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Tworca wynalazku

Uprawniony z patentu: Eli Lilly and Company, Indianapolis
(Stany Zjednoczone Ameryki)

Sposéb wytwarzania nowej pochodnej 6-metylo-8-metyloergoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowej pochodnej 6-metylo-8-metyloergoliny o o0go6l-
nym wzorze 2, w ktérym R oznacza grupe o wzo-
rze CH,SOCH, oraz jej nietoksycznych farmaceu-
tycznie dopuszczalnych.soli addycyjnych z kwasami.
Nowe pochodne sg inhibitorami prolaktyny.

Zwigzki farmakologicznie czynne pochodzace
z zatrutego sporyszem ziarna, nazywane ogélnie
alkaloijdami sporyszu sg od dawna znane. Alka-
loidy sporyszu posiddaja szeroki zakres cennych
wiasciwosci fizjologicznych., Niemal wszystkie al-
kaloidy sporyszu i ich pochodne posiadajg ten sam
0g6lny uktad tetracykliczny o wzorze 1.

Alkaloidy sporyszu zawierajgce powyuiszy ukiad
pier$cieni zalicza sie zwykle do jednej z dwu
grup, jak amidy D-6-metylo-8-karboksy-A®-ergoliny
fkwas lizergowy/ oraz pochodne D-6-metylo-8-me-
tylo-As-ergoliny albo D-6-metylo-8-A%-ergoliny
fkllawiny/.

Typowe dla zwigzkéw z grupy klawiny jest to,
ze posiadajg one pewien stopiefir aktywnodci jako
inhibitory prolaktyny. Ze wazgledu na te wyjat-
kowg aktywnosé, zwigzki te sg uzyteczne w le-
czeniu stanéw, w ktérych wydzielanie prolaktyny
daje niepozgdany skutek.

Wytworzono ostatnio liczne pOisyntetyczne po-
chodne alkaloid6w sporyszu z grupy klawiny, kt6-
re posiadaja uzyteczne wiasciwosci. Na przykiad
Comerino i wsp6élpracownicy otrzymali i przebada-
li liczne 8-acyloaminometyloergoliny, co opisano w

102198

10

15

25

30

2

opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Amery-
ki nr 3238211. Erich i wspéipracownicy wytworzyli
rézne 8-acyloksymetylgergoliny o silnym dzialaniu
wywotujgcym skurcze macicy. Arcamone i wspoi-
pracownicy uzyskali szereg pochodnych ergoliny,
jak pochodne 8-acyloaminometyloergoliny, opisane
w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki nr 3324133.

Z polskiego opisu patentowego nr 95634 znane
sg pewne 6-metylo-8-cyjanometyloergoliny posia-
dajgce aktywno$é jako inhibitory prolaktyny.

Sposobem wediug wynalazku wytwarza sie nowe
alkaloidy sporyszu z grupy klawiny, takie jak
6-metylo-8-/2-metylosulfinyloetylo/ergolina oraz jej
nietoksyczne, farmaceutycznie dopuszczalne sole
addycyjne z kwasami. Nowe pochodne sg inhibito-
rami prolaktyny, przy czym ich wiasciwosci sg ko-
rzystniejsze od wilasciwodci zwigzkéw znanych
o zblizonej strukturze. , .

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
zwigzek o0 wzorze 3, w ktérym Q oznacza latwa
do odszczepienia i zastgpienia grupe, korzystnie
atom chloru poddaje sie reakcji z dwumetylosulfo-
tlenkiem w obecnos$ci mocnej zasady, niewodnego
rozpuszczalnika i w temperaturze od temperatury
pokojowej do 80°C.

Poniewaz nowa pochodna ergoliny o wzorze 2
posiada podstawnik w pozycji 88, co uwidoczniono
za pomocg linii cigglej pomiedzy atomem wegla w
polozeniu 8 ukladu pierscieni ergoliny, a grupa
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—CH;R, oznaczenie § bedzie pomijane w stosowa-
nych dalej nazwach nhowych zwigzkéw. Znaczy to,
ze kazdy zwigzek o wzorze 2 posiada w pozycii 88
podstawiong grupe metylowsy.

Zwigzek 0 wzorze 2 mozna na og6l otrzymywaé
w znanych procesach. Zwigzki wyjsciowe do wy-
twarzania nowych ergolin sg zwigzkami znanymi,
ktére mozna latwo otrzymaé znanymi sposobami.

Pochodng 6-metylo-8-metyloergoliny o wzorze 2,
w ktorym R ma wyzej podane znaczenie, wytwa-
rza sie¢ na drodze reakcji ergoliny o wzorze 3 po-
siadajgcej w pozycji 8 podstawiong grupe meiylo-
wg, w ktérej podstawnik jest latwa do odszczepie-
nia i zastgpienia grupa z nukleofilowym karbo-
anionem pochodzagcym od dwumetylosulfotlenku.
Latwg do odszczepienia i zastapienia grupa jest
grupa, ktéra latwo daje sie zastapi¢ w reakcji
z odczynnikiem nukleofilowym. Takie iatwo daja-
ce si¢ podstawié grupy s dobrze znane. Sg nimi
na przykiad atomy chlorowca takie jak jod, brom
albo chlor, jak réwniez pewne grupy estrowe,
zwlaszcza metanosulfonyloksylowe albo p-tolueno-
sulfonyloksylowe.

Typowymi ergolinami wyjsciowymi posiadajgcy-
mi latwa do zastgpienia grupe przylgczona do pod-
stawnika metylowego w pozycji 8 sg D-6-metylo-
-8-bromometyloergolina, D-6-metylo-8-chloromety-
loergolina, D-6-metylo-8-jodometyloergolina, D-6-
-metylo-8-metylosulfonyloksymetyloergolina i D-6-
-metylo-8-/p - toluenosulfonyloksy/ - metyloergolina.
Takie odpowiednio podstawione pochodne ergoliny
sg dobrze znane i latwe do wytworzenia. D-6-
-metylo-8-chlorometyloergoline mozna na przykiad
wytworzyé sposobem ‘przedstawionym przez Se-
momsky’ego i wspélpracownikéw, w apisie paten-
towym Stanéw Zjednoczonyah Ameryki nr 3732231.
- Na odpowiednig pochodna ergoliny dziala sie
karboanionem wytworzonym w reakcji dwumety-
losulfotlenku z mocng zasada, w wyniku czego na-
stepuje odsaczepienie latwo dajgcej sie zastapié
grupy i wprowadzenie podstawmnika takiego jak
grupa o wzorze —CHSSOCH,. Karboanion dwume-
tylosulfotlenku - jést - dobrze znang reaktywng 'po-
chodng i mozna go otrzymaé w reakcji dwumety-
losulfotlenku z ktéragkolwiek z mocnych zasad, ta-
kich jak wodorek sodu, n-butylolit, metanolan litu
albo dwuizopropyloamidek litu.

Reakcje odpowiednio podstawionej ergoliny, na
przyklad 6-metylo-8-bromometyloergoliny z kar-
boanionem dwumetylosulfotlenku prowadzi sie na
0gél w rozpuszczalniku niewodnym. Typowymi
rozpuszczalnikami stosowanymi zazwyczaj wtakich
reakcjach wymiany sg eter etylowy, czterowodoro-
furan, dioksan i rozpuszczalniki podobne. Reakcje
prowadzi sie na ogét w temperaturze od —70° do
100°C, przy czym przebiega ona catkowicie w cza-
sie 1—30 godzin. Produkt reakcji mozna wyodreb-
nié w- postaci wolnej zasady albo soli addycyjnej
z kwasem przez doprowadzenie pH do odpowied-
niej wartosei.

Na przykiad alkaliczng mieszaning reakcyjnag
mozna rozcienczyé wodg i nierozpuszozalny w wo-
dzie produkt wyekstrahowaé¢ dowolnym z niemie-
szajgcych sie z wodg rozpuszczalnikéw organicz-
nych, jak eter etylowy, octan etylu albo chloro-
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form. Po odparowaniu rozpuszczalnika organiczne-

- go otrzymuje sie nowy zwigzek o- wzorze 2 w po-

staci wolnej zasady, ktérga nastepnie, w razie po-
trzeby mozna oczy$cié ogélnie znanymi metodami
jak rekrystalizacja, chromatografia lub tworzenie
soli. ¢

Zwigzek o wzorze 2 wystgpuje zwykle w postaci
bialego Kkrystalicznego ciata stalego. Tworzy on
latwo nietoksyczne, farmaceutycznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi i orga-
nicznymi. Stosowanymi zazwyczaj kwasami nie-
organicznymi sg kwasy mineralne, takie jak chlo-
rowodorowy, siarkowy, fosforowy, bromowodorowy,
jodowodorowy, azotowy i kwasy pokrewne. Sole
mozna tez otrzymaé w reakcji pochodnej alkaloidu
sporyszu z kwasem organicznym takim jak-meta-
nosulfonowy, p-toluenosulfonowy, n-maslowy, izo-
mastowy, malonowy, benzoesowy, maleinowy, bur-
sztynowy, fenylooctowy i .p-hydroksyfenylooctowy.
. Ogélnie, sole addycyjne. ergoliny o wzorze 2 _
z farmaceutycznie dopuszczalnymi kwasami, wy-
twarza sie znanymi sposobami jak reakcja ergoli-
nowej zasady z réwnowazng iloéciq kwasu, ewen-
tualnie z jego nadmiarem. Reakcje prowadzi sie
zwykle w rozpuszczalniku, takim jak eter etylo-
wy, octan etylu, czterowodorofuran itp. S61 addy-
cyjng z kwasemm mozna takze otrzymaé w inny
spos6bb przez odpowiednie uregulowanie wartosci
pH mieszaniny reakcyjnej dodatkiem odpowiednie-
go kwasu i wyizolowania z niej odpowiedniej soli.

Nowe zwigzki znajdujg zastosowanie jako inhi-
bitory prolaktyny. Hamowanie wydzielania prolak-
tyny przez zwigzek o wzorze 2 stwierdzono na
podstawie nastepujgcego doswiadczenia, Do préb
uzyto dorosle meskie osobniki szczura rasy Spra-
gue-Dawley o wadze okolo 200 graméw. Wszystkie
szczury przebywalty w klimatyzowanym - pomiesz-
czeniu z kontrolowanym oéwietleniem /$wiatio pa-
lilo sie w godzinach 6—20/ i otrzymywaly pozywie-
nie i wode do syta.

W kazdym doswiadczeniu szczury zabijano przez
odciecie glowy i pobierano pr6bki 150 ul surowicy
dla oznaczenia prolaktyny. Kaddemu szczurowi
samcowi wstirzykiwano dootrzewnowo 2,0 mg re-
zerpiny w postaci wodnej zawiesiny na 18 godzin
przed podaniem pochodnej ergoliny. Rezerping po-
dawano . celem utrzymania jednolicie podwyiszo-
nych poziom6éw prolaktyny. Badany zwigzek roz-
puszcoono w 10%e etanolu w-stezeniu 10 pm/ml
i wstrzykiwano dootrzewnowosw stalych dawkach
po 50 pgfke.

Kazdy zwigzek podawano grupie 10 szczuréw,
a grupa kontrolna zawierajgca 10 Swiezych sam-
cSw otrzymywala - r6wnowazne iloSci 10%/s etanolu.
W godzine po podaniu wszystkie szczury usmier-
cono przez odcigcie glowy, po czym zbierano suro-
wice i oznaczano prolaktyne wyzej opisanym spo-
sobem. ‘

Réznica miedzy poziomem prolaktyny u- szczu-
ré6w, ktérym podano pochodng ergoliny a pozio-
mem prolaktyny u szczur6w grupy kontrolnej, po-
dzielona przez poziom prolakiyny u szczuréw gru-
py kontrolnej daje procent zahamowania wydzie-
lania prolaktyny, przez zwigzek o wzorze 2. W za-
mieszozonej nizej tablicy podano procent zahamo-
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wania wydzielania prolaktyny dla wytwarzanej
sposobem wedlug wynalazku 6-metylo-8-/2-metylo-
sulfinyloetylo/ergoliny stosowanej w dawce 10 ug/
/szczura.

Dla por6wnania, w tablicy tej przedstawiono
rébwniz aktywno$é zwigzkOw wyjsciowych /zwigzki
B i C/, zwiqzkbw o zblizonej budowie znanych
Z opisu patentowego nr 95634 /zwigzki D i E/
a takZe pochodnej 2-bromo-LSB /zwigzek F/, kt6éra
jest zwigzkiem o analogicznej budowie z A®-po-
chodnymi przedstawionymi w opisach patentowych
nr 82562 i 86655.

Tablica
- %/ zahamowania
_ Zwiauelc prolaktyny
-/AY D-6-metylo-8-4/2-
-metylosulfinylo-
etylo/ergolina 65
/B/ D-6-metylo-8-chlo- :
rometyloergolina 45
/O/ D-6-mietylo-8-/ip-to- '
luenosulfonyloksy-
metylo/engolina 45
/D/ 2-bromo-6-metylo-
-8-cyjanometyloer- .
golina 53
/E/ 2-chloro-6-mety-
lo-8-cyjanometylo-
ergolina 54
VFY 2-¢brorpo-LSD 15%)

*) Badane zwigzki stosowano w dawkach wyno-
szacych 10ug/szczura, z wyjatkiem 2zwiazku F,
ktéry stosowano w dawce wynoszgcej 50 ug/szczura.

Z porbéwnania danych przedstawionych w tab-
licy widaé, ze nowa pochodna wytwarzana sposo-
bem wedlug wynalazku ma korzystniejsze wiasci-
wosci niz zwigzki znane o analogicznej budowie.

Zwigzki 0 wzorze 2 hamujgq wydzielanie prolak-

'ty:ny w iloéci 10 pgiszczura, ale w iloSciach wigk-
szych /100 pg—1 mg/ wykazujg silniejsze dziala-
mie.

Jako inhibitory prolaktyny nowe zwigzki stosuje
sie przy niewtasciwej laktacji jak niepozadana lak-
tacja poporodowa i mlekotok. Ponadto mogg one
byé stosowane w leczeniu zaleznych od prolakty-
ny gruczolakorakOéw i zwigzanych z wydzielaniem
prolaktyny guzéw przysadkowych, jak réwniez za-
burzein jak zesp6t Forben-Albrighta, zespét Chia-
ri-Frommela przerost sutkdbw u me2czyzn oraz
przerost sutk6w u mezczyzn powstaly w wyniku
steroidu estrogennego przy przeroScie prostaty,
choroba tkanki wi6knistej piersi, w zapobie-
gawczym leczeniu raka piersi i leczeniu rozrostu
piersi spowodowanego podawaniem lekéw psycho-
tropowych, na przyklad tuorazyny, a takie przy
samoczynnym przeroscie prostaty.

Nowy zwigzek o Wwzorze 2 oraz jego farmaceu-
tycznie dopuszczalne sole moZzna podawaé pacjen-
tom celem zahamowania wydzielania prolaktyny.
Aktywny zwigzek moina przygotowaé w. postaci

odpowiednich preparatéw i podawaé choremu po-

10

.rynian magnezu albo inne dodatki

zajelitowo albo doustnie w ilosciach okolo 0,01—
—10 mg/kg wagi ciala jeden do czterech razy
dziennie. .

