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(57) ReSeni se tyka zplisobu piipravy 2-
-brom-e-ergokryptinu obecného vzorce I,
kde X znamend brom, Ri znamend vodik,
Rz-a Rs tvoii spoletné dalSi vazbu a R4 zna-
menéd vodik, Rs znamend skupinu vzorce .

—CO—NH(a)

kde R znamend isopropylovou skupinu a
R* znamend isobutylovou skupinu a jejich
adi¢nich soli s kyselinami halogenaci w-er-
gokryptinu nebo jeho adifnich soli s kyseli-
nami nebo surové smési bazi, ktera vedle
w-ergokryptinu obsahuje jeSt& dalsi ergo-
talkaloidy nebo jejich adi€ni soli s kyseli-
nami. Halogenace se provadi systémem, kte-
ry tvori dimethylsulfoxid, trialkylbromsilan
nebo triarylbromsilan a popfipad& bromo-
vodik, pfi teploté mistnosti. Ziskané 2-halo-

genované derivaty se popFipadé& rozdéli a/ : OH

/nebo se prevedou na své adiéni soli s ky- R X

selinami. Lo E /‘
Pripravené slouCeniny obecného vzorce I —C"°C \

maji cenné farmakologické adinky, popii- O__(‘;____(‘: C=0

padé mohou byt cennymi meziprodukty p¥i - N7

vyrob# takovych slouenin. g p"
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Vyndlez se tyka zpasobu pfipravy ergo-
linovych derivati halogenovanych v poloze
2. Tykéd se nového zplisobu halogenace v
poloze 2 ergot-alkaloiddl a jejich derivatd.

Vyndlez se zaklddd na poznatku, Ze er-
got-alkaloidy obsahujici strukturalni jed-
notku vzorce Ila

(11a)

a jejich derivaty (déale oznafované jako er-
golinové derivdty) se mohou halogenovat
v poloze 2 ve velmi vysokém vyt&Zku a se-
lektivné za pouZiti systému tvofeného dime-
thylsulofxidem, trialkylhalogensilanem ne-
bo triarylhalogensilanem a pop¥ipadé ha-
logenovodikem.

Vyndlez se tudiZ tyka nového zpisobu pi¥i-
pravy €dstetn€ zndmych a Castednd novych
ergolinovych derivdtd halogenovangch v po-
loze 2 obecného vzorce 1

R, R
R \5
2 —CH
o,
&
Ry — N—n
1 A

kde

X znamend brom,

Rt znamend vodik,

R2 spoledn& s R3 tvolFi daldi chemickou
vazbu a

R4 znamena vodik,

R5 znamend skupinu vzorce —CO—NH(a)

P
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kde

R’ znamend isopropylovou skupinu a
R* znamend isobutylovou skupinu

2

a jejich adi€nich soli s kyselinami haloge-
naci g-ergokryptinu nebo jeho adiénich so-
Ii s kyselinami, nebo halogenaci surové smé-
si bézi, kterd vedle a-ergokryptinu obsahuje
jesSté dalsi ergotalkaloidy nebo jejich adié-
ni soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze
se halogenuje systém, ktery tvoii dimethyl-
sulfoxid, trialkylbromsilan nebo triarylbrom-
silan a popfipadé bromovodik, pFi teplotd
mistnosti a ziskané 2-halogenované deriva-
ty se pop¥ipad® rozdéli, s vfhodou chroma-
tograficky a/nebo se popfipad& pirevedou
na své adi¢ni soli s kyselinami.
2-brom-e-ergokryptin a analogické slou-
¢eniny obecného vzorce 1 jsou cennymi far-
makologicky uG€innymi ldtkami, popFipadé
meziprodukty pro jejich pfipravu.

Tak slou€eniny obecného vzorce I, kde
Rt znamené atom vodiku, alkylovou skupi-
nu nebo acylovou skupinu a Rs hydroxyme-
thylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce —CH20R nebo —CH2X, které jsou
z€4sti novymi halogenovanymi lysergolovy-
mi nebo elymoklavinovymi derivaty, vyka-
zuji velmi p¥iznivé neuroleptické a antihy-
poxycké pfisobeni. (Pro objasn&ni nomen-
klatury se uvddi: chemicky je lysergol 8-
-hydroxymethyl-6-methyl-9-ergolen a ely-
moklavin je 8-hydroxymethyl-6-methyl-8-er-
golen.}) Farmakologické pilsobeni zndmych
sloutenin, pat¥icich do této skupiny, bylo
prvn& popsdno v evropské zveirejnéné pii-
hléd8ce vynélezu €. 0208 447. Dale byly po-
psdny sloufeniny obecného vzorce I, kde
znamend Ri atom vodiku alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo acylovou sku-
pinu nebo substituovanou acylovou skupi-
nu, R2 spolu s R3 nebo R3 spolu s R4 vytvéd-
Ff chemickou vazbu a Rs5 znamend hydro-
xymethylovou skupinu nebo skupinu obec-
ného vzorce —CH2—OR nebo —CH2X (kde
R a X maji shora uvedeny vyznam]) a jejich
farmakologické plisobeni.

