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1

Vynalez se tyk4 zplsobu vyroby derivatt
ergolinu.

Derivaty ergolinu podle vynéalezu odpovi-
daji obecnému vzorci I,

ffs ’,?‘r
CH,X-C= c-Y

ve kterém

Ri znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu,

X znamend atom kysliku .nebo siry, sku-
pinu NH nebo NCHj,

R3 piedstavuje atom vodiku, trifluorme-
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thylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R4 znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, acetylovou skupinu nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

R3 a R4 spolecné tvofi t¥i- nebo &tyfcélen-
ny uhlikovy Fetézec,

Y predstavuje kyanoskupinu nebo zbytek
vzorce CORs, kde Rs znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo Rs5 a R3 spole¢nd tvofi dvou-
nebo t¥i¢lenny uhlikovy Petézec,

Ré znamend uhlovodikovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, benzylovou nebo fenethy-

"~ lovou skupinu a

R7 predstavuje atom vodiku nebo haloge-
nu, methylovou skupinu, formylovou skupi-
nu nebo zbytek vzorce SRs, kde Rs zname-
né alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo fenylovou skupinu,

pri¢emZ do rozsahu vyndlezu spadaji rov-
néZ farmaceuticky upotfebiteiné adifni soli
téchto sloufenin s organickymi a anorganic-
kymi kyselinami. '

- Vyrazem ,halogen” se mini s vyhodou
chlor a brom, tento vyraz vS8ak miiZe nicmé-
né zahrnovat i fluor.

Uhlovodikovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
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uhliku ve vyznamu symbolu Re¢ se mini al-
kylové, cykloalkylové a nenasycené (jak
ethylenicky, tak acetylenicky} skupiny. Ja-
ko reprezentativni priklady t&chto skupin
je moZno uvést skupinu methylovou, ethy-
lovou, n-propylovou, isopropylovou, buty-
lovou, terc.butylovou, isobutylovou, cyklo-
propylovou, methylcyklopropylovou, viny-
lovou, allylovou a propargylovou.

Ergolinové derivaty shora uvedeného
obecného vzorce 1 je moZno pfipravit tak,
Ze se slouCenina obecného vzorce II,

()

ve kterém

Ri, Rz, Re a R7 maji shora uvedeny vy-
znam, kondenzuje v hexamethylfosfortri-
amidu jako rozpoustédla s alkalickou solf
obecného vzorce III,

R3 R4

| ]
M—X—C=C—Y ,
(111}

ve kterém

R3, R4; X a Y majf shora uvedeny vyznam,

M predstavuje alkalicky kov.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce III jsou dobfe zndmé.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce II jsou dob¥e zndmé nebo je lze vy-
robit zndmymi reakcemi z p¥isiudnych vy-
chozich latek.

V tomto ohledu je moZno pouk4zat na

4

publikace: J. Krepelka a spol,, ,,Collection
Czechoslov. Chem. Comm.“, 42, 1209 — 1212
(1977) a L. Bernardi a spol,, ,,I1 Farmaco —
Ed. Sci.”, 789 — 795 (1975).

V nadem souvisejicim <&eskoslovenském
patentovém spisu &. 208 135 je popsédna kon-
denzadni reakce mezi slou¢eninami obec-
nych vzorcd II a III. Tato reakce se provadi
v pritomnosti poldrniho aprotického roz-
pou$tédla, jako dimethylsulfoxidu. Produk-
ty této kondenzace jsou piisludné C-alkylo-
vané derivaty. Nyni bylo s prekvapenim
zjisténo, Ze pii pouZiti hexamethylfosfortri-
amidu jako rozpouitédla vznikaji témé&f vy-
luéng& produkty X-alkylace (X mé shora uve-
deny vyznam).

Kondenzaci je moZno uskute€nit pfi tep-
loté v rozmezi od 50 do 100 °C, pritemZ re-
akce je obvykle ukonéena za 2 aZ 10 hodin.

Produkty kondenzace je moZno &istit ob-

vyklymi postupy. Zvl&st vhodné je chroma-
tografie na silikagelu, ktery se vymyvé na-
pfiklad nejprve chloroformem a pak smési
chigidformu a methanolu v poméru 99:1
(obf®m/objem).
Piiprava ¥4danych farmaceuticky upotfe-
bitelnych adiénich soli s kyselinami se pro-
véadi zndmym zplsobem, napf‘iklad reakcl s
piisludnou kyselinou.

Sloudeniny vyrobené zpisobem podle vy-
nélezu, véetnd svych farmaceuticky upotie-
bitelnych soli, jsou uZitednymi antidepresiv-
nimi, anxlolytickymi a neuroleptickymi &i-
nidly, pfitemZ vykazuji rovn&¥ stfedni aZ
dobrou antiprolaktinovou a antihyperten-
zivni dCinnost.

Centrélni sedativni farmakologickd u&in-
nost se zjistuje testy, p¥i nich¥ se pozoruje
chovéni mys$i {viz Irwin S., Psychopharma-
cologia, Berl. 13, 222, 1968, pfi nichZ se po
sedmidennim pozorovéni rovnéZ zjisti orien-

taén{ akutni toxicita, a antagonizovanim
centrdlni hypotermie vyvolané amfetami-
nem.

Vysledky dosaZené pii téchto testech s né-
kolika sloufeninami podle vynélezu jsou
uvedeny v nésledujici tabulce 1.

TABULKA 1

Slouéenina

Antagonizovéni amfetaminu
(EDso mg/kg per os)

Orienta¢ni akutni toxicita
(LDso mg/kg per os)

355/1171 (piklad 1)

355/1240 (p¥iklad 12)
355/1295 (priklad 42)
355/1357 (priklad 27)
355/1363 (piiklad 31)

K antagonizovani centrdlni hypotermie
vyvolané amfetaminem [viz Janssen P. A. |,
Niemegeers C. ]J. E., Schallekens K. H. L. a
Lenaerts F. M., Arzneimittel-Forsch. 17 (7],
841, 1987] se testované sloudeniny oralné&
podaji my8§im samclim v ddvce mezi 0,01 a
10 mg/kg, a to 30 minut pfed intraperito-
nedlni injekci 10 mg/kg d-amfetamin-sulfé-

0,023

1,8
1,8
2,5
2.4

> 800
200
> 400
> 300
400

tu. Antagonizovani hypotermie se vyhodno-
cuje za 60 minut po podéni amfetaminu.
Shora uvedené slou€eniny se projevily
jako potencidlni antidepresivné d¢inné 14t-
Ky, o ¢emZ bylo moZno usuzovat z jejich
Géinnosti co do antagonizovdni reserpinem
vyvolaného blefarospasmu a hypotermie,
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Testy se provadéji v klimatizované komo-
fe pfi konstantni teploté 19 X 1°C. Skupi-
ndm ndahodné vybranych samcl mysi se po-
moci sondy podaji prislusné dévky (vyhle-
dédvaci ddvky od maximdalni davky 25 mg/kg
niZe) testované sloudeniny, suspendované v
nosném prostiedi {0,5% methocel, 1 mi/100
gramid télesné hmotnosti) nebo pouze sa-
motné nosné prostiedi.

Po jedné hodiné se zvifata intraperitone-
alni injekci poda reserpin v dédvce 1,5 mg/
/kg (1 ml/100 g télesné hmotnosti) a jedné
z kontrolnich skupin zvifat se podd stejny
objem samotného nosného prostfedi (slepy
pokus). Za 3 hodiny po premedikaci, tj. za
2 hodiny po podéani reserpinu nebo nosného
prostredi se s pomoci stupnice, kterou na-
vrhli Rubin a spol. {J. Pharmacol., 120: 125,
1957}, vyhodnoti blefarospasmus.

Za 2 hodiny po shora zmin&ném hodnoce-
ni se s pomoci prislusného ¢idla, spojeného
s digitdlnim teplomé&rem, zjisti a zazname-
nd teplota v konec¢niku zvifat.

Jak vyplyva z nésledujici tabulky 2, vyka-
zuji slouteniny podle vyndlezu silnou dfin-
nost co do antagonizovani vySe zminénych
symptomfi vyvolanych reserpinem, pFicemZ
hodnoty EDso spadaji do rozmezi diavek od
0,1 do 10 mg/kg (pfi ordlnim podéani), a to
spolu s velmi nizkou orientacni akutni to-
xicitou. Tricyklické antidepresivum imipra-
min, pouZivany jako referencni standard,
zabrafiuje reserpinem vyvolanému blefaro-
spasmu a hypotermii pfi EDso 8,1, resp. 18,2
mg/kg (per os], a u my3i vykazuje mnohem
vy33i orientadni akutni toxicitu.

TABULKA 2
Sloufenina Antagonizovéni Gc¢inkd Orienta¢ni akutni toxicita
' . reserpinu (LDso mg/kg per os)
(EDso mg/kg per o0s]
blefarospasmus hypotermie
355/1228 (piiklad 3) 0,14 0,39 600
355/1296 (priklad 41) 31 7,7 800
355/1301 (piiklad 19) 0,46 0,57 300
355/1311 {ptiklad 16) 1,5 3,4 300
355/1335 (piiklad 29) 0,2 0,3 200
Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro- = (0,

vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Pf¥iklad 1

6-methyl-8-] (3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyljergolin

(Re = CHzs,

X =0,

R3 = CHjs,

Y = COCHs,

R4 = H,

Rz = H,

R7 = H,

Ri =H)

Smés 4,1 g 6-methyl-88-tosyloxymethyl-

ergolinu a 2,44 g sodné soli acetylacetonu
se ve 30 ml hexamethylfosfortriamidu za-
hieje na 80°C a na této teploté se udrZuje
3 hodiny. Reakéni roztok se vylije do 500 ml
vody, vyloudend sraZenina se odfiltruje a vy-
¢isti se krystalizaci z acetonu. Zisk4 se 2,3 g
slouceniny uvedené v ndzvu, tajici p¥i 247 aZ
248 °C.

Priklad 2

6-methyl-8-[ (2-cyklohexenon}-
-3-oxymethyl]ergolin

(RZ, R77 Ry, Re = ij
Re = CHjs,

Y a R3 = —CO—CHz—CHz—CHz2—)

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklohexandionu
namisto sodné soli acetylacetonu ziskd ve
vytdZku 65 % sloudenina uvedend v nézvu,
tajicl pfi 224 aZ 226 °C.

Pifiklad 3

6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon]-
-3-oxymethyl]ergolin

(Rz, R7, R, Re = H,

Re = CH3,

X =0,

Y a R3 = —CO—CH2—CHz2—)

Pracuje se analogickym postupem jako v
piikladu 1, s tim, Ze se namisto sodné soli
acetylacetonu pouZije sodnd sl 1,3-cyklo-
pentandionu a smés se zahfivd na 50°C. V
70% vytéZku se ziskd sloudenina uvedend
v ndzvu, tajici pri 215 aZ 217 °C.

Priklad 4

6-methyl-8-[ (1-fenyl-3-methyl-2-propen-
-1-onj-3-oxymethyl]ergolin

{(Re, R7, R1, R4 = H,
Re = CHg3,
R3 = CHs3,
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X
Y

0,
—CO-fenyl)

I

Pracuje se analogickym zplsobem jako
v pfikladu 1 s tim, Ze se namisto sodné soli
acetylacetonu pouZije sodnd sl benzoylace-
tonu, Ve vytézku 75 % se ziskd slou€enina
uvedend v ndzvu, tajici p¥i 195 aZ 197 °C.

Pfiklad 5

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-
-oxymethylergolin]

(Rz, R7, R1, R3, R4 = H,
Y = COCHj3,

X =0,

R¢ = CH3)

Pracuje se analogicky jako v pfikladu 1,
s tim, Ze se namisto sodné soli acetylaceto-
nu poufije sodnéd siil formylacetonu a smés
se zah¥ivd na 100°C. Ve vytdZku 55 % se
ziskd sloudenina uvedend v nazvu, tajici pfi
156 aZ 159 °C. '

Priklad 6

6-methyl-8-[ (1-acetyl-1-cyklohexen]-
-2-oxymethyljergolin

(R2, R7, R1 = H,
Re = CHg3,

X =0,

Y = COCHs3,

Rz a R4 = —CHa—CH2—CH2—CHz—)

Pracuje se analogicky jako v piikladu 1,
s tim, Ze se namisto sodné soli acetylaceto-
nu pouZije sodnd siil 2-acetylcyklohexanonu.
Ve vytéZku 65 % se ziskd sloufenina uve-
dend v ndzvu, tajici pri 147 aZ 150 °C.

Priklad 7

6-methyl-8-[ (1,3-difenyl-2-propen-1-on)-
-3-oxymethyl]ergolin

(R1, R7, R2, R4 = H,

Reé = CHs,

X =0,

Y = —CO-fenyl,
R3 = fenyl)

Pracuje se analogickym postupem jako
v piikladu 1, s tim, Ze se namisto sodné soli
acetylacetonu pouZije sodnd sl dibenzoyl-
methanu. Ve vyt&Zku 75 % se ziskd sloude-
nina uvedend v nézvu, tajici pii 182 aZ 184°
Celsia.

Priklad 8

6-methyl-8-[ [ 1-methyl-2-ethoxykarbonyl}-
vinyl-1-oxymethyl]ergolin

(R1, R7, R2, R4 = H,

Ré a R3 = CHjs,
X 0
Y

e

COOC3Hs)

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 1, s tim, Ze se namisto. sodné
soli acetylacetonu pouZije sodnd shl acet-
octanu ethylnatého. Ve vytézku 50 % se zis-
kd sloucdenina uvedend v nézvu, tajici p¥i
215 a% 217 °C.

Priklad 9

1,6-dimethyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl}-
-4-oxymethyl]jergolin

(R1, Rs, R3 = CHs3,

R2, R4, R7 = H,
X =0, S il
Y = COCH3)

Pracuje se analogickym postupem jako

v piikladu 1, s tim, Ze se namisto 6-methyl-

-88-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-dime-
thyl-8g-tosyloxymethylergolin. Ve vyt&Zku
70 % se ziska titulni sloudenina o teplotd
tani 161 aZ 163 °C.

Priklad 10

1,6-dimethyl-8-[ (2-cykiopentenon}-
-3-oxymethyljergolin

(R2, R4, R7 = H,

R1, Re = CHs,

Y a R3 = —CO—CHg—CHz—)
X =0,

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 3, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-88-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-di-
methyl-88-tosyloxymethylergolin. Ve vyt&Z-
ku 80 % se ziska sloufenina uvedend v né-
zvu, tajici pfi 139 aZ 141 °C.

Pfiklad 11

1,6-dimethyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyl]-10-methoxyergolin

(Ri, Rs, Rz = CHj5,

Rz = OCHj,
R4, R7 = H,
X =0,

Y = COCHs)

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 1, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-88-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-di-
methyl-8g-tosyloxymethyl-10-methoxyer-
golin. Ve vytéZku 60 % se zisk4 sloudenina
uvedend v ndzvu, tajicl pfi 147 aZ 149 °C.

Pfiklad 12

1,6-dimethyl-8-[ (2-cyklopentenon)
-3-oxymethyl]-10-methoxyergolin
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(R¢, R7 = H|
Rz = OCHs,
R1, Re = CHj3,
X=0,

Y a R3 = —COCH2CH2—)

Pracuje se analogickym postupem jako
v pfikladu 3, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-8g8-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-di-
methyl-8§-tosyloxymethyl-10-methoxyer-
golin. Ve vyt&Zku 45 % se ziska sloutenina
uvedend v nédzvu, tajici p¥i 158 aZ 160 °C.

P¥iklad 13

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl}-
-4-oxymethyl]-10-methoxyergolin

(R1, R4, R7 = H,
Rz = OCHj,
Re = CHs3,
R3 = CHj3,
X =0,
= COCH3)

Pracuje se analogickym postupem jako
v pfikladu 1, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-88-tosyloxymethylergolinu pouZije 6-me-
thyl-88-tosyloxymethyl-10-methoxyergolin.
Ve vytéZku 55 % se ziskd slouCenina uve-
dend v nézvu, tajici pri 178 aZ 180 °C.

Pfiklad 14

6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon)-3-oxy-
methyl]-10-methoxyergolin

(R1, R4, R7 = H,
Rs = CH3, Rz = OCH3,
X =0,

Y a R3 = —CO—CH2—CHz2—)

Pracuje se analogickym postupem jako
v pfikladu 3, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-88-tosyloxymethylergolinu - pouZije 6-me-
thyl-88-tosyloxymethyl-10-methoxyergolin.
Ve vytdZku 63 % se ziskd sloudenina uve-
dené v ndzvu, tajici pri 239 aZ 241°C.

P¥iklad 15

1,6-dimethyl-8-[ { 3-buten-2-on})-
-4-oxymethyl]ergolin

(Re, R3, R4, R7 = H,

Ri, Ré = CHjs,
Y = COCHs,
X = 0)

Pracuje se analogickym postupem jako
v piikladu 5, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-8g4-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-di-
methyl-8g-tosyloxymethylergolin. Ve vytéz-
ku 45 % se ziskd sloudenina uvedend v na-
zvu, tajici p¥i 120 aZ 122°C.

10
Priklad 16

. 6-methyl-8-[ (1-methyl-2-kyan)vinyl-

-1-oxymethyllergolin

{R1, Ry, R4, R7 = H,

R3, R¢ = CHs3,
X =0,
Y = CN})

Pracuje se analogickym postupem jako
v pfikladu 1, s tim, Ze se namisto sodné soli
acetylacetonu pouZije sodnd siil kyanaceto-
nu. Ve vytéZku 60 % se ziska sloudenina
uvedend v nazvu, tajici p¥i 210 aZ 212 °C.

Priklad 17

1,6-dimethyl-8-[ (1-methyl-2-kyan)vinyl-
-1-oxymethyl]ergolin

(R2, R4, R7 = H,
Ri1, R3, R6 = CHs3,
X=0,

Y = CN)

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 16, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-848-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-di-
methyl-88-tosyloxymethylergolin. Ve vytéz-
ku 70 % se ziska slouCenina uvedena v na-
zvu, tajici pfi 162 aZ 164 °C.

Priklad 18

2,6-dimethyl-8-[ ( 3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyl]ergolin

(R1,’Rz, Re = H,
R3, Re, R7 = CH3,
Y = COCHjs,

X = 0]}

Smés 3,18 g 2,6-dimethyl-88-tosyloxyme-
thylergolinu a 1,65 g sodné soli acetylace-
tonu se ve 30 ml hexamethylfosfortriamidu
zahPeje na 80°C a na této teploté se udrZuje
3 hodiny. Vysledny roztok se vylije do 500
ml vody, vylouCend sraZenina se odfiltruje
a vyCisti se krystalizaci z ethanolu. Ziska
se 1,3 g sloufeniny uvedené v ndzvu, tajici
pFi 224 aZ 225 °C.

Priklad 19

2,6-dimethyl-8-[ (2-cyklopentenon )-
-3-oxymethyl]ergolin

(R2, R1, R4 = H,

Re, R7 = CHs,

X =0,

Y aRs= ——Cﬁ——CHzCHz——]
0
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Pracuje se analogickym postupem jako
v pifikladu 18, s tim, e se namisto sodné
soli acetylacetonu pouZije sodnd sil 1,3-cy-
klopentadionu. Ve vyt&Zku 60 % se zisk&
sloufenina uvedena v nazvu, tajici p¥i 221 aZ
223 °C.

Priklad 20

6-propyl-8-[ ( 3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyl]ergolin

(R1, R2, R4, R7 = H,

R3 = CHjs,

Re = CH2CH2CH3,
Y = COCHs,

X =0)

Pracuje se analogickym postupem jako
v piikladu 18, s tim, Ze se namisto 2,6-di-
methyl-83-tosyloxymethylergolinu pouZije
6-propyl-8g-tosyloxymethylergolin. Ve vy-
téZku 75 % se ziska sloudenina uvedend
v nédzvu, tajici p¥i 198 aZ 201 °C.

Priklad 21

6-propyl-8-[ (2-cyklopentenon]-
-3-oxymethyl]ergolin

“ (R, Rg, R4, R7 = H,
Ré = CH2CH2CH3,
X = 0,
Y a R3 = —C—CHg—CHz2—)

I
0

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 20, s tim, Ze se namisto sodné
soli acetylacetonu pouZije sodnd sdl 1,3-
-cyklopentadionu. Ve vytéZku 70 % se zis-
k4 slouCenina uvedend v ndzvu, tajici pfi
180 aZ 183 °C.

Pifklad 22

2-brom-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-
-4-methyl)-4-oxymethyl]ergolin

(R1, Rz, Ra = H, Rs = CHj,

R4 '= CHj,
R7 = Br,

Y = COCHs,
X = 0]

Pracuje se analogick¢ym postupem jako
v piikladu 18, s tim, Ze se namisto 2,6-dime-
thyl-88-tosyloxymethylergolinu  pouZije 2-
-brom-6-methyl-88-tosyloxymethylergolin. Ve
vytéZku 68 % se ziska sloufenina uvedend
v nézvu, tajici p¥i 250 aZ 251 °C.

Priklad 23

2-chlor-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-
-4-methyl)-4-oxymethyl]ergolin

12

(R1, Rg, R4 = H,
R3, Re = CHs,
R7 = Cl,

Y = COCHj3,
X =0)

Pracuje se analogickym postupem jako
v piikladu 18, ale za pouZiti 2-chlor-6-me-
thyl-88-tosyloxymethylergolinu. Ve vytéZ-
ku 70 % se zisk4 sloudenina uvedena v né-
zvu, tajici p¥i 257 aZ 260 °C.

Pfiklad 24

2-thiomethyl-6-methyl-8-{ [ 3-buten-2-on-
-4-methyl)-4-oxymethyljergolinu

(R1, Rg, R4 = H,

R3, Re = CHj3,
R7 = SCHj3,
Y = COCHj5,
X =0)

Analogickym postupem jako v prikladu
18 se za pouZiti 2-thiomethyl-88-tosyloxy-
methylergolinu ziské ve v§tdzku 65 % slou-
denina uvedend v nfzvu, tajici pfi 196 a¥
198 °C.

Prfiklad 25

2-brom-6-methyl-8-[ ( 3-buten-2-on}-
-4-oxymethyllergolin

(R1, Rz, R3, R4 = H,

Re = CH3,
R7 = Br,

Y = COCHz3,
X=0)

Analogickym postupem jako v pfikladu 22
se za pouZiti sodné soli formylacetonu ziské
ve vytérku 55 % slouenina uvedena v né-
zvu, tajici p¥i 108 aZ 110 °C.

o~ P L’ - 5 o
VRN o R

Priklad 26

2-chlor-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-0xy-
methyl]ergolin

(R1, Ry, R3, R4 = H,

Re = CHj3,
R7 = Cl,

Y = COCHs3,
X =0)

Analogickym postupem jako v prikladu 23
se za pouZit! sodné soli formylacetonu zisk§
ve vytdzku 60% sloudenina uvedend v né-
zvu, tajici pii 117 aZ 120 °C.

P¥iklad 27

2-thiomethyl-6-methyl-8-] (3-buten-2-on)-4-
-oxymethyl]ergolin

[R1, Rz, R3, Re = H,
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Re = CHj3,
R7 = CHs,
Y = COCHj,
X=0)

Analogickym postupem jako v ptikladu
24 se za pouZiti sodné soli formylacetonu
ziskd ve vytdZku 70% sloudenina uvedend
v néazvu, tajici p¥i 162 aZ 165 °C.

Pfiklad 28

2-brom-6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon]-3-
-oxymethyl]ergolin

(R1, Rg, Re = H,

Reé = CHs,

R7 = Br,

Y a R3 = —COCH2CH2—,
X = 0]

Analogickym postupem jako v pfikladu
22 se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklopentan-
dionu ziska ve vytéZku 73 % sloucenina uve-
dena v nédzvu, tajici p¥i 216 aZ 218 °C.

Priklad 29

2-chlor-6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon}-3-
-oxymethyl]ergolin

(R1, Rz, R4 = H,

Re = CH3,

R7 = Cl,

Y a R3 = —COCH2CHz—,
X =0)

Analogickym postupem jako v piikladu
23 se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklopentan-
dionu ziska ve vyt&Zku 65% slou¢enina uve-
dend v nézvu, tajici pii 230 aZz 232 °C.

P¥iklad 30

2-thiomethyl-6-methyl-8-[ (2-cyklopente-
non)-3-oxymethyl]ergolin

(R1, Rz, R4 = H,

Re = CHs,

R7 = SCHj3,

Y a R3 = —COCHz—CHz—,
X = 0)

Analogickym postupem jako v pfikladu
24 se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklopentan-
dionu zisk4 slouCenina uvedend v ndzvu, ta-
jici p¥i 203 aZ 205 °C. VytéZek ¢ini 64 %.

Pr¥iklad 31

6-propyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-oxymethyl}-
ergolin

(R4, Rz, R3 R4, R7 = H,
Rs = CH2CH2CH3,

Y = COCHs,

X = 0]

14
Analogickym postupem jako v prikladu
20 se za pouziti sodné soli formylacetonu

ziska ve vytéZku 55% sloudenina uvedend
v ndzvu, tajici pri 122 aZ 124 °C.

Priklad 32

6-allyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl}-4-oxy-
methyljergolin

(R1, Rz, R4, R7 = H,

R3 = CHs3,

Re = —CHz2—CH = CHg,
Y = COCHj3,

X = 0)

Analogickym postupem jako v prikladu
18 se za pouZiti 6-allyl-88-tosyloxymethyler-
golinu ziskd ve vytdZku 60% sloudenina u-
vedend v ndzvu, tajici p#i 195 aZ 199 °C.

PFiklad 33

6-allyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-oxymethylj-
ergolin

(R1, Rz, R4, R7 = H,

R6 = —CHz—CH = CHz,
X =0,

Y a R3 = —COCH2CH2—)

Analogickym postupem jako v prikladu
32 se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklopentan-
dionu ziskd ve vyt&Zku 70% sloudenina u-
vedend v ndzvu, tajici pri 198 aZ 200 °C.

Priklad 34

6-allyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-oxymethyl]-
ergolin

(R1, Rz, R3, R4, R7 = H,
Y = COCHj3,

X =0,

R6é = —CHzCH = CHz)

Analogickym postupem jako v piikladu
32 se za pouZiti sodné soli formylacetonu
ziskd ve vytdZku 50% sloucenina uveden&
v nézvu, tajici pfi 118 aZ 120 °C.

Priklad 35

6-isopropyl-8-[ ( 3-buten-2-on-4-methyl }-4-
-oxymethyl]ergolin

(R1, R2, R4, R7 = H,

R3 = CH3,

Ré = CH(CH3)g,
Y = COCHj3,

X =0)

Analogickym postupem jako v pfikladu
18 se za pouZiti 6-isopropyl-8g-tosyloxyme-
thylergolinu ziskd ve vytéZku 73% sloude-
nina uvedend v ndazvu, tajic{ pii 213 aZ 215°
Celsia.
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Prfiklad 36

6-isopropyl-8-[ (2-cyklopentenon )-3-oxy-
methyl]ergolin

(R1, Rg, R4, R7 = H,
Ré = CH(CH3)s,
Y a Ry = —COCH2CH2—)

Analogickym postupem jako v piikladu
35 se za pouZiti sodné soli 1,3-cyklopentan-
dionu ziskd ve vytéZku 65 % sloudenina
uvedend v ndzvu, tajici p¥i 129 aZ 132 °C.

Priklad 37

6-isopropyl-8-[ { 3-buten-2-on )-4-oxy-
methyl]ergolin

[Rl, Rz, R3, Rq, R7 = H,
Reé = CH(CHs}e,

Y = COCHjs,

X=0)

Analogickym postupem jako v pfikladu 35
se za pouZiti sodné soli formylacetonu ziskéd

ve vytézku 55 % sloufenina uvedend v né-
zvu, tajici p¥i 145 aZ 148 °C.

Pfiklad 38

6-methyl-8-[ [ 1-methyl-2-ethoxykarbonyl]-
vinyl-1-aminomethyljergolin

(R1, Rz, R4, R7 = H,

R3, R¢ = CHj3,
Y = COOC2Hs,
X = NH)

Smés 2 g 6-methyl-83-tosyloxymethylergo-
linu a 1 g sodné soli ethylesteru g-amino-
krotonové kyseliny se ve 20 ml hexamethyl-
fosfortriamidu 7 hodin zahFivd na 80 °C. Re-
akéni smés se vylije do vody s ledem, vy-
lougend sraZenina se odfiltruje a vyc¢isti se
krystalizaci z methanolu. Ziskd se 1,2 g
sloueniny uvedené v nézvu, tajici pri 160
az 162 °C.

P¥iklad 39

1,6-dimethyl-8-[ (1-methyl-2-ethoxykar-
bonyl)vinyl-1-aminomethyl]ergolin

(R1, R3, R¢ = CHs3,

Rz, R4, R7 = H,
Y = COOC2Hs,
X = NH)

Analogickym postupem jako v pfikladu
38 se za pouZiti 1,6-dimethyl-83-tosyloxyme-
thylergolinu -namisto 6-methyl-88-tosyloxy-
methylergolinu ziskd ve vytézku 55 % slou-
¢enina uvedend v nézvu, tajici pfi 143 aZ
145 °C.
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Priklad 40

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl )-4-
-aminomethyl]ergolin

(R1, Ry, R4, R7 = H,

R3 a Re = CHj3,
Y = COCHj3,
X = NH)

Pracuje se analogickym postupem jako v
prikladu 38, s tim, Ze se namisto sodné soli
ethylesteru g-aminokrotonové kyseliny po-
uZije sodnd shl 4-amino-3-penten-2-onu. Ve
vytéZzku 60 % se ziskd sloufenina uvedend
v nédzvu, tajici pri 193 aZ 195 °C.

