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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowej D-2-chlorowco-6-metylocyjano/karboksy-
amido/metyloergoliny o wzorze 1, w ktébrym X
oznacza atom chlorowea, @ R oznacza grupe 0 wzo.
nze CH;—CN lub o wzorze CHy;—CO—NH, i dich
farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwasami.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
D-6-metylo-8-cyjanometyloergoline lub D-6-metylo-
-8-karboksyamidometyloergoling poddaje sie chlo-
rowcowaniu i ewentualnie otrzymany zwigzek prze-
prowadza sie w s6l. Symbol D, wystepujacy przed
nazwg zZwigzkéw o opisanej wyzej budowie, ozna-
cza, ze stereochemia pochodnych ergoliny jest iden-
tyczna ze stereochemia wystepujgcego w przyro-
dzie kwasu D-lizergowego.

Sole ergolin o wazorze 1 ofrzymuje sie zaré6wno
z organicznych jak i nieorganicznych kwaséw do-
puszczalnych farmakologicznie. Jako odpowiednie
sole wytwarza sie siarczany, takie jak siarczan, pi-
rosiarczan, wiodorosiarczan, siarczyny, takie jak siar-
czyn, wodorosiarczyn, azotany, fosforany, takie jak
fosforan, jednowodorofosforan, dwuwodorofosforan,
metafosforan i pirofosforan, halogenki, takie jak
chlorki, bromki, jodki, fluorki, sole kwaséw alifatycz-
nych o 1—10 atomach wegla, takie jak octan, propio-
nian, kaprynian, kaprylan, akrylan, mréwczan, izo-
miaslan, kapronian, s61 kwasu enantowego, s6l kwasu
propiolowego, alifatyczne dwukarboksylany o 2—190
atomach wegla, takie jak szczawian, malonian,
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bursztynian, s61 kwasu suberynowego, s61 kwasu
sebacynowego, fumaran, maleinian, bytunodwukar-
boksylan-1,4, heksynodwukarboksylan-1,6, hbenzoe-
sany, takie jak benzoesan, chlorobenzoesan, metylo.
benzoesan, dwunitrobenzoesan, hydroksybenzoesan,
metyksybenzoesan, ftalany, takie jak ftalan, tere-
ftalan, arylosulfoniany, takie jak toluenosulfonian,
benzenosulfonian, naftalenosulfonian, p-chloroben-
zenosulfonian, ksylenosulfonian, cytryniany, sole
kwaséw o-hydroksyalkanokarboksylowych, 0,2—5
atomach wegla, takie jak mileczan, B-hydrokisymas-
lan, glikolan, sole kwaséw o-hydroksyakanodwu-
karboksylowych o 4—6 atomach wegla, takie jak
maleinian, winian, alkilosulfoniany o 1—3 atomach
wegla, takie jak metanosulfonian i propanosulfo-
nian.

Kwasy lizergowy i izolizergowy sq 8-karboksy-6-
-A-9-ergolinami. Amidy kwasu lizergowego, z kto6-
rych liczne charakteryzujg sie cennymi i unikal-
nymi wiasciwosciami farmakologicznymi, wichodzg
w skbad wystepujacych w przyrodzie alkaloidéw o
whasdiwosciach pobudzajgcych skurcze macicy, ta-
kich jak ergokornina, ergokryptyna, erngonowina,
ergokrystyna, ergozyna, ergotamina i inme, oraz
syntetycznych =zwigzkéw mpobudzajacych skuncze
macicy takich jak metergina, a réwniez w skiad
zwigzku wywotujgcego halucynacje to jest dwu-
metyloamidu kwasu lizergowego (LSD).

Amidy 6-metylo-8-karboksyergoliny, ogblnie zna-
ne jako dwuhydropochodne lalkaloiddéw sporyszu,
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slabiej pobudzaja do skurczu miesnie gladkie ma-
cicy i wykazujgq nizsza toksycznoéé od alkaloidéw
sporyszu. Ergotamine Af®-ergoline stosuje sie w le-
ozeniu migreny, a ostatnio wykazano, ze ergokor-
nina i 2-bromo-a-ergokryptyna sg inhibitorami pro-
laktyny i dwumetylobenzantracenu (DMBA), ktéry
powoduje nowotwor szezuréw, w pracy Nagasana
i Meitesa, Proc. Soc, Exptl. Biol. Med. 135 469 (1970)
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i Heuson i wspblprac. w Burop. J. Cancer, 353

(1970). Semonsky i wspoipracownicy pierwsi opisali
w Coll. Czech. Chem. Commun. 33577 (1968), syn-
teze D-6-metylo-8-cyjanometyloengoliny, a réwniez,
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w Nature, zastosowanie tego mwigzku w zapobie-

ganiu cigzy szeguréw. Wydaje sie, ze zwigzek ten
wywiera wplyw na sekmech przysadkowych hor-
monéw—-lmmmoporwmh ‘przysadkowych gonado-
bx\!oﬁm “Ziwigzek ten i hamuJe prawdopodobnie wy-
dzielanie prolsalk:ty(ny. (Seda i wspbdipr. J., Reprod.
Fert. 24 263 (1971)).

:Semonsky . opisat-w Coll. Czech. Chem. Comm.
36 2200 (1971) omymywme D-6-metylo-8-acetami-
du-ergoliny, ktéry wywoluje bezplodnoéé i hamuje
laktacje szozur6w. Wplyw tych zwigzké6w na prze-
bieg choréb nowotworowych jest nieznany.
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Metoda kontroli skutecznosai dziatania zwigzkow,
otrzymanych sposobem wedlug wynalazku, na za-
hamowanie wydzielania prolaktyny, polega na sto_
sowaniu 2,8-dwupodstawionej-6-metyloergoliny o
wizorze 1 lub soli utworzonej z dopuszczonego far-
makologicznie kwasu w postaci zawiesiny w oleju
kukurydzianym, ktérg wstrzykuje sie lub ktérg
karmi samice w dawkach od 0,1 do 10 mg/ikg/dzien
wagi ssaka.

Korzystnie leki podaje sie doustnie w postaci
zawiesiny. Jezeli stosuje sie pozajelitowe podawa-
nie zawiesiny, korzystnie wstrzykuje sie lek pod-
skérnie, chodiez wstrzyknigcia dootrzewnowe, érod-
mies$niowe, ré6wniez dozylne sg réwniez stosowane.
Zrozumiale jest dla fachowcow, ze wstrzyknigcia
dootrzewnowe, Srédmiesniowe i dozylne wymagaja
innego nosnika niz olej kukurydziany. Zazwyczaj
do podawania dozylnego i $rédmiesniowego stosuje
sie rozpuszazalng, dopuszczalng farmakologicznie
s6]1 D-6-metylo-8-cyjanometyloergoliny.

Do podawania doustnego stosuje sie zwigzek o
wzorze ogblnym 1, lub jego s6l, ktébry miesza sie
ze standardowym, farmaceutycznym nosnikiem
i zapelnia nim zelatynowe kapsutki lub tloczy ta- .

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku 25 bletki.
stosowane sg jako inhibitory hormontw gonado- Nastepujgoce doswiadczenie potwierdza zahamo-
tropowych. Jakio inhibitory hormonéw hamuja one wanie wydzielania prolaktyny za pomocg zwiazkow
laktacje i sa specyficznymi inhibitorami prolakty- otrzymanych sposobem wedlug wynalazku. Grupie
ny. Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalaz- samic szczurzych ze zwigkszopg po porodzie czyn-
ku stosuje si¢ w leczeniu nieprawidiowej laktacjy, 30 nodcia gruczotéw milecznych podaje sie¢ lek od 4
takiej jak laktacja poporodowa i milekotok. Do- do 8 dnia po porodzie (dzien porodu jest dniem
datkowo zwigzki te znajduja zastosowanie w lecze- Zzerowym).
niu mpaka gruczolaka zaleznego od prolaktyny Grupie kontrolnej podaje sig¢ tylko 0,2 ml oleju
i przysadkowych guzéw wydzielania prolaktyny, a kukurydzianego na dziefi. Innym grupom podaje
réwniez zaburzen zespolu Forbes-Albright, zespolu 35 sie rézne dawki D-2-bromo-6-metylo-8-cyjanome-
Chiari-Formmel, ginekomastii i ginekomastii po- tyloergoliny lub odpowiedniej chloropochodney.
wstata w wyniku podawania estrogenéw stosowa- Miot szczura zmniejsza sie, na poczatku doswiad-
nych w leczeniu przerostu prostaty, zwibknienie ozenia, do szeSciu sztuk i notuje catkowita wage
sutek (guzki tagodne), zapobiegawczo do leczenia miotu. Miot i samice wazy sie 4, 6 i 8 dnia.
raka sutka, rozwoju sutek spowodowanego poda- 40 Osmego dnia samice oddziela si¢ od ich oseskéw
waniem lekéw psychotropowych na preykiad tho- i matychmiast poddaje dekapitacji. Krew zbiera
raziny. sie, @ w otrzymanej surowicy bada zawartosé pro-
Tablica I
’ . . Przecietna Przecietna | Przecietny poziom
Dawl.nowanue leku Liczba zmiana cieza- | zmiana ciezaru| prolaktyny W, su-
(dzien 4 .8 po sezu- ru miotu ciata mlecz- | mowicy mleaznych
porodzie) T™W | (dgieA4—8) | nychsamic | samic (dzief8)
Grupa kontrolna. 3 | t438 +11,3 60,6 .
Olej kukurydziany 19 g +32¢g + 4,8 mg/ml B
-acetonitryl 2-bro-
fnﬂo—s qmetyloyergul)iln); 11 +249 +185 11,9
* + NS + ' *
(0,6 mg/da) +42 g +51¢g + 1,9 mg/ml
8f-acetonitryl 2-bro-
. +14,8 +3,9 12,4
mo-6-metyloergoliny 10 ’ . ’ NS ’
[ + *o
(1. Omg/da) t20¢g 40 ¢ +1,3 mg/ml
-acetonitryl 2-chlo- :
ﬁ-s-‘metr;rlo-}»nergoliny 1 :— > * I 2’2 NS -1!-1,180 mg/mi*
(0,6 mg/da) t26¢g 4,0 8 1

— W‘yrainﬂe Mma sie od grupy kontrolnej P 001

NS _ Brak wyraZnej réznicy

o — Te warto$ci oparto na badaniu 5 zwierzgt
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laktyny za pomoca préby na zmniejszenie wrazli-
wosai na dziatanie promieni (radioimmumnoassay).

Wyniki doswiadczenia przedstawiono w tablicy I.
W kolumnie 1 podano nazwe stosowanego Srodka,
w kolumnie 2 liczbe szczuréw w kazdej z grup,
w kolumnie 4 przecietng zmiane ciezaru ciala
mlecznych samiic, w kolumnie 3 przecietna zmiane
ciezaru miotu, a w kolumnie 5 przecietny pomiom
prolaktyny w surowicy w 8 dniu doéwiadczenia.

Z danych przytocznych w tablicy I wynika, zZe
dwa zwigzki z opisanych wzorem 1 w znacznym
stopniu zmniejszaja poziom prolaktyny i wydziela-
nie prolaktyny w organiZmie milecznych samic
szczuréw. Nastepujgce dos§wiadczenie ilustruje
zdolnoéé zwigzkéw otrzymanych sposobem wediug
wynalazku do zmniejszenia wzrostu gruczolakoraka
samic. W doSwiadczeniu uzywa sie, tylko w celu
ulatwienia pokazu, szczury podatne na gruczola-
koraka. :
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pozycji 2. Na przykiad stwierdzono na podstawie
badania toksyczno§ci na myszach, ze D-2-chlorow-
co-6-metylo-8-cyjanometylo /lub 8-karboksamido-
metylo/ergoliny posiadaja LD;, w obecnoéci 1,000
meglkg, D-6-metylo-8-cyjanometyloergolina . posiada
LD;y, w obecnosci 100 mg/kg. Jako inhibitory pro-
laktiyny 2-chlorowco podstawione zwigzki, otrzy-
mane sposobem wediug wynalazku, wykazujgq ak-
tywno$é réwng aktywnosci znanych mniepodstawio-
nych D-6-metylo-8-cyjanometylo~/lub 8-karbolks-
amidometylo/ergolin.

Przyklad I. Obrzymywname D-2-chloro-6-me-
tylo-8-cyjanometyloergoliny..

Roztwér 400 mg N-chloroimidu kwasu burszty-
nowego w 30 mil dioksanu wkmapla sie w tempera-
turze okoto 60°C do mieszanej zawiesiny 535 mg
D-6-metylo-8-cyjanometyloergoliny w 25 ml diok-
sanu. Otfrzymang mieszaning reakcyjng ogrzewa
si¢ w atmosferze azotu w temperaturze -60—65°C

Tablica II
\ PR .
Daw- Wymiar wyjs- | Wymiar guza .
quoséfb Z\'rnz]‘amy‘
Nazwa zwigzku ka podania ciowego guza | po 12 dn. po- w Y
meg/kg W mm idawania leku
“D-2-bromo-6-me- 5 S.C* 6,7 2,8 —58
tylo-8-cyjanome- 7T | S.C. 7,7 5,6 —217
tyloergolina 5 | P.OX* 7,1 3,1 —56
10 P.O. 7,7 45 —42
Kontrola, 0,2 ml — | PO. 7,0 45 +27
oleju kukurydz. 5 | SC. 75 5,3 —29
D-2-chloro-6-me- 7T | S.C. 6,3 438 —24
tylo-8-cy janoer- 5 | PO. 71 45 —37
goliny 10 | P.O. 7,2 45 —38
. *S.C. = podskorny
**P.0. = doustnie .

Guzy sutkowe wywoluje sie u szezur6w za po-
mocg jednorazowego doustnego podania 20 mg 7,12-
-dwumetylobenzantra, cenu (DMBA). Gruczoly sut-
kowe obmacuje sie¢ w celu stwierdzenia guzéw w
odstepach tygodniowych. Do do$wiadczenia wybie-
ra si¢ te sazczury, ktéme maja ]eden guz o Sred.
nicy okoto 0,5 om. Zwierzeta z ngama dazieli sie
na grupy po 5 sztuk i podaje codziennie rdzne
dawki D-2-chlorwco-6-metylo-8-cyjanometyloergo-
liny zawieszonej w oleju kukurydzianym.

Grupie kontrolnej podaje sie czysty olej kukury-
dziany. Wyniki podano w tablicy II. W kolummnie
1 podaje sie nazwe zwigzku testowanego, w ko-
lumnie 2 wielko$¢é dawki, w kolumnie 3 sposéb
podania, w kolumnie 4 wyjsciowy wymiar guza,
w kolumnie 5 wymiar guza po 12 dniach podawa-
nia leku, w kolumnie 6 zmiane wymiaru guza w
procentach. ’

Zwigzki otrzymane sposobem wediug wynalazku
powoduja, jak wykazano w Wpisanym wyzej dos-
wiadczeniu, wyrazne zmniejszenie sie guzka sutka
po podaniu leku doustnym lub podsk6rnym.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
wykazuja znacznie zmniejszong toksyczno$é w po-
réwnaniu ze zwigzkami poprzednio opisanymi, kt6-
re nie posiadajg podstawnika przy atomie wegla w

40
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55

65

w ci§gu okolo 4,5 godzin, a nastepnie chlodzi i roz-
cieficza wioda. .

Mieszanine, po dodaniu statego, kwasnego we-
glanu sodowego, ekistrahuje sie chloroformem.
Warstwe chloroformows oddziela sie i suszy, a
nastepnie odparowuje rozpuszozalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Stala pozostaloéé badana za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej wykazu-
je obecnoéé dwoch plamek. Dlatego rozpuszeza sie
ja w chloroformie i rozdziela na kolumnie wypel-
nionej florisilem. Chromatografia cienkowarstwowa
kazdej z wyeluowanych frakeji chloroformowych
wykazuje obecno$é we frakcjach 7—I12 najwiek-
szej ilosci nowego zwigzku (brak substancji wyjs-
ciowej). N

Frakcje zawierajgce nAJmetksza ilo§¢é nowego
zwigzku laczy sie, a chloroform odparowuje. Otrzy-
mang pozostalo§é krystalizuje sie z eteru uzyskujgc
165 mg D-2-chloro-6-metylo-8-cyjanometyloergoliny
o temperaturze topnienia 270—3°C.

Analogicznie do opisanego Wwyzej sposiobu bro-
muje sie D-6-metylo-8-cyjanométyloergoline za po-
mocg N-bromoimidu kwasu bursztynowego i otrzy-
muje D-2-bromo-6-metylo-8-cyjanometyloergoling
o temperaturze topnienia, po krystalizacji z eta-
nolu, 244—17°C (z rozkladem).
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Analiza elementarna:

obliczono: 54,61% C; 5,60% H; 10,61% N; 8,95% -

CL; 8,10% S.
znaleziono: 54,43% C; 5,79% H; 10,86% N; 9,22%
CL; 8,18% S.

Analogicznie do opisanego Wwyzej sposobu, do
roztworu 220 mg D-2-chloro-6-metylo-8-cyjanome-
tyloergoliny w 15 ml czterowodorofuranu dodaje
sie¢ nadmiar nasyconego roztworu kwasu d-wino-
wego w czterowodorofuranie. Utworzony galareto-
waty osad powoli krystalizuje. Mieszanine rozcien-
cza sie eterem i odsgcza utworzony winian D-2-
-chloro-6-metylo-8-cyjanometyloergoliny, ktoéry po
rekrystalizacji z mieszaniny etanol-eter ma tempe-
raturze topnienia 247—8°C. .

Analiza elementarna:
obliczono: 60,88% C; 5,65% H; 11,21% N; 9,46% Cl
znaleziono: 60,66% C; 5,41% H; 11,41% N; 9,49% CL

HN

Wzor 1
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowej D-2-chloro
-metylo-8-cyjanometyloergoliny o wezorze 1,
rym X oznacza atom chloroweca, a R ozna
pe o wzorze —CH,—CN oraz jej farmakolo
dopuszczalnych soli z kwasami, znamienny t
D-6-metylo-8-cyjanometyloergoline poddaje
rowcowaniu i ewentualnie otrzymany zwigzek
prowadza w sél.

2. Spos6b wytwarzania nowej D-2-chl
-metylo-8-karboksymidoergoliny o wazorze 1,
rym X oznacza atom chloroweca, a R oznacza
pe o weorze —CH;—CONH; oraz jej
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z
mi, znamienny tym, ze D-6-metylo-8-kar
dometyloergoline poddaje si¢ chlorowco
i ewentualnie ofrzymany zwigzek przepro
w sol.

-

N—CH,
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