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- Vynalez se tyka zplisobu piipravy 6-sub-
stituovanych derivatd D-8-ergolin-I-ylacet-
amidu obecného vzorce I,
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ve kterém R znali alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
allyl-, propargyl- nebo benzylskupinu.

Latky uvedeného obecného vzorce jsou zné-
mé; pusobi vyraznou inhibici sekrece adeno-
hypofyzdrniho prolaktinu u pokusnych zvi-
fat, coZ se v cilovych efektech projevuje
naptiklad antilaktaénim a antinidaénim uéin-
kem; vykazuji rovnéZ gonadotropinstimulaéni
uéinek. Mohutnost zminénych u¢inka radi
tyto latky mezi t¢. nejucinnéjsi inhibitory
sekrece adenohypofyzarniho prolaktinu (&s.
patentovy spis ¢. 143 170; ¢s. autorské osvéd-
¢eni ¢. 195 905.

Podle znamych postupt se 6-substituéni
derivaty D-8-ergolin-I-ylacetamidu - obecné-
No vroree 1 plipravovaly 7 kyanmethylergo-

linu obecného vzorce II,
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ve kterém R znadi totéZ co ve vzoreci I bud
tak, Ze se nitrilova skupina prevadéla pies
odpovidajici kyselinu a -ester kyseliny na
hydrazid, ktery se podrobil redukéni deami-
naci, poplipadé tak, Ze se hydrazid prevedl
na "azid kyseliny, ktery kondenzaci s kon-
centrovanym roztokem amoniaku poskytl
zddany produkt. Uvedené zplsoby predsta-
vuji vicestupniovou syntézu, ktera je pracov-
né i asové naroéna a kterd je spojena s po-
mérné nizkymi vytézky 74danych koneénych
produktd.

Nyni bylo zjisténo, Ze technologicky postup
vyroby latek obecného vzorce I 1ze vyznamné
zkratit na jeden stupen, ve kterém se ptimo
prevadi nitrilovd skupina na skupinu amidic-
kou. Princip nového zpisobu, ktery je pred-
métem tohoto vynélezu, spoéiva v tom, Ze
se nechd reagovat kyanmethylergolin obec-
ného vzorce II, ve kterém R znadi totéZ co .



ve vzoral I, s kvartérni amoniovou nebo fos-
foniovou bazi, pouZitou v mnoZstvi 2 a¥ 20
molekvivalentl, s vyhodou s tetraethyl-
amoniumhydroxidem nebo benzyltrifenyl-
fosfoniumhydroxidem v prostfedi vodné pyri-
dinové béze, s vyhodou v prosttedi vodného
pyridinu, naptiklad v koncentraci 10 az 80 ¢/,
obj., pfi teplotich od teploty mistnosti a%
k teploté bodu varu reakéni smési.

Utelné se pouziva kvartérni amoniové ne-
bo fosfoniové baze pripravené v reakéni smé-
si v prislusné kvartérnf soli alkalizaci, zejmé-
na pusobenim hydroxidu alkalického kovu.
Z technologickych i ekonomickyech dtvoda
je vyhodné pouZivat z dostupného vybéru
kvartérnich amoniovych soli naptiklad tetra-
ethylamoniumbromid a z fosfoniovych soli
napfiklad benzyltrifenylfosfoniumchlorid.

Reakéni smési po prob&hnuti hydrolyzy se
zpracovavaji obvyklym zptisobem; naptiklad
po zfedéni vodou se reakéni produkt vyjme
do chloroformu a chloroformovy extrakt se
zahusti ke krystalizaci nebo se pouZije p¥imo
ke chromatografickému dé&leni na sloupci
vhodného adsorbentu, popiipadé se odpa#i do
sucha a odparek se piedisti sloupcovou chro-
matografil z vhodné smési rozpoustédel.

Latky obecného vzorce I lze rovné% piipra-
vovat plsobenim kvartérnich amoniovych
nebo fosfoniovych bazi ve dvoufdzovém pro-
stfedi, ve kterém tyto baze pfedstavuji kata-
lyzatory fazového prenosu. Organickd faze
se vytvol{ smési pyridinu s 10 az 50 %, obj.
rozpoustédla nemisitelného s vodou a druhou
fazi je voda. Touto reakei vSak vznikd vedle
pozadovanych amidu rovnéZ v&t$i mnoZstvi
produktl jejich hydrolyzy, tj. kyselin, vedle
mensiho mnoZstvi doprovodnych latek. Slou-
¢enjny obecného vzorce I 1ze ptipravovat pii-
mo z latek obecného vzorce II rovnéZ jinymi
metodami, béZnymi v organické syntéze pro
syntézu amidl z nitrid, jako napfiklad pl-

sobenim vodné alkoholického roztoku hydro-

xidu sodného nebo draselného v piitomnosti
peroxidu vodiku, déle pisobenim 100 9/, ky-
seliny mravenéi v autokldvu, plsobenim ky-
seliny polyfosforeéné za zvyiené teploty nebo
za uziti ionext v OH-cyklu. Tyto postupy
jsou v8ak z hlediska vyt&Znosti a distoty ko-
neéného produktu méné vyhodné.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou zna-
mé. Ty derivaty, u kterych v obecném vzorci
II R znaéi methylskupinu, se vyhodné pfipra-
vuji napfiklad podle &s. patentového spisu
¢, 132 156; latky s R =alkyl a 2 aZ 4 atomy
uhliku podle &s. autorského osvédéeni ¢&.
188 414 a latky s R == allyl-, propargyl- nebo
benzylskupina podle &s. autorského osvédéeni
¢. 194 523, ’

Zplsob podle vyndlezu je ve srovnéni se
zndmymi postupy z hlediska hospodéarnosti.
vytézkl i technologické néro¢nosti podstatné
vyhodnéj$i a plredstavuje vyznamny tech-
nicko-ekonomicky pi#inos, pii zachovani po-
zadované kvality produktd.

Bliz&{ podrobnosti zplsobu podle vyndlezu
vyplyvaji z prikladd provedeni, které tento

»

zpUsob pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.
Uvedené. hodnoty teplot jsou vyjadieny ve
stupnich Celsia, body tani latek byly stano-
veny na Koflerové bloku a nejsou korigo-
vany. Hodnoty specifickych rotaci se vzta-
huji na latky prosté rozpoustédel. -

- Ptiklady provedeni

Priklad 1
D-6-Methyl-8-ergolin-I-ylacetamid

K roztoku 5,3 g (20 mmol) D-6-methyl-8-
-kyanmethylergolinu-I ve 260 ml pyridinu se
pridd 50 g (275 mmol) tetraethylamonium-
bromidu a roztok 15,4 g (275 mmol) hydro-
xidu draselného ve 130 ml vody a hetero-
genni reakéni smés se refluxuje v dusikové
atmosféie po dobu 7 hodin. Po ochlazeni se
reakéni smés ziedi 200 ml vody a vytfepe
se 500 ml chloroformu a chloroformovy ex-
trakt se odpafi do sucha. Odparek se rozpusti
ve smési benzenu s 10 %, methanolu a chro-
matograficky se déli na sloupci silikagelu.
Spojenim jednotnych frakei a jejich krysta-
lisaci se ziskd produkt o teploté tani 236°;
Jot/P9 —84,4° (c = 0,6; pyridin).

Priklad 2
D-6-Propyl-8-ergolin-I-ylacetamid

K roztoku 5,86 g (20 mmol) D-6-propyl-8-
-kyanmethylergolinu-I v 260 ml pyridinu se
pfida 58 g (275 mmol) tetraethylamonium-
bromidu a roztok 15,4 g (275 mmol) hydro-
xidu draselného ve 130 ml vody a reakce se
provede za podminek uvedenych v ptikladu
1. Po zifedéni reakéni smé&si vodou a vyjmuti
do chloroformu se chloroformovy extrakt pii-
mo nanese na sloupec silikagelu a chromato-
grafuje se za uZiti téhoZ rozpouitédla za vide-
lem odstranéni barviv a doprovodnych latek.
PoZadovany produkt se potom vymyje ze
sloupce za ufiti soustavy chloroformu s 20 9,
ethanolu. Spojenim jednotnych frakei a kry-
stalizaci se zisk4 litka o teploté tani 261 az
262°; /ar/Py —66,7° (c = 0,1; pyridin).

Stejnym postupem byly ptipraveny:
D-6-Ethyl-8-ergolin-I-ylacetamid: teplota t4-
ni 263 aZ 265° (benzen-methanol);

Jet/Poy —86,2° (¢ = 0,23; pyridin).
D-6-Butyl-8-ergolin-I-ylacetamid: teplota ta-
ni 218 a% 220° (ethanol);

[et/Poy —866,4° (c = 0,1; pyridin).

D-6-Benzyl-8-ergolin-I-ylacetamid:
tani 215 az 217° (benzen-ethanol);

Jet/Pa9 —85,5° (¢ = 0,33; pyridin).

D-6-Isopropyl-8-ergolin-I-ylacetamid: teplo-
ta tani 279 az 281° (pyridin-ethanol-voda);

Jot/Pop —82,3° (¢ = 0,17; pyridin).

teplota



D-6-Propargyl-8-ergolin-I-ylacetamid: teplo-
ta tani 293 az 294° (pyridin-ethanol);

Jet/Pag —93,1° (c = 0,22; pyridin).
Priklad 3

D-6-Allyl-8-ergolin-I-ylacetamid

‘K roztoku 5,8 g (20 mmol) D-6-allyl-8-
-kyanmethylergolinu-I ve 260 ml pyridinu
se pridad 56,9 g (150 mmol) benzyltrifenyl-
fosfoniumchloridu a roztok 15,4 g (275 mmol)

hydroxidu draselného ve 130 ml vody a reak-
ce se provede stejnym zpusobem jako v pri-
kladu 1. Reakéni smés po naied®ni 200 ml
vody. se vytfepe 2XX500 ml chloroformu.
Ochlazenim oddéleného chloroformového a
vodniho wvytiepku mna 5° se vyloud! v obou
fazich krystalickd = latka, chromatograficky
jednotnd, kterd po prekrystalisovani ze smé-
si pyridinethanol-voda (1:1:1) poskytla zada-
ny produkt o teploté tani 284 aZz 286°;
Jet/Pay —90,5° (c == 0,20; pyridin).

PREDMET VYNALEZU

ZpUsob pripravy 6-substituovanych deri-
vata = D-8-ergolin-I-ylacetamidu obecného
vzorce I,

.. /CHQGONH

@

ve kterém R znadi alkyl s 1 az 4 atomy uhli-
ku, allyl-, propargyl- nebo benzylskupinu,
vyznac¢ujici se tim, Ze se nechd reagovat
kyanmethylergolin obecného vzorce II,

H-N

ve kterém R znadi totéz co ve vzorci I, s kvar-
térn{ amoniovou nebo fosfoniovou bazi, po-
uzitou v mnozstvi 2 aZz 20 molekvivalentd,
s vyhodou s tetraethylamoniumhydroxidem
nebo benzyltrifenylfosfoniumhydroxidem, v
prostfedi vodné pyridinové baze, s vyhodou
v prostifedi vodného pyridinu, napiiklad
v koncentraci 10 az 80 Y, obj., p¥i teplotach
od teploty mistnosti az k teploté bodu varu
reakéni smési.
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