g-methylmerkaptomethyl-
ergolinu, vyznateny tim, Ze se necha reago-
vat D-8-methylmerkaptomethylergolin s n-
-propyljodidem.

12. Zptsob podle bodu 1(D) pro piipra-
vu D-6-n-propyl-8g-methylmerkaptomethyl-
ergolinu, vyzna€eny tim, Ze se neché reago-
vat D-6-allyl-88-methylmerkaptomethylergo-
lin s vodikem na 5% palladiu na uhli.

severografie, n. p., zévod 7, Most
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