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(54) 1,2-anelované derivaty 6-methytergolinu-I

Vynélez se tykd novych 1,2-anelovanych
derivdétd 6-~methylergolinu-I,. substituova-
nych v poloze 8 skupinemi volenymi ze tiri-
dy sestévajici z methylskupiny, chlor-
methylskupiny, methoxykarbonylskupiny a
kyanme thylskupiny, jakoZ i farmaceuticky
prijatelnych soli s organickymi i anorga-
nickymi kyselinami.

Vyndlez se ddle tykd nového zplsobu
vyroby 1,2-gnelovanych derivdtd 6-methyl-
ergolinu, spo&ivajiciho v tom, Ze se 2-
-formylsubstituované derivédty 6-methylergo-
linu-I uvedou do reskce s basi a vinyltri-
fenylfosfonium bromidem v prostfedi inert-
niho rozpou$tédla.

Shora uvedené slouZeniny maji negativ-

né- chronotropni a negetivné inotropni
d&inek pii biologickém zkouSeni.
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Vynélez se tyké novych 1,2-anelovanych derivdtl 6-methylergolinu-I obecného vzorce I

(n

kde R zna&f{ methylskupinu, chlormethylskupinu, methoxykarbonylskupinu nebo kysnmethylskupinu,
jakoZ i farmaceuticky p¥ijatelnych soli s orgenickymi i anorgenickymi kyselinsmi. ‘

¥yndlez se ddle tyké zplsobu vyroby lédtek obecného vzorce I, kde R znadi alkylskupinu,
halogenmethylskupinu, alkoxykarbonylskupinu nebo kyanmethylskupinu.

Slou¥eniny obecného vzorce I vykdzaly pPi biologickém hodnoceni na zviFatech negativn&
inotropni a negativn& chronotropni u&inek a jsou potenciondln¥ pouZitelné jako chemotera-

peutika.

Slou&eniny obecného vzorce I, kde R mé vy3e uvedeny vyznem, se p¥ipravi tim zplisobem,
‘%e se do reakce uvede sloudenina obecného vzorce II.

(1ID)

kde R md stejny vyznam jeko v obecném vzorci I, basické &inidlo (1 aZ 5 molekvivalentd), na-
priklad elkoxid alkelického kovu, s vyhodou terc.butoxid dreselny, emid alkalického kovu,

s vyhodou diisopropylemid 1ithny nebo hydrid alkalického kovu, s vyhodou hydrid sodny

a vinyltrifenylfesfoniovd sil (1 a% 5 molekvivalentdl, s vyhodou vinylirifenylfosfonium bro-
mid v roztoku inertniho rozpoudt&dla, s vyhodou v tetrshydrofuranu, pii teploté& od -30 °c

do 40 °C, s vyhodou p¥i 0 °C.

ZpGsob vyroby sloudenin obecného vzorce I o vyde uvedeném vyznamu R podle vyndlezu je
podrobndji popsén v ndsledujicich pPikladech provedeni, které v3ak nijak neomezuji rozsah
vynélezu.

Priklady provedeni
P$ L klad |
8-methoxykarbonyl-f=methyl-i4l-pyrrolo(1,2-a)ergolin-i

K suspenzi 0,312 g (13.mmol) hydridu sodného v 50 ml suchého teirahydrofuranu se pod
ochrannou atmosférou argonu bdhem dvou minut p#idd roztok 3,13 g (10 mmol) 2-formyl-8-metho-
xykarbonyl-6-methylergolinu-I v 50 ml suchého tetrahydrofuranu. Redkdni sm&s se michd pfi
teplotd mistnosti dal3fch deset minut, poté se ochladi ns 0 % & najednou se piidéd 4,79 g
(13 mmol)vinyltrifenylfosfonium bromidu, michd se pPi této teplotd pd&t minut a reakce se u-
kon#i pfidanfm $ ml koncentrované kyseliny octové. Reakdni sm¥s se odpari do sucha za vakua
vodni vyvévy, odparek se ptrelije nasyceﬁym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje

se chloroformem. "hloroformovy vytPepek se vysudi siranem hofednatym, odpaii se za vakua
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vodni vjvévy a odparek se chromatografuje na sloupci silikegelu v soustavd chloroform + 2 %
methanolu. Krystalizaci z octanu ethylnatého se obdr#i produkt o teplotd tdni 207 a% 210 °c
a specifické otdé¥ivosti (alfa)%0= -113,4 © (¢ = 0,5; pyridin).

Pr{i{klad 2
8-chlormethyl-6 methyl-14H-pyrrolo(i,2-a)ergolin-~-I

K suspenzi 3 g (i0 mmol) 2-formyl-8-chlormethyl-6-methylergolinu-I v 40 ml suchého tet-
rahydrofuranu pod ochrennou atmosférou argonu se za michédni pridd v jediné dévce 1,68 g
(15 mmol) terc.butoxidu draselného a po p&ti minutdch mfchéni p¥i teplotd mistnosti se re-
ak¥ni sm&s ochladf ne 0 °C. Nejednou se pridd 4,79 g (13 mmol) vinyltrifenylfosfonium bro-
midu, michd se p*i této teplot¥ p&t minut a poté se pridd 5 ml koncentrované kyseliny octové.
Rozpoudt&dlo se odpafi za vakua vodni vyv&vy, odparek se prelije roztokem uhli&itenu sodné-
ho (2 N) a vytPepe 3x 50 ml chloroformu. Vytrepek se vysu¥i siranem hofe&natym, odpe¥i ve
vekuu vodni vyv&vy do sucha a odparek se chromatografuje na sloupci silikegelu v soustavd -
chloroform + 3 % methenolu. Krystalizaci z octanu ethylnatého se obdr%{ produkt o teplotd
ténf 199 az 202 °%C, (alfa}2’= -91,6 ° (¢ = 0,5; pyridin).

P¥f{klad 3
8-kyanme thyl-6-methyl-14H-pyrrolo(1,2-ajergolin

K suspenzi 2,93 g (10 mmol) 2-formyl-8-kyanmethyl-6-methylergolinu-I v 40 ml suchého
tetrahydrofuranu pod ochrannou atmosférou dusiku se p¥i teplot® mistnosti v jedné ddvce pii-
dé 0,26 g (1,1 mmol) hydridu sodného a reak¥ni smds se pFfi této teplotd michd p¥t minut. Po
ochlazenf na -5 YC se pridéd najednou 4,05 g (11 mmol) vinyltrifenylfosfonium bromidu, michd
se deset minut, pPfikape se 5 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a tetrahydrofu-
ran se odpafl za vakua vodni vyvévy. Odparek se¢ chromeiografuje na sloupci silikagelu v sou-
stavé chloroform + 3 % methanolu a po krystalizaci ze sm&si ethanol/chloroform se obdrZi pro-
dukt o teplotd ténf 224 a% 228 °C, (alfa)20= -108,8° (c = 0,5; pyridin).

Analogicky se pPiprav{ 6,3-dimethyl-14H-pyrrolo{l,2-a)ergolin-I, t.t. 168 a3 171 °C
(2 octanu ethylnatého)

PRaspuiEr VYNLKLEZU

1. 1,2~anelovant derivdty 6-methylergolinu-I, obecného vzorce I,

(D

kde R znad{ methylskupinu, chlormethylskupinu, methoxykarbonylskupinu nebo kyanmethylskupi-
nu, jeko¥ i farmaceuticky pfijatelné soli s organickymi i anorgenickymi kyselinemi.

2. Zpisob vyroby ldtek obecného vzorce I podle bodu 1 vyznadujici se tim, %e se do re-
akce uvede sloudenina obecného vzorce II,
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(IT)

CHO

kde R mé shora uvedeny vyznem, basické Zinidlo, s vyhodou terc. butoxid drmselny nebo hydrid
sodny, vinyltrifenylfosfoniové sul, s vyhodou vinyltrifenylfosfonium bromld, v prostredi
inertniho rozpoudtédla, s vyhodou v tetrahydrofuranu, pfi teplot& od -30 °C do 40 °C, s vy-
nodou pii 0 °C.
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