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(54) Zptisob vyroby 6-substituovanych N-/(5R, 8S,
10R)-8-ergolinyl/-N’,N’-diethylmog&ovin

Vyndleg se tyxé zpdsobu v¥reby 6-substituo-
venych N-/(5R,8S,10R)-8-ergolinyl/-N’,X"~
-diethylmodovin obecného vsorce I

. NHCON(C3Hs),

(1),

ve kterém R zne&{ alkylovy sbytekx se 2 af
4 atomy uhliku nebo ellylskupinu. Zpdsob
vjroby spo¥ivé v demethylagi N-/(5R,8S,10R)-
6-methyl-8-ergolinyl/-N ,N -diethylaodoviny
pisobenim bromkyenu, v redukinim odBtSpen{
kysnskupiny ze viniklého 6-kyanderivétu

8 v-slkylaci 6-norderivétu vhodnymi alkyl-,
resp. sllylhalogenidy. Reduk®nl odst&peni
nitrilové skupiny se provédl hydrogenolyticky
nebo redukini dekysnizec{ ze ufit{ systému
dreslik-hexsmethylfosfortrisnid.
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Vynélez se tyxd zpisobu viroby 6-substituovanyeh N-/ (5R,8$,10ii)-8-e;goliny1/ -N’,N°-
-diethylmofovin obecného vzerce I,
_NHCON(C2Hsl,

(1)

ve kterém R zmel{ alkylovy zbytek s 2 a3 4 atony uhlixu nebo allylovou siupinu létek, které
vykezujil velul vyrasny {phibi¥nt G¥inek nas sekreci sdenohypofyzérniho prolektinu.

Tyts Létky, které jsou znémé, lze pripraveovet obecnym postupem uivenym pro priprevu
substituevenych molovin, spodivejicim v prevedeni prislu¥ného hydrezidu Yyseliny pfes azid
v isokyandt, ktery v poslednim stupni reaguje s diethyleminem. V§chnz{ hydrszidy D-6-nor-6-
-subutituovanjch-%10-d1hydroiaolyaergovjch-l kyselin je moZné pfiprevit napfikled podle
%s. sutorského osvédieni ¥. 206 142. Zmin¥né postupy jsou viak znadné pracné e nevihodné
pro priprsvu létek ve vétsich mno¥stvich.

.Bylo nelezeno, %e létky obecného vgorce I lze snadno @ ekonomicky vihodn& pfipravovat
zpisobem podle tohoto vyndlezu, jehoX podstata spolivéd v tom, fe se N-/ (5R,8S,10R)~-6-methyl-
-8-ergolinyl/-N’,N’-diethylmodovine vzorce II

_NHCON(C3Hg)y

(II)

nejprve demethyluje reskci s bromkyenem, 31 skené N-/(SR.GS,1OR)-G-kyan-e-ergolinyll-n',N'- '
-diethylmotovina vzorce III

_NHCONI(C2Hg)y

(III)

se redukind dekyenizuje ns N-/(5R,8S, 10R)-8-ergolinyl/ -N°,N’-dtethylmofovinu vzorce IV,

_NHCONI(C2Hg))

()

xteréd se elkyluje slouleninemi obecného vzorce V,
R-X (V)

ve Xterém R je totéf co ve vzorel I a X je stom chloru, bromu nebo jodu nebo zbytek estero-
v8 vézané kyseliny sirové nebo sulfonové.
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PM provedeni zpisobu podle vynélezu se v prvnim stupni demethylace létky vzorce II
provéddi nejlépe plisobenim 1 &% 3 molekvivalentd browkyenu, & vihodou 2 molekvivelenti,
v prostfedi nete¥ného rozpoustédla, nap®ikled chloroveného uhlovodiku s | &% 2 etomy uhli-
¥u, 8 vfhodou dichlormethenu, za teplot od 15 8% 25 °C a% k teplotd veru reekéni smisi.
Jsou rovnéd% poufitelnd i1 jind rozpoustddle, nepfikled chloroform, dichlerethan nebo tetrs-
chlorethen. Po ukonleni reskce se reskini smds vyextrzhuje vodnym roziokem orgsnické nebo
snorgenické kyseliny, vyhodn® roztokem kyseliny vimnmé nebo chlerovedi¥ové, oddélend orgsnic-
k& fdze se odpalf do suche a ziskend surovd ldtka vzorce III se prefisti sloupcovou chrome-
tografii & krystalizaci.

Redukéni dekyanizace sloudeniny vzorce III se nejlépe provddi hydregenolyszou v prostie-
d{ netedného orgsnického rozpoudtd¥dla, s vihodou dimethylformamidu, v piitomnesii Reneyova
niklu jako kstalyzétoru, prf teploté 15 =% 25 °C. Del3f vhodnou slternativu predstavuje
pisobeni sodf{ku nebo drasliku v prostfed{ hexsmethylfosfortriemidu, p#i teplotéch od 0 °C
do 50 °C. Delf moinosti je redukce zinkem v kyselin¥ octové nebo elkslickfmi kovy v polér-
nim prost¥eds. '

Ziskend létkea vzorce IV mé bézické vliasinostii & lze ji dob¥e izolovat ve formé soll;
¢1sté létke se z{skd bud chromstogrefii na vhodném adsorbentu, nepf{klad ne ailiksgelu,
nebo krystalizeci.

Alxylaci sloudeniny vzorce IV ne aloudeninu vzorce I lze provéddét pisohenim | s 5
molekvivelentd sloufeniny obecného vzorce V v prostFedi neteiného organického rozpoudtddla,
s vyhodou v dlmethylformsmidu, v pfitomnesti létky véiic! odEtdpovanou kyselinu, s vihodou
uhliéitanu draselného nebo iriethyleminu. Jako slkyleéni Hufdla, tj. sloudeniny obeeného
vzorce V, jsou vhodné zejméne slkylbromidy, eikyljodidy = allylbromid. Jekn prostiedi jsou
pouZitelné té% dimethylsulfoxid nebo hexemethylfosfortrismid. Reakdni teplote se mife pohy-
bovet od teploty 15 a2 25 °C e¥ do teploty veru reskini smdsi. Ziskené surové produkty
obecného vzorce I se &isti ¥rystalizaci nebo sleoupcovon chromatogrefii ne vhodném edsorben-
tu.

Vychozi létke vzorce II je znémé; je popséns vietnd zplsobu vyroby v &s. sutorskych
osvéddenich &. 152 153 a 156 178. Meziprodukiy vzorce III s IV jsou nové létky, aviek bez
vyznamné Udinnosti.

Bl12&{ podrobnosti zpﬁsdhn podle vyndlezu vyplyveji z ndsledujicich prikledd provede-
ni, které visk rozssh vyndlezu nijak neomezuji. Udeje teplot jsou uvedeny ve stupnich
Celsis a hodnoty specifickych roteci se vztahuji ne létky prosté Xxrystalového rozpoustddle.

Prixled 1
N-/(5R,8S,10R)~6-kyen-8-ergolinyl/-H " ,N’.diethylmo&ovine

K roztoku 6,8 g (0,02 mol) N-/(5R,8S,10R)~6-methyl-B-ergolinyl/-N" N ~diethylrotoviny
v 500 ml dichlormethenu se pridd 4,25 g (0,04 mol) bromkyenu & reekini sm¥s se poneché
stdt pii teplotd mistnosti po dobu 3 dnd. Roztok se promyje stejnym objemem 1% Xyseliny
vinné, orgenick& vrstve se po vysufen{ sirenem sodnym zshust{ do sucha a surovy produkt se
pretist{ sloupcovou chrometografif{ na silikegelu ze u¥itf chloroformu jake eludnfho ¥inidla.
Spojenim jednotnfch felnich frekel e jejich krystalizeci ze smési chloroformu s ethanolem
(1 : 1) se ziské létkm o t. t. 278 of 280°% ja/20 + B (c = 0,075, pyridin).
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Privlad 2
N-/ (5R,8S,10R)-8-ergolinyl/-N", X -dl ethylmo¥ovina
@) Hydrogenolyticky postup

X roztoku 3,51 g (0,01 mol) N- /(5R,BS,10R)—-6—kyan-8-ergoliny1/-u',N'-diethylmoéovinw
v 30 ml dimethylformamidﬁ se pridd 1,0 g Reneyove niklu o resk&ni smés se beztlekové hydro-
genuje pii teplot® 20 83125° po dobu 24 hodin. Pe odfiltrovéni ketelyzétoru se filtrét
odpei*{ do sucha, odperek se rogpusti v 60 ml smdsi methylenchloridu s methsnolem (5 : 1)
2 vzni¥ly roztok se vyextrshuje opekovend 20 ml 2N kxyseliny vinné; vodné podily se spoji
o srafenine vyloulené po elkelizacl smoniskem se vyjme do smdsi chloroformu s 10 % etheno-
1u. Po zehubténi orgsnickych pod{ld se surovy produkt prelisti chromatogrefif na sloupei -
silikegelu za u¥itl smési chloroformu s 10 % ethenolu. Spojené jednotné frekce se po ze-
pusténd prekrystelizujf z ethenolu e ziské se ldtke o t. t. 114 a2 116%; /alg" = +67,4°
(¢ = 0,5, pyridin).

b) Redukdni dekyenizace

X roztoxru 3,51 g (0,01 mol) N-/(‘}R,SS,1OR)-S—kyan-B—ergoltnyll-N',N'-diethylmoéoviny
ve 100 ml bezvodého hexemethylfosfortriamidu se pod dusikovou atnosférou vnese po &dstech
3,9 g (0,1 mol) drasliku e reskéni smés se miché pfi teplotd mistnosti po dobu 3 hodin.
Po neliti reekini smdsi do vody se vyloutend sraZenina odfiliruje, promyje vodou & po Vy-
sufeni prekrystelizuje z ethenolu. Ziské se ldtka o t. t. 114 a¥ 116%; /a/]zJ0 = +67,4°
(¢ = 0,5, pyridin).

P¥rfxlead 3
N—/(5R,BS,\OR)-G—ethyl—B—ergolinyl/—N',N'-diethylmoéovine

K roztoku 0,33 g (1 mmol) K-/ (5R,BS,‘IOR)—S-ergolinyl/-N',N'-dlethylmot‘.oviny v 10 ml
dimethylformemidu se pridé 0,83 g (6 mmol) bezvodého uhli¥itenu dreselného a 0,32 g (3 mmol)
ethylbromidu a reakdni smds se zahtivé ze michéni ne teplntu 60 C po dobu 4 hodin. Po odpe-
¥en{ t&kavych sloZek ve vekuu vodni vgvivy se surovy produkt rozafché ve vodd e vyloufend
srafenina se po odfiltrovéni, promytl & vysufeni pre¥isti sloupcoveu chrometografii ne si-
1ikegelu, za ufitd chloroformu jