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Vyndlez se tykd 2,8-disubstituovanych
derivétd 6-methylergolinu-I obecného vzorce

I, H R

Ho
p N
(LS
HN R’

ve kterém R znad{ methylskupinu, chlormethyl-
skupinu, methylsulfonyloxymethylskupinu,
p-tolylsulfonyloxymethylskupinu nebo karbe-
maylmethylskupinu a R zna&f 1,3-dithiclan-
2-yl-skupinu, jeko i jejich farmaceuticky
vhodngch solf s orgenickymi a anorgenickymi
kyselinemi. Derivéty uvedeného obecného
vzorce jsou Jjednek antinida¥n¥ a entilaktad-
n& d¥inné, Jjednak slouif jeko dlleZité mezi-
produkty syntézy daldich biologicky u¢in-
nych derivdtd ergolinue.
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Vynflez se tyké 2,B-disubstituovenych derivétd 6-methylergolinu-I obecného vzorce I,

Hol R

HN R/

ve kterém R zna&f methylskupinu, chlormethylskupinu, methylsulfonyloxymethylskupinu, p-tolylsul-
fonyloxymethylskupinu nebo kerbamoylmethylskupinu a R “zna&f 1,3-dithiolan=-2~ylskupinu, jakoZ

1 Jjejich farmaceuticky vhodnych solf s organickymi a anorgenickymi kyselinami, jako je napfi-
kled kyseline methansulfonové, maleinovd, vinnd, sirovd, fosforeZnd apod.

Latky obecného vzorce I a jejich 8oli, které jsou nové, vykdzaly pri farmakologickém hod~-
nocenf na zvifatech inhibién{ Y&inek na sekreci adenohypofyzérniho prolektinu, co¥ se projevi-
lo nap¥fiklad ¥inkem antinidadnim a antileittanim; krom& toho predstavuji alileZité meziproduk-
ty pre pfipravu dal¥fch biologicky d¥innfch derivédtd ergelinu.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde zna%f R methylskupinu, chlormethylskupinu nebo karba-
moylmethylskupinu a Rt 1,3-dithiolan-2-ylékupinu, 1lze pripravovet ze sloudenin obecného vzor-
ce I, kde R md vySe uvedeny vyznam a R “zned{ atom vodiku, Friedel-Craftsovou reakef s pouZitim
chloridu titaniditého, v mno%stvi nap¥fklad 3 a% 8 molekvivalentd, a 2-methoxy-l,3-dithiolenu,
v mnoZstvi nep¥fklad 2 a% 4 molekvivalentd, pFipraveného in sit&-z 1,2-e¢thandithiolu & methyl-
esteru kyseliny mraven®f{, v prost¥edf inertnfho rozpoudt&dla, s vyhodou v chloroformu, p¥i
teplot& od O °C do 40 °C, 8 vyhodou p¥i teplotd mfstnosti.

SlouZeniny obecného vzorce I, kde R znad{ p~tolylsulfonyloxymethylskupinu nebo methyl=-
sulfonylosymethylskupinu a R’znaéi.l y3~dithiolan-2~ylskupinu, se p¥ipravujf tek, %e se redu-
kujf létky obecného vzorce I kde R zna¥{ alkoxykarbonylskupinu (naprfklad 2~(1, 3 ‘~dithic-
lan-2-yl)-B-methoxykarbonyl-6-methylergolin-I, piipraveny podle P, Stitze a P.A.St;dlera,
Helv.Chim.Acte 83, 75, 1972) & R'mé vyde uvedeny vyznam, s pouZitim hydridd kovd, napifiklad
borohydridu sodného v brostﬁedi methanolu, nebo s poulitfm lithiumaluminiumhydridu v inertnim
rozpoust¥dle, napffklad v tetrahydrofuranu neba 1,4~dioxanu, a tekto pfipraveny alkohol se
uvede do reakce s p-tolylsulfonylchloridem nebo methylsulfonylchloridem v prost¥ed{ pyridinu.

BliZ31 podrobnosti obou zpdsobd pifpravy slou¥enin obecného vzorce I podle vynélezu vyply-
vaji z ndsledujfcich p¥fkladd provedeni.