Priklad 41

6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-amino-
methyl]ergolin

(R1, Ry, R4, R7= H,
Re = CHs,
Y a R3 = —CCHzCHgz—,

0
X = NH)

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 38, s tim, Ze se namisto sodné soli
ethylesteru g-aminokrotonové kyseliny po-
uZije sodnd sl 3-amino-2-cyklopenten-1-
-onu. Ve vytéZku 45 % se ziskd slou&enina
uvedend v nédzvu, tajici p¥i 245 aZ 247 °C.

PFiklad 42

1,6-dimethyl-8-[ ( 2-cyklopentenon)-3-
-aminomethyl]jergolin

(R1, Re = CHj3,

Rz, R4, R7 = H,

Y a R3 = —CO—CHz—CHz—,
X = NH)

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 41, s tim, Ze se namisto 6-methyl-
-88-tosyloxymethylergolinu pouZije 1,6-dime-
thyl-8g-tosyloxymethylergolin. Ve vyt&Zku
50 % se ziskd sloudenina uvedend v nézvu,
tajici p¥i 124 aZ 126 °C.

Priklad 43

6-methyl-8-[ (1,3-difenyl-2-propen-1-on)-
-3-aminomethyl]ergolin

(R1, Rz, R4, R7 = H,

Re = CHj5,

Rz = fenyl,

Y = CO-fenyl,
X = NH)

Analogickym postupem jako v pfikladu
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38 se za pouZiti sodné soli 3-amino-1,3-dife-
nyl-2-propen-1-onu ziskd ve vytdzku 45 %
sloutenina uvedend v ndzvu, tajici pfi 145
az 147 °C.

P¥iklad 44

6-methyl-8-[ (2-cyklohexenon )-3-amino-
methyl]ergolin

[Ria RZ; R47 R7 = Hs

Ré = CHs, ,
Y a R3'= —COCH2CH2CHz—,
X = NH)

Analogickym postupem jako v pfikladu
38 se za pouZiti sodné soli 3-amino-2-cyklo-
hexen-1-onu ziskd ve vytéZzku 65 % sloude-
nina uvedend v ndzvu, tajici p¥i 280 aZ 282°
Celsia.

Priklad 45

6-methyl-8-[ (1-acetyl-1-cyklohexen)-2-
-aminomethyl]ergolin

(R1, Rz, R7 = H,

Rz a R4 = —CH2CH2CHaCHz—,

Y = COCHjs,

X = NH)

Analogickym postupem jako v pfikladu
38 se za pouZiti sodné soli 2-amino-1-acetyl-
-1-cyklohexenu ziskd ve vyt&Zku 65 % slou-
¢enina uvedena v ndzvu, tajici pifi 212 aZ
214 °C.

Pr¥iklad 46

6-methyl-8-[ (1-fenyl-3-methyl-2-propen-
-1-on)-3-aminomethyl]ergolin

(R1, R2, R4, R7 = H,

Y = CO-fenyl,
R3, Re = CHs,
X = NH)

Analogickym postupem jako v prikladu
38 se za pouZiti sodné soli 3-amino-1-fenyl-
-3-methyl-2-propen-1-onu ziskd ve vyt&Zku
70 % slouéenina uvedend v néazvu, tajici p¥i
150 aZ 153 °C.

Vyhodnymi latkami vyrdbénymi zpfiso-
bem podle vyndlezu jsou:

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyl]ergolin,

§-methyl-8-[ (2-cyklohexenon)-3-oxy-
methyl]ergolin,

8-methyl-8-] (2-cyklopentenon}-3-oxy-
methyl]ergolin,

6-methyl-8-{ (1-fenyl-3-methyl-2-propen-
-1-on)-3-oxymethyl]ergolin;

18

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on}-4-oxy-
methyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1-acetyl-1-cyklohexen }-2-oxy-
methyljergolin,

6-methyl-8-[ (1,3-difenyl-2-propen-1-on}-3-
-oxymethyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1-methyl-2-ethoxykarbonyl}-
vinyl-1-oxymethyl]ergolin,

1,6-dimethyl-8-{ [>3—buten—2-on-4—methyl ]-4-
-oxymethyl]ergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (2-cyklopentenon)-3-
-oxymethyljergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl}-
-4-oxymethyl]-10-methoxyergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-oxy-
methyl]-10-methoxyergolin,

6-methyl-8-[ {3-buten-2-on-4-methyl]-4-
-oxymethyl]}-10-methoxyergolin,

6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-0xy-
methyl]-10-methoxyergolin,

1,6-dimethyl-8-{ ( 3-buten-2-on }-4-oxy-
methyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1-methyl-2-kyan)vinyl-1-
-oxymethyllergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (1-methyl-2-kyan)vinyl-1-
-oxymethyl]ergolin,

2,6-dimethyl-8-[ { 3-buten-2-on-4-methyl)-
-4-oxymethyl]ergolin,

2,6-dimethyl-8-] (2-cyklopentenon }-3-0xy-
methyl]ergolin,

8-propyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl)-4-
-oxymethyl]ergolin,

6-propyl-8-{ (2-cyklopentenon)-3-oxyme-
thyllergolin,

2-brom-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-me-
thyl)-4-oxymethyl]ergolin,

2-chlor-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-me-
thyl)-4-oxymethyljergolin,

2-thiomethyl-6-methyl-8-[ ( 3-buten-2-on-
-4-methyl)-4-oxymethyl]ergolin,

2-brom-6-methyl-8-[ ( 3-buten-2-on )-4-oxy-
methyl]ergolin,

2-chlor-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on}-4-oxy-
methyl]ergolin,
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2-thiomethyl-6-methyl-8-[ (3-buten-2-on)-
-4-oxymethyl]ergolin,

2-brom-6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon)-
-3-oxymethyl]ergolin,

2-chlor-6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon)-
-3-oxymethyl]ergolin,

2-thiomethyl-6-methyl-8-[ (2-cyklopen-
tenon)-3-oxymethyl]ergolin,

6-propyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-oxymethyl]-
ergolin,

6-allyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl}-4-oxy-
methyl]ergolin,

6-allyl-8-[ (2-cyklopentenon )-3-oxyme-
thyl]ergolin,

6-allyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-oxymethyl]-
ergolin, :

6-isopropyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl)-4-
-oxymethyl]ergolin,

6-isopropyl-8-[ (2-cyklopentenon)-3-oxy-
methyl]ergolin,

20

B-isopropyl-8-[ (3-buten-2-on)-4-oxyme-
thyl]ergolin,

6-methyl-8-[ {1-methyl-2-ethoxykarbonyl}-
vinyl-l-aminomethyl]ergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (1-methyl-2-ethoxykarbo-
nyl)vinyl-l-aminomethyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (3-buten-2-on-4-methyl)-4-
-aminomethyljergolin,

6-methyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-amino-
methyl]ergolin,

1,6-dimethyl-8-[ (2-cyklopentenon }-3-ami-
nomethyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1,3-difenyl-2-propen-1-on)-
-3-aminomethyl]ergolin,

6-methyl-8-[ [2-cyklohexenon }-3-amino-
methyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1-acetyl-1-cyklohexen)-2-
-aminomethyl]ergolin,

6-methyl-8-[ (1-fenyl-3-methyl-2-propen-1-
-on)-3-aminomethyl]ergolin.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatii ergolinu obec-
ného vzorce I,

ve kterém

R1 znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

Rz predstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu,

X znamend atom kysliku nebo siry, sku-
pinu NH nebo NCH3,

R3 predstavuje atom vodiku, trifluorme-
thylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

R4 znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, acetylovou skupinu nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

R3 a R4 spolecnd tvofi tii- nebo &tyiélen-
ny uhlikovy retézec,

Y predstavuje kyanoskupinu nebo zbytek
vzorce CORs, kde Rs znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, nebo Rs a R3 spoletnd& tvoii dvou-
nebo t¥iélenny uhlikovy fetézec,

Re znamend uhlovodikovou skupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, benzylovou nebo fene-
thylovou skupinu a

R7 prfedstavuje atom vodiku nebo haloge-
nu, methylovou skupinu, formylovou skupi-
nu nebo zbytek vzorce SRs, kde Rs znamené
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo fenylovou skupinu, a jejich farmaceu-
ticky upotfebitelnych adi€nich soli s orga-
nickymi nebo anorganickymi Xkyselinami,
vyznatujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce II,

culosoz@c“s

RFNTTR
tn

ve Kkterém
R1, Rz, Re a R7 majl shora uvedeny vy-
znam, kondenzuje v hexamethylfosfortriami-
du jako rozpoustédle s alkalickou soli o-
becného vzorce III,
Rs R4

|
M~X—C=CI3-Y ,
(111)
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ve kterém

R3, R4, X a Y maji shora uvedeny vyznam a

M predstavuje alkalicky kov, a ziskany
produkt se popfipadé prevede pisobenim
organické nebo anorganické Kkyseliny na
adiéni shl s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1 k vyrob& slouce-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém Ri1, Rz, R3, R4, R5, Re, R7 a Y maji vy-
znam jako v bodé 1 a X znamend atom Kys-
liku, atom siry nebo skupinu NCH3, a jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adi&nich soli
s organickymi nebo anorganickymi kyseli-
nami, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi
14tky pouZiji sloufeniny shora uvedenych
obecnych vzorclt II a III, v nichZ maji Ri,
Rz, R3, R4, R5 Re, R7, Y a M vyznam jako v

2z

bodé 1 a X méd v tomto bod& uvedeny vy-
zZnam.

3. Zptsob podle bodu 1 k vyrobé& slouce-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém Ri1, Rz, R3, R4, R5, Re, R7 a Y maji vy-
znam jako v bodé 1 a X znamend skupinu
NH, a jejich farmaceuticky upotfebitelnych
adi¢nich soli s organickymi nebo anorganic-
kymi kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se
jako vychozi latky pouZiji sloufeniny shora
uvedenych obecnych vzorcil II a III, v nichZ
maji R1, R2, R3, R4, R5, Rs, R7, Y a M vyznam
jako v bodé 1 a X mé v tomto bodé uvedeny
vyznai.

4. Zphsob podle bodl 1 aZ 3 vyzna&ujici se
tim, Ze se kondenzace provadi pii teplot®
50 aZ 100°C po dobu 2 aZ 10 hodin.
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