Slouteniny obecného vzorce I, kde Rt zna-
mend methylovou skupinu, R3 a R4 atom vo-
diku, Rz methoxyskupinu a Rs skupinu obec-
ného ho vzorce —CH2—OR, kde R znamené
5-bromnikotioylovou skupinu, jsou v poloze
2 halogenované nicergolinové derivéty zlep-
Sujici kognitivni funkci mozku a vykazujici
antihypoxické plisobeni. Farmakologické
vlastnosti halogenovanych nicergolinovych
derivdtli a nového 2-chlornicergolinu a 2-
-jodnicergolinu byly poprvé popsény v bel-
gické zvefejn&né prihld8ce vyndlezu d&islo
904 957. (AutoFi shora uvddé&nych patento-
vych spisli jsou tiZ jako tohoto spisu.}

Ze sloutenin obecného vzorce I obsahuji-
cich atom vodiku, jakoZto skupinu Ri a R¢
a skupinu —CO—NH-—(a), jakoZto Rs, pfi-
gemZ R2 spolu s R3 vytvd¥i chemickou vaz-
bu, je nejhodnotn&jdi sloufeninou 2-brom-
-w-ergokrytin, ktery je uZitetny pfi lééeni
hyperprolaktinaemie.

Dalsi 2-halogenované ergolinové derivé-
ty obecného vzorce I, jsou hodnotnymi me-
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ziprodukty pro p¥ipravu farmakologicky u-
¢innych l4tek, jako jsou v poloze 2 haloge-
nované nicergoliny (2-halogennicergoliny],
2-brom-e-ergokryptin a dal3i sloudeniny.

Tak zvané ,peptidové alkaloidy”, kde jak
Ri, tak R4 znamenajl atom vodiku, R2 spolu
s R3 vytvari chemickou vazbu a Rs zname-
né skupinu obecného vzorce —CO—NH—(a),
jsou rovné&Z zndmymi ergotovymi alkaloidy
{Albert Hofmann: ,Die Mutterkornalkaloi-
de®, 1964). Dihydroderivaty ,,peptidovych
alkaloidd" obsahujici atom vodiku, jakoZto
skupiny Ri1, Rz, R3 a R4 a skupinu obecného
vzorce —CO—NH—(a), jakoZto Rs, se mo-
hou piipravovat hydrogenaci pfirodnich
peptidovych alkaloidi, napiiklad zplscbem
popsanym v americkém patentovém spise C.
2 086 559.

Zpisob pripravy 1l-methyllysergolu a 1-
-methylelymokilavinu,

P¥i zpfisobu podle vynédlezu se jako vy-
chozich latek miZe pouZivat Cistych deri-
vatl ergolinu. Zplsobem podle vyndlezu se
da vS8ak postupovat i tehdy, jestliZe se po-
uZije tak zvané surové alkaloidové smési ob-
sahujici etné ergolinové alkaloidy nebo je-
jich soli, jakoZto vychozich latek.

V pfipadé slouCenin obecného vzorce Il
obsahujicich skupinu —CO—NH—(a) nebo
methoxykarbonylovou skupinu jakoZto Rs,
je moZnad rovn&% ,ininova“ diastereomerni
forma. JestliZe se jakcZto vychozich latek
pouZije t8chto slou€enin, pak vhodné& ha-
logenovand ,,ininova" sloutenina obecného
vzorce I se ziskd a pak se prevddi na vhod-
nou ,,inovou” formu.

Halogenaci ergotovych alkaloidd v polo-
ze 2 poprvé popsal F. Toxler a A. Hofmann
[Helv. Chim. Acta, 48, 2160 (1957)]. Tito
autofi halogenovali tak zvané peptidové al-
kaloidy N-halogensukcinimidem.

Podle belgického patentového spisu &islo
858 633 se alkaloidy klavinového typu chlo-
ruji za pouZiti thionylchloridu a komplexu
bortrifluordetheréatu.

Halogenace klavinovych alkaloidt a zpii-
sob pFipravy novych v poloze 2 halogenc-
vanych derivatd klavinu jsou popsdny v ma-
darském patentovém spise autorli vynélezu
¢islo 190 920 a jsou také zvefejnény v ev-
ropské zvefejnéné piihlaSce vyndlezu &islo
208 447, pritemZ se chlorovdni provéadi za
pouZiti dimethylsulfoxidu nasyceného plyn-
nym chlorovodikem nebo tercidrnim butyl-
chlornanem v bezvodém tetrahydrofuranu;
bromovani nebo jodovani se provadi ele-
mentdrnim bromem nebo jodem nebo N-
-bromsukcinimidem nebo jodsukcinimidem.