P¥{klad 1

2-/1°, 3°- Dithiolan-2 ~y1/-6,8-dimethylergolin-I

‘K roztoku 1,75 g /7,2 mmol/ 6,8-dimethylergolinu~I ve 110 ml bezvodého chloroformu se
pidd 37 ml methylesteru kyseliny mraven®{, 1,34 g /14,5 mmol/ ethandithiolu a za michdni se
pfi teplot® mistnosti ﬁfikape roztok 3,2 ml /29 mmol/ chloridu titeni¥itého v 30 ml bezvodého
chloroformu. Reakdnf sm&s se mfchd 24 h, poté se ochladl na -5 °c, pfikape se 20 ml methanolu
& p¥idé se kancentrovany roztok hydroxidu amonného, a% do siln¥ alkalické reakce. Smés se
vlije do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a vyt¥epe 3x pe 100 ml chlo~
roformu. Spo jené chloroformové vyt¥epky se vysudi sfranem sodnym, odpa¥f do sucha za vakua

vodni vyvévy a odparek se chromatografuje na sloupei siliksgelu v soustavé chloroform s 1 %
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ob J. methenolu. Nsledujfcf krystalizeci z ethanolu se ziskd istd 1létka s tete 213 a%

216 °c. ' | ' ’
Analogicky se pfiprévi:'

8-chlormethyl-2-/1", 3°- dithiolan-2 -yl/-6-methylergolin-I, t.t. 236 a3 239 °C a

2-/1°, 3°-d1thiolan-2 ~"~yl/-8-kerbamoylmethyl-6-methylergolin-I, t.t. 262 a% 267 °C.

Prfklad 2
2-/17, 3°- Dithiolan-2 “~y1l/-6-methyl-8~p-tolylsulfonylexymethylergolin-I
K suspenzi 0,76 g /20 mmol/lithiumaeluminiumhydridu ve 100 ml bézvodého tetrehydrofurana
se prikape ze michénf roztok 3,88 g /10 mmol/ 2-/1°, 3'—dithiolah—zf—yl/—G;methyl—e-metho-
xykarbonylergolinu~-I ve 100 ml bezvodého tetrahydrefuranu. Smés se miché 2 h p¥i teplotd
nistnosti a po ochlazenf na O °c se pridé postupné 1 ml vody, 1 ml 4N hydroxidu sodného
e 3 ml vody. Reak¥ni sm&s se zfiltruje, srafenina se extrahuje tetrehydrofuranem, filtréat se
spoJi s extraktem a odpaF{ do sucha za vakua vodni vyvévy. Odparek se rozpusti ve 100 ml bez~
vodého pyridinu, roztok se ochlaedf na O Oc g za thepéni se p¥idd 2,1 g /11 mmol/ p-tolylsul;
fonylchloridu. Po vzniku &irého roztoku se reakdnf sm&s nechd stdt pri teploté mistnosti po
dobu 48 h, poté se vlije do 1,2 litru vody s ledenm, sra¥enina se odsaje, vysu3{ ze vakua p¥i
25 °C a po chromatografii na sloupci silikagelu v soustavé chloroform s 1 % obj. methanolu
e krysfalizaci z 96 % ethanolu ziské éiétﬁ produkt s t.t. 167 aZ 171 °c. ' '
Anslogicky se pPipravi 2—/1', 3'-dithiolan—Z'-yl/-&-methyl—&-methylsulfbnyloxymethyl—
ergolin-I, t.t. 112 a¥ 116 °C, '

PREDMET VYNAKLEZU

2,8-Disubstituované derivéty 6-methylergolinu~I obecného vzorce I,
H<

(1)

. HN R
ve kterém R zna¥f methylskupinu, chlormethylskupinu, methylsulfonyloxymethylskupinu, p-tolyl-
sulfonyloxymethylskupinu nebo karbamoylmethylskupinu a R'znééi 1,3-dithiolan-2-ylskupinu, ja-
ko% 1 jejich fermaceuticky vhodné soli s orgenickymi a anorganickymi kyselinami.
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