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Vynédlez se tyka nového zplsobu pfipra-
vy D-6-methyl-8-(2-kyanethyl)ergolinu-1 o-
becného vzorce I, kde R znaéi kyanskupinu,
ktery je dfleZitym meziproduktem pripravy
polosyntetickych derivatli ergolinu a jehoZ
pfiprava otevird cestu k syntéze novych re-
versibilnich inhibitorti sekrece hypofysarni-
ho prolaktinu.

(1)

Podle vynalezu se ldtka obecného vzorce
I, kde R zna&i kyanskupinu, pFipravuje tak,
Ye se D-6-methyl-8-(2-hydroxyethyl)ergolin-I
obecného vzorce I, kde R zna&i hydroxysku-
pinu, pfevede reakci s methansulfochlori-
dem nebo s p-toluensulfochloridem na od-
povidajici methansulfonyloxy-, resp. p-to-
luensulfonyloxyslioudeninu obecného vzorce
1, kde na misto substituentu R je methan-
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sulfonyloxy-, resp. p-toluensulfonyloxysku-
pinu a takto ziskané slouceniny reakci s
kyanidem alkalického kovu v dimethylsul-
foxidu nebo v dimethylformamidu poskyt-
nou latku obecného vzorce I, kde R znafi
kyanskupinu.

PouZity  D-6-methyl-88-(2-hydroxyethyl])-
ergolin-I jsme jiZ dFive popsali, jeho zph-
sob pripravy je pfedmétem &s. vynalezu C.
165 619. Piiprava latky obecného vzorce I,
kde R znad¢i kyanskupinu je uvedena v US
patentu &. 3985752. Podle jmenovaného
US patentu se liatka pFipravuje reakci D-6-
-methyl-88-brommethylergolinu-I nebo od-
povidajici 8g-chlormethyl- nebo 8p-jodme-
thyl- nebo 88-methansulfonyloxymethylslou-
teniny s acetonitrilem za pfitomnosti bu-
tyllithia v bezvodém tetrahydrofuranu pfi
—60°C. Jak vyplyva ze srovnani obou po-
stuptl, je postup podle naSeho vyndlezu pod-
statn® méné ndrotny, jak z hlediska pouZi-
tych &inidel, rozpoustédel i reakCnich pod-
minek. Podle na%eho vyndlezu se z D-6-me-
thyl-84-( 2-methansulfonyloxyethyljergo-
linu-I ziskd chromatograficky ¢isty produkt
ve vytézku témdF kvantitativnim (aZ 98 %
teoretického mno#stvi) na rozdil od postu-
pu podle vyse uvedeného US patentu, podle
ného? se ziska olejovity produkt, ktery je
nutno Cistit chromatografii na sloupci flo-
risilu.
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Bliz81 udaje o zpisobu pfipravy D-6-me-
thyl-88-(2-kyanethyl Jergolinu-I obhecného
vzorce I, kde R znadi kyanskupinu a mezi-
produktll jeho p¥ipravy vyplyvaji z pfFikla-
dt provedeni,

Prfiklad 1

D-6-Methyl-84-( Z-methansulfonyloxyethyl)-
ergolin-I

K suspensi 2,7 g (0,01 mol) D-6-methyl-
-84-(2-hydroxyethyl)ergolinu-I v 70 ml py-
ridinu se za michdni prikape sms 2,02 mi
(0,026 mol) methansulfochloridu a 60 ml
pyridinu pfi 20°C a v atmosféfe dusiku. Po
1 hodin& se reakéni smés vlije do 500 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sod-
ného a roztok ziedi daliimi 2000 ml vody.
Krystalisace vylouteného produktu se do-
kon¢1 stanim v lednici p¥i -5 °C pies noc.
Vylouceny produkt se odsaje a promyije vo-
dou; vytéZek 2,76 g (80 %), t. t. 140 a¥ 142 °C.
Produkt prekrystalisovany z ethanolu ma t.
t. 144 aZ 146°C, [o]p2® —89,9° (¢ 0,5, pyri-
din).

Pfiklad 2

D-6-Methyl-88-2- (p-toluensulfonyloxyethyl)-
ergolin-I

Smés 2,7 g (0,01 mol} D-6-methyl-88-{2-
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-hydroxyethyl}ergolinu-I, 135 ml pyridinu a
9 g (0,47 mol) p-toluensulfochloridw se mil-
cha 4 hodiny pPi 20 °C v atmrosféfe dustku.
Po 24 hodindch stani pifi teploté mistnosti
se smés viije do 45 ml vody, alkalisuje na-
sycenym roztokem hydrogenuhliitanu sod-
ného a zredi 1800 ml vody. Krystalisace se
dokon¢i stdnim v lednici pfi +5°C pies noc.
Vyloudeny produkt se odsaje a promyije vo-
dou; vyt&Zek 2,95 g (70 %), t. t. 125 aZ 130°
Celsia. Produkt piekrystalisovany z metha-
nolu méa t. t. 129 aZ 130°C, [«lp® —48,4°
{c 0,15, pyridin).

P¥iklad 3
D-6-Methyl-88-(2-kyanethyl )ergolin-I

Smés 3,48 g (0,01 mol) D-6-methyl-88-(2-
-methansulfonyloxyethyl)ergolinu-I, 3 g
(0,16 mol) kyanidu sodného v 50 ml dime-
thylsulfoxidu se zah¥iva 2,5 hodiny na sili-
konové ldzni na 130°C, za michéni v atmo-
sféfe dusiku. Reakéni smés se po ochlazeni
vlije do 140 ml vody. Krystalisace produk-
tu se dokonCi stanim v lednici pfi 5 °C
pfes noc. Vyloufeny produkt se odsaje a
promyje vodou; vyt&Zek 2,73 g (98 %), t. t.
219 aZ 220°C. Produkt plekrystalisovany z
ethanolu mé4 t. t. 221 a% 223°C, [«]p?0 —97,3°
{c 0,5, pyridin).

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy D-6-methyl-88-{2-kyan-
ethyl)ergolinu-I obecného vzorce 1

CH,CH,R

kde R zma€i kyanskupinm, vyznacujici se
tim, Z%e se D-6-methyl-88-f{2-hydroxyethyl)-
ergolin-1 odpovidajiel obecnému vzerci I,
kde na misté substituentu R je hydroxysku-
pina, nejprve prevadi reakci s methansul-
fochloridem nebo s p-teluensulfochloridem
na methansulfonyloxy- nebo p-toluensulfo-
nyloxyslouc¢eninu odpovidajici obecnému
vzorci I, kde na misté substituentu R je me-
thansulfonyloxy- nebo p-toluensulfonyloxy-
skupina, a ta se nechd reagovat s kyanidem
alkalického kovu, v prostiedi netefného
rozpoustédla, napiiklad dimethylsulfoxidu
nebo dimethylformamidu.
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