Ze sloudenin obecného vzorce I, haloge-
novanych v poloze 2 ergolinového skeletu,
je obecné znéma, terapeuticky ufinné l4t-
ka 2-brom-e-ergokryptin obsahujici skupi-
nu obecného vzorce —CO—NH—(a] jakoZto
Rs, pritemZ R‘ znamend isopropylovou sku-
pinu a R znamena isobutylovou skupinu,
jak Ri, tak R¢ znamenaji atom vodiku, R2 a
R3 vytvédfeji dohromady chemickou vazbu

4

a X znamend atom bromu. Pro p¥ipravu 2-
-brom-g-ergokryptinu jsou zndmy Cetné zpil-
soby.

Zpusob pripravy 2-brom-a-ergokryptinu je
poprvé popsadn ve 3Svycarském patentovém
spise ¢islo 507 249, podle kterého se a-ergo-
kryptin bromuje. Reakce se provadi za po-
uZiti mirného bromadniho prostfedku, na-
pPiklad N-bromftalimidu, N-bromsukcinimi-
du, N-bromkaprolaktamu nebo dioxanbro-
mového kcmplexu v inertnim rozpoustédle
pFi teploté 10 aZ 80 °C. Vhodnymi inertnimi,
apolarnimi rozpoustédly jsou napiiklad di-

‘oxan, acetonitril a dichlormethan. Bromace

se provadi po dobu 70 minut aZ 6 hodin.
Jakkoliv. se broma¢niho prostfedku pouZivé
ve velkém nadbytku, bylo zjist&no, pfi zkou-
Seni popsaného zplisobu, Ze reakce neni se-
lektivni a Ze &¢4st vychoziho materidlu ne-
zreaguje. Kromé toho je tato bromalni re-
akce doprovdzena vznikem velkého poltu
rozkladnych produktli, pfifemZ se vytvére-
ji nedefinovatelné, tmavé a dehtovité pro-
dukty. Nezreagovand vychozi latka a ved-
1ej8i produkt se musejl od 2-brom-e-ergo-
kryptinu -odd&lovat sloupcovou chromato-
grafif. Odstratiovdni velkého objemu roz-
poustédla je zdlouhavym procesem, pfriemZ
se produkt zabarvuje. Ve shora uvedenych
patentovych spisech se neuvadéji vytézky;
zkouSkami se v3ak neni zjistilo, Ze mnoZ-
stvi nezreagovaného we-ergokryptinu, kolisa
mezi 20 aZ 30 %. o

Podle n&meckého patentového spisu .Gis-
lo 2752 532 se w-ergokryptin .bromuje v pro-
stfedi inertniho plynu, napfiklad dusiku, za
pouZiti pyrrolidondibromidhydrobromidu ne-
bo N-bromsacharinu v cyklickém etheru v
pritomnosti radikdlového inicidtoru piitep-
loté mistnosti nebo pFi ponékud vySSi tep-
loté. Ze surového reakéniho produktu se
bromovand sloufenina miiZe izolovat toliko
sloupcovou chromatografii za pouZiti spe-
cifického adsorbentu. Bromace se provadi
pii teplotd mezi 55°C a teplotou mistnosti.
Reakce trvad 30 minut pri teploté 50 °C, re-
ak&éni smés se v8ak p¥i teploté mistnosti mu-
si udrZovat po dobu dvou dnil, aby reakce
plné& probéhla. Podle prikladli v uvedeném
patentovém spise je vytéZek této reakce 78
aZz 87 %. PFi reprodukci popisovanych pii-
kladti se vSak nepodafilo dosdhnout tako-
vych vytézkia: jakkoliv se pFi reakci spo-
tfebuje vychozi e-ergokryptin, vytvafi se 20
aZz 30 % nezndmych vedlejich produkti a
5 aZz 10 % 2-brom-a-ergokryptinu vedle Za-
daného 2-brom-e-ergokryptinu. Tyto vznik-
1é neZadouci sloudeniny se mohou od Zdda-
ného 2-brom-e-ergokryptinu oddg&lit toliko
za pouZiti shora uvedené chromatografie.

Souhrnné lze tedy fici, Ze b&Znym nedo-
statkem shora uvedenych zplisobl pripravy
je dlouhé reakéni doba, nekvantitativni vy-
téZek Zadaného produktu bromovaného a
skutetnost, Ze Z4dany bromovany produkt
se musi Cistit sloupcovou chromatografii,
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kterd je jen velice obtiZn& realizovatelnd v
primyslovém m&fitku.

Mnohem vyhodné&jsi zplscb byl popsén
pro pfipravu 2-brome-ergokryptinu v bel-
gickém patentovém spise autorfi vyndlezu
¢isho 904 897, podle kterého se a-ergokryp-
tin bromuje v bezvodém dimethylsulfoxidu
za poufZit{ plynného bromovodiku p¥i teplo-
t& mistnosti. Ve srovndni se zpflisoby bro-
movéni, zndmymi ze stavu techniky, probihéa
tento bromaé&ni postup v mnohem kratsi do-
bé a selektivné v poloze 2 ergolinového ske-
letu. Nedostatkem tohoto zptisobu, ktery po-
skytuje velmi dobré vytéZky v laboratofi, je
skuteénost, Ze pro primyslové mé&ritko vy-
zaduje zarizeni se zvlaStnim t8snénim a ze
zvl&8tniho materidlu, jelikoZ je reakéni pro-
stifedi agresivni v diisledku pfitomnosti sil-
né kyseliny. Dal§im nedostatkem tohoto zpfti-
sobu je skutetnost, Ze bromovan{ se miiZe
provadét za vysokych vytéZkl toliko za de-
finovaného obsahu vody; v pfitomnosti vét-
S§itho mnoZstvi vody, neZ je tento limit, je
selektivita bromatni reakce zastinéna ne-
Zadouci oxida&ni reakci. Proto provéadi-li se
bromace ve velkych objemech vyZaduje re-
alizace reakce za vyhodnych podminek od-
strafiovani vody vznikajici pfi reakci, jakoZ
také vody obsaZené v systému, vyZaduje pii-
davnd zarizeni a v technologickém méi¥itku
se tato reakce velmi obtiZn& provadi na roz-
dil od jednoduchého provddé&ni v laborator-
nim méritku.

Ukolem vynélezu je vypracovat selektiv-
ni zplisob halogenace, kterd by se vyhodné&
mohla pouZivat pro halogenaci v poloze 2
ergolinového skeletu ve srovnadni s haloge-
natnimi zpdsoby, zndmymi ze stavu techni-
ky.

Novym zplisobem podle vynélezu se ergo-
linové derivaty selektivné& halogenujf za po-
uZiti nového halogena&niho systému, ktery
je tvofen dimethylsulfioxidem, trialkylhalo-
gensilanem nebg triarylhalogensilanem a po-
pFipad& halogenovodikem. V literatufe ne-
byly nalezeny Zadné zprdvy, podle kterych
by se vytvarela vazba uhlik-halogen p¥imo
z vazby uhlik-vodik za pouZiti trialkylhalo-
gensilanové nebo triarylhalogensilanové
sloueniny.

Je zndmo, Ze se shora uvedenych halo-
gensilanl miZe pouZivat v. chemii cukrd
pro vytvdfeni vazby uhlik-halogen rozst&pe-
nim pfedem vytvofené acetoxyskupiny
[Chem. Ber. 113, 3075 (1980}]. Podle uve-
deného literdrniho pramene se rovn&Z po-
uZivé trimethyljodsilanu a trimethylbromsi-
lanu. P¥i této reakci se pouZivd inertnich
rozpous§t&del, napfiklad toluenu, reakce tr-
vd né&kolik hodin a vyZaduje vysokou tep-
lotu, napfiklad p¥ibliZné 80 °C.

Podle amerického patentového spisu &.
3992 422 se steroidy chloruji nebo bromu-
jl za pouZiti trialkylchlorsilanu nebo tria-
rylbromsilanu. Vazba uhlik-halogen se vy-
tvari rozStépenim pfedem vytvofeného acy-
lového derivétu,

Podle J. W. Gillarda a M. Israele (Tetra-
hedron Letters, 22, 513) se anomerni glyko-
sylacetaty bromujf trimethylbromsilanem,.
PFi této reakci se vytvafi vazba uhlik-halo-
gen rovneZ po rozStépeni vazby uhlik-kys-
lik.

PFi zplGsobu podle vynédlezu se ergolinové
derivaty selektivn& halogenuji v poloze 2,
priemZ se vytvél{ pfimo vazba uhlik-halo-
gen z vazby uhlik-vodik. Halogenace se pro-
vadi za pouZiti nadbytku dimethylsulfoxidu
jak vypodteno pro pouZity trialkylhalogen-
silan nebo triarylhalogensilan a popfipadé
za pouZiti halogenovodiku. PFi této reakct
nelze povaZovat dimethylsulfoxid za inert-
ni rozpoustédlo. MliZe se pouZivat vhodnych
trialkylhalogensilanti, kterymi jsou nap¥i-
klad trimethylchlorsilan, triethylchlorsilan,
tri-(n-propyl)chlorsilan, tri-(n-butyl}chlor-
silan nebo tri-(n-butyl)bromsilan nebo tri-
-(n-butyl])jodsilan, s vyhodou vsak trime-
thylchlorsilan, trimethylbromsilan nebo tri-
methyljodsilan; nebo se miiZe pouZivat tri-
arylhalogensilandi, kterymi jsou napfiklad
trifenylchlorsilan, trifenylbromsilan nebo
trifenyljodsilan. Vhodnymi halogenovodiky
jsou chlorovodik, bromovodik nebo jodovo-
dik v mnoZstvi pfibliZzné 0,1 aZ 1 ekvivalent
podle vypoétu na mol vychoziho alkaloidu.
Za pouZiti téchto reak&nich &inidel je selek-
tivita halogenatni reakce vy38f a rychlost
reakce vzriista.

Ve srovnéni se shora uvedenymi zplsoby,
zndmymi ze stavu techniky, je zplisob po-
dle vyndlezu mimoradné& vyhodny; haloge-
nace probihéd p¥i teplot& mistnosti za velmi
kratkou dobu, v 5 aZ 20 minutdch; haloge-
natni systém vytvafi velmi mirné reakeéni
podminky; pro provaddéni reakce neni pro-
to nutné Zadné zvlaStni zafFizeni. Dalsi ve-
likou vyhodou zpidsobu podle vynédlezu je
skutenost, Ze reakce je mnohem méné cit-
livd na obsah vody v dimethylsulfoxidu, coZ
je zvl&Sté vyhodné z hlediska prémysloveé-
ho vyuZiti.

Halogena&ni reakce podle vyndlezu, kte-
ra je vysoce selektivni a probihd bez ved-
lej8ich reakci, poskytuje vytdZek 90 aZ 95
procent; proto je zpracovdni a ¢iSténi smé-
si jednoduché a neni zapotfebi ZAdného
chromatografického dé&leni, ¢emuZ se neby-
lo moZno vyhnout p¥i zplsobech zndmych
ze stavu techniky.

Pfi zplsobu podle vynélezu se halogena-
ce provadi timto zplisobem: pFi teploté mist-
nosti:

Do dimethylsulfoxidu se prida 6 aZ 12 ek-
vivalenti jednoho ze shora uvedenych tri-
alkylhalogensilani nebo triarylhalogensila-
nd jak vypo&teno pro pofet molli vychozi-
ho alkaloidu nebo smési alkaloidfi. Reaké-
ni smés se michd v prostfedi inertniho ply-
nu, jako jsou napifklad argon nebo dusik,
po dobu 5 aZ 15 minut. Pak se roztok vy-
chozi latky v dimethylsulfoxidu pFida do
shora uvedené smési a michd se po dobu 9
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aZ 20 minut, V pfipadg, kdy se pfi haloge-
natnim procesu pouZivd také halogenovo-
diku, absorbuje se mnoZstvi priblizné 0,1
aZ 1 ekvivalent vhodného plynného halo-
genovodiku podle vypodétu pro pofet moll
vychoziho alkaloidu nebo smési alkaloidil
v dimethylsulfoxidu a takto ziskany roztok
halogenovodiku v dimethylsulfoxidu se pri-
dd do rozpouStédla pred priddnim trialkyl-
halogensilanu nebo triarylhalogensilanu. Po
ukoncéeni reakce, kterd se kontroluje chro-
matografil v tenké vrstvé, se smés vlije do
vody, hednota pH smési se upravi na 8 aZ
9 pfiddnim zdsady, napriklad hydroxidu
sodného, hydrogenuhli¢itanu sodného neho
hydroxidu amonného, s vyhodou hydroxidu
amonného, a pak se produkt extrahuje dn
organického rozpoustédla nemisitelného s
vodou, jako jsou napfiklad chlorované uhla-
vodiky, nebo aromatické uhlovodiky, s vy-
hodou do dichlormethanu. Organicka faze
se vysuSi bezvodym siranem socdnym nebo
hofefnatym a odpafi se. Popfipadé se zby-
tek d&isti pPekrystalovdnim nebo chromato-
grafii.

V pfipadé pouZiti vychozich latek obec-
ného vzorce II, kde Rs znamend skupinu
vzorce —CO—NH—(a] nebo karboxylovou
skupinu, se miZe ziskat .ininovd" diaste-
reomerni forma. JestliZe se p¥i zpfisobu po-
dle vyndlezu jakoZto vychozi latky pouZije
,ininova" diastereomerni forma nebo suro-
va alkaloidovd smés, poplipadé obsahujict
mininovou“ formu vedle ,,incvé” formy, pak
se halogenované ,ininové“ derivaty mohou
pievadét na terapeuticky aéinnou ,,inovou
formu epomerizaci v kyselém prostifedi né-
sledujicim zptisobem.

Smés v poloze 2 halogenovanych inovych
a ininovych zdsad nebo smés rliznych v po-
loze 2 halogenovanych ininovych zasad se
rozpusti ve smési obsahujici aceton a me-
thanol, pak se prid4d ledovéd kyselina octo-
va a kyselina fosforend do ziskaného ho-
mogenniho roztoku. Pak se reakéni smés
zah¥ivd, nechd se stat pres noc, cdfiltruji
se vysrdZené ,,2-halogen-inové“ Kkrystaly a
promyji se acetonem. Matetny louh spolu
s acetonovym promyvacim roztokem se od-
pafi za sniZeného tlaku, zbytek se rozpusti
v. 5% roztoku kyseliny vinné, vy&efi se ak-
tivovanym uhlim, zfiltruje se a hodnsta pH
roztoku se nastavi na 8 az 9 pridanim hyd-
roxidu amonného. VysrdZenda ,,2-halogenini-
nova“ zdsada nebo smés zdsad se odfiltru-
je, promyje se vodou, vysu$i se a podrobi
se druhé epimerizaci shora popsanym zpii-
sobem. Epimerizace se nékolikrdt opakuje,
pritemZ se ostatné mfiZze také provadét pied
halogenaci.

Zasada se uvolni z formy fcsfdtové soli
»2-halogeninové formy" timto zpasobem.
Stl se rozpusti ve smési cbsahujici kyseli-
nu octovou, aceton a vodu a hodnota pH
roztoku se upravi na 8 aZ 9 pridanim roz-
toku hydroxidu draselného. 2-halogeninova
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zdsada se izoluje extrakci dichlormetha-
neni.

JestliZe se jakoZto vychozi latky pouZije
surové smési alkaloidft nebo jejich soli, izo-
luje se ziskand smés 2-halogenovanych al-
kaloidt ve formé zédsady. Zadany 2-haloge-
novany alkaloid se cddéli od cstatnich de-
rivath 2-halogenovvaného alkaloidu pouZi-
tim chromatografie.

Slou€eniny obecného vzorce I, ziskané v
kterémkoliv stupni zplscbu podle vynéle-
Zu. se moi:u popfipadé prevddét na své a-
didni soli s kyselinou. Tato p¥iprava soli se
maze provadét v inertnim rozpoustédle, na-
priklad v alifatickém alkoholu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo v dipolarnim aprotickém
rozpoustédle, napiiklad v etheru nebo v ace-
tonu tak, Ze se zdsada cbecného vzorce I
rozpusti v rozpouStédle a pFidd se vhodnd
kyselina nebo reztek kyseliny ve stejném
rozpoustédle do shora uvedeného roztoku
az do dosaZeni mirné kyselé hodnoty pH.
VysrdZend aditni sfil s kyselinou se oddéli
z teakéni smési vhodnym zplisobem, napii-
klad filtraci.

2-brom-e-ergckryptin se milZe prevadét
na farmaceutické prosttedky misenim s b&z-
nymi netoxickymi, inertnimi, pevnymi nebo
kapalnymi nosifi a/nebs pomocnymi pro-
stfedky, kterych se b&Zneé pouZivd pro en-
terdlni nebo parenterdalni poddvani. JakoZ-
to nosiéd se miZe napriklad pouZivat vo-
dy, Zelatiny, laktézy, 8krobu, pektinu, stea-
rdtu hore¢natého, kyseliny stearové, mastku,
rostlinnych clejd, jako pcdzemnicového ne-
bo olivovéhe oleje a podabnych latek. Utin-
na latka se mQZe formulovat na béZné far-
maceutické prostfedky, zv14st8 na jejich pev-
né formy, jako jscu zaoblené nebo hranaté
tahlety, drazé, kapsle, napriklad Zelatinové
kapsle, pilulky, C¢ipky a podobré formy.

MuczZstvi uéinné latky mtZe kolisat ve
velmi Sirokych mezich, s vyhodsu se jich
pziva v mnozstvi priblizné 25 mg aZz 1 g.
Prosifedky mohcu poplipadé cobsahovat béz-
né pouZivané farmaceutické prisady, napfi-
klad konzervatni ¢inidla, stabilizdt .ry, sma-
Cedla. emulgétory a podobné latky.

Farmaceutické prostfedky  obsahujici
slou€eninu cohecného vzarce I, pfipravenou
zpfiscbem podle vynédlezu, se mohou pFipra-
vavat béZnymi zoisoby, napiiklad v p¥ipa-
d& pevnych prostfedklt prosévdnim, mise-
nim, granulaci a slisovavanim sloZek. Pro-
stfedky se mochou podrobovat daldim ope-
racim, naptiklad sterilizaci, pouZivanym
b&%né ve farmiceutickém primyslu.

Vynalez blize objasfiuji nésledujici pri-
klady praktickéhc provedeni, které ho vSak
nijak necmezuji.

Priklad 1
Priprava 2-brom-c-ergokryptinu

Pridd se 1,3 ml trimethylbromsilanu (6
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ckvivalentli, vypo&teno pro e-ergokryptin,-
ktery se ma bromovat) do 40 ml bezvodého
dimethylsulfoxidu a roztok se micha pfi
teploté mistnosti po dobu 15 minut. Po pii-
ddni 1 g (0,001739 mol) «-ergokryptinu se
smés michd p¥i teploté mistnosti po dobu
10 minut, pak se vlije do 200 ml ledové vo-
dy a hodnota pH se upravi na 8 aZ 9 pfida-
nim vodného amoniaku. Vodny reztok se
extrahuje trikrdt vZdy 50 ml dichlormetha-
nu, pak se spojené organické faze promyiji
t¥ikrat vzdy 30 ml 10% roztoku chloridu
sodného. Dichlormethanovy rcztok se vysu-
§i bezvodym siranem sodnym, zfiltruje se a
odpali se na objem 10 ml za sniZeného tla-
ku. Zbytek se vede sloupcem oxidu hlinité-
ho, zvlhéeného 10 g smési dichlormethanu
a ethylacetdtu v poméru 1:1. Prvani frakce
o objemu %0 ml (obsahujici 2-brom-a-ergo-
kryptin) se odpali k suchu, zbytek se roz-
pusti v 10 ml dichlormethanu, pak se pri-
dd 30 ml diisopropyletheru do zbytku a
zkoncentruje se na poloviéni objem za tla-
ku okoli. Bila, krystalickd sraZenina sc¢ od-
filtruje, promyje se a ususi se, ¢imZ se zis-
k& Zadana sloufenina v mnozZstvi 1,06 g
(0,001617 molu, 93 % teorie); teplota tani
je 218 °C); teplota téni je 218

je 218°C; [a]py? = —195" (c==1, dichlor-
methan).

Piiklad 2

PF¥iprava 2-brom-e-ergokryptinmethansulfo-
ndtu

Prid4 se 30 ml methylethylketonu do roz-
toku 1,06 g (0,001617 molu) 2-brom-e-ergo-
kryptinové zdsady v 20 ml dichlormethanu.
Po pi¥idéni vypocteného mnoZstvi (moldrni-
ho ekvivalentu) methansulfonové kyseliny
(0,152 g} se oddéli krystalickd sraZenina,
kterd se promyje 5 ml methylethylketonu
a vysu8i se, 8imZ se ziskd Zadand methyl-
sulfendtovad sil v mnozZstvi 1,1 g (0,001466
molu, 90,6 % teorie); teplota tdni je 192
az 196 °C.

[@]p? = 495° (¢ == 1, dichlormethan —
methanol v poméru 1:1).

P¥iklad 3
Piiprava 2-hrom-g-ergokryptinu

Zptisobem podle piikladu 1 se bromuje 1
gram e-ergokryptinfosfatu 2,0 ml trimethyl-

bromsilanu. Po izolaci se ziska Zddana zé-
sada v mnoZstvi 0,9 g (0,001359 molu, 91,5

procenta teorie); teplota tani je 218°C
[e]p? = —195° (¢ = 1, dichlormethan).
Priklad 4

PFiprava 2-brome-ergokryptinu

Pfidd se 9,1 ml trimethylbromsilanu do

10

1 000 ml bezvodého dimethylsulfoxidu a roz-
tok se michéd pfi teploté mistnosti po dobu
15 minut; pak se pridd 10 g smési zdsad «-
-ergokryptin a ergosin, kterd obsahuje 64,2
procenta w«-ergokryptinové zdsady a 28,46
procenta ergosinové zédsady, 2,78 % «-ergo-
kryptininové zdsady a 1,96 % ergosininové
zdsady. Michéd se po dobu 20 minut, pak se
smés vlije do 5 litrd ledové vody a hodnota
PH se upravi na alkalickou aZ do 8 aZ 9 pFi-
danim vodného amoniaku. Smés se extrahu-
je t¥ikrat vZdy 500 ml dichlormethanu, or-
ganickd fdze se spoji a promyjl se tFikrat
vZdy 200 ml 10% roztoku chloridu sodné-
ho. Dichlormethanovd fdze se vysuSi bez-
vodym siranem sodnym, zfiltruje se a od-
pari se za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
na silikagelovém sloupci za pouZiti ethyl-
acetdtu jakoZto elu€niho c¢inidla, €imZ se
ziskd Z&dand slou€enina v mnoZstvi 6,3 g
(0,00967 molu, 87 % teorie) (jak vypodte-
no pro vychozi smés); teplota tani je 218 °C;

a 29 g (0,0046 molu, 89 %) 2-bromergosi-

nu o teploté tdni 183 aZ 185 °C.
Pifiklad 5
Priprava 2-brom-e-ergokryptinu

Zptsobem podle prikladu 3 se bromuje 10
g smési a-ergokryptinfosfdtu a ergosinfos-
fatu (obsahujici 48,9 % «-ergokryptinové
zasady, 1,9 g wa-ergokryptininové zdsady,
28,2 Y% ergosinové zasady a 1,3 % ergosini-
nové zédsady) 20 ml trimethylbromsilanu a
Zadand sloucenina se izoluje v. mnoZstvi 4,7
gramu (0,007243 molu, 85 % teorie); teplo-
ta t4ni je 218 °C.

[a]p? = —195°C (¢ = 1, dichlorme-
than).

Pfiklad 6
Priprava 2-brom-e-ergokryptininu

Zplsobem podle pFikladu 3 se bromuje
1 g a-ergokryptininové zéasady 1,4 ml trime-
thylbromsilanu, Z&dana sloudenina se izo-
luje v mnoZstvi 1,0 g (0,00151 molu, 87 %
teorie); teplota tdni je 173 aZ 184 °C, [a]p®
se rovnd +143° (¢ = 1, chloroform).

Pr¥iklad 7
Pfiprava 2-brom-e-ergokryptininoxaldtu

Roztok 0,14 g (1,01 ekvivalentu) kyseliny
Stavelové ve 4 ml ethanolu se p¥idd do roz-
toku 1 g 2-brom-e-ergokryptininu v 10 ml
ethanolu za michédni. Krystalickd sraZenina
se odfiltruje, promyje se a vysusi se, ¢imZ
se ziskd Zadany oxalat v mnoZstvi 0,9 g (98
procent teorie]); teplota tani je 183 aZ 185 °C,
{c = 1, pyridin).
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Priklad 8

Epimerizace 2-brom-g-ergokryptininu

Do roztoku 2 g 2-brom-e-ergokryptininu
v 9,0 ml acetonu a 1,0 ml methanolu se pfi-
dd 0,4 ml ledové kyseliny octové a 0,2 ml
koncentrované kyseliny fosforeéné pii tep-
loté mistnosti a za michani. Pak se micha
pfi teploté 55 °C po dobu tfi hodin a necha
se stdt pFes noc, pak se krystalickd srazeni-
na odfiltruje, promyje se t¥ikrat vzdy 10 ml
acetonu a vysusi se, ¢imZ se ziskd 2-brom-
-e-ergokryptinfosfdtu v mnozZstvi 1,94 g
(0,00258 molu, 74 % teorie); teplota tani
je 191 aZ 194 °C.

Izolace sekundarniho produktu (druhé

PREDMET

1. Zptsob piipravy derivatl 2-brom-g-ergo-
kryptinu obecného vzorce I

R R
RBP 5
R

ol T

N "‘CHz,

kde

X znamend brom,

R1 znamend vodik,

Rg spoleéné s R3 tvoli dalsi chemickou vaz-
bu a

R4 znamend vodik,

Rs znamend skupinu —CO—NH(a]

R7 QH
| o | [H

_—C’O‘Cl/ Eﬁlj
|

_t =0
0 =C—N~p A
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generace) 2-brom-e-ergokryptinfosfatu se
provadi timto zplsobem:

MateCny louh a acetonovy promyvaci roz-
tok se spoji a odpafi se za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v 15 ml 5% roztoku Ky-
seliny vinné, vyte¥i se 0,5 g aktivovaného
uhli, odfiltruje se a aktivované uhli se pro-
myje dvakrat vzdy 4 ml 5% roztoku kyseli-
ny vinné. Hodnota pH filtratu se upravi na
8 aZ 9 pridanim vodného amoniaku, vysré-
Zend zdsada se cdfiltruje, promyje se t¥i-
krat vZdy 10 ml vody a vysudi se. Epimeri-
zace se provadi zpisobem popsanym v pii-
kladu 41, ¢imZ se ziskd 0,3 g (0,0004 moly,
11,5 % teorie) 2-brom-e-ergokryptinfosfa-
tu.

VYNALEZU

kde

R’ znamend isopropylovou skupinu a
R* znamend isobutylovou skupinu,

a jejich adi¢nich soli s kyselinami, haloge-
naci «-ergokryptinu nebo jeho adidnich so-
di s kyselinami nebo surové smési bazi, kte-
ra vedle s-ergokryptinu obsahuje jesté dal-
51 ergotalkaloidy nebo jejich adiénich soli
s kyselinami, vyznaCujici se tim, Ze se halo-
genuje systémem, ktery tvori dimethylsul-
foxid, trialkylbromsilan nebo triarylbrom-
silan a popfipadé bromovodik, p¥i teploté
mistnosti

a ziskané 2-halogenované derivaty se popii-
padé rozdéli, s vyhodou chromatograficky
a/nebo se popiipadé& prevedou na své adid-
nui soli s kyselinami.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako trialkylsilan pouZije trime-
thylbromsilan.

3. Zpasob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako triarylbromsilan pouZije tri-
fenylbromsilan.
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