Nowe zwigzki nadajg sie szczegbélnie do poda-
wania doustnego korzystnie w postaci tabletek,
zawiesin lub kapsulek. Przy podawaniu pozajelito-
wym nowe zwigzki przygotowuje sie w postaci od-
powiedniej do wstrzykiwania podské6rnego, dozyl-
nego i domie$niowego. Preparaty zawierajgce zwig-
zek 0 wzorze 2 ofrzymuje sie w standardowych
procesach stosujgc zwykle rozcieficzalniki, rozczyn-
miki i no$niki takie jak skrobie, laktoza, talk, stea-
powszechnie
stosowane w farmacji.

Przyklad I. Roztwér 2,4 g wodorku sodu w
60 ml dwumetylosulfotlenku miesza sie w atmo-
sferze azotu i ogrzewa w temperaturze 80°C przez
30 minut. Mieszanine reakcyjng chlodzi sie do
okolo 25°C. i dodaje wkraplajgc przez ponad 60
minut zawiesine 1,44 g D-6-metylo-8-chlorometylo-
ergoliny w 100 ml dwumetylosulfotlenku.
 Mieszanine reakcyjng miesza si¢ w atmosferze
azotu, w temperaturze otoczenia przez trzy i p6ét
godziny, po czym chlodzi sie jg do temperatury
5°C na laini zawierajqcej wode z lodem i dodaje
100 ml wody. Wodny roztwér mieszaniny reakcyj-
nej ekstrahuje sie dwuchlorometanem, poigczone
ekstrakty organioczne przemywa sie wodg, suszy
i usuwa rozpuszczalnik pod obnizonym cisnieniem,
uzyskujgc piane. Piane te rekrystalizuje sie w
etanolu otrzymujgc 1,30 g D-6-metylo-8+/2-metylo-
sulfinyloetylo/ergoliny o temperaturze topnienia
203—205°C.

Wyniki analizy dla IC;gHegNyOS,
obliczono: C—&68,32; H—17,64; N—8,85; S—10,13;
znaleziono C—$5,08; H—7,10; N—6,62; S—15,25.

Przyklad II. Roztwér 410 mg D-6-metylo-8-
-/2-metylosulfinyloetylo/ergoliny, otrzymany - spo-
sobem opisanym w przykiadzie I, w 75 ml cztero-
wodorofuranu miesza si¢ dodajge - jednoczesnie
0,10 ml kwasu metanosulfonowego w 10 ml czZte-
rowodorofuranu. Mieszanine reakcyjng filtruje sie
rekrystalizuje z mieszaniny metanolu i czterowo-
dorofuranu i suszy otrzymujgc 340 mg metanosul-
fonianu D-6-metylo-8-+2-metylosulfinyloetylo/ergoli-
ny w postaci krystalicanego ciala stalego, o tem-
peraturze topnienia 224—225°C (z rozkladem).

Wyniki analizy dla C;yHsNyO.Se :
obliczono: C—55,31; H—6,84; N—6,79; S—15,54;
znaleziono: C—55,08; H—7,10; N—6,62; S—15,25.

\

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowej pochodnej 6-me-
tylo-8-metyloergoliny o ogélnym wworze 2,
w ktérym R oznacza grupe o wzorze -CHySOCH,
oraz jej nietoksycznych, farmaceutycznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze zwigzek o ogblnym wzorze 3, w ktérym Q
oznacza atom chloru, poddaje sie reakcji z dwu-
metylosulfotlenkiem w obecno$ci mocnej zasady,
niewodnego rozpuszczalnika i w temperaturze od
temperatury pokojowej do 80°C.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ize
jako mocng zasade stosuje sie wodorek sodu.



102198

Wzor 2

Wzor 3 .

Drukarnia Narodowa Zaktad Nr 6, zam. 60/79

Cena 45 zi

V4




	PL102198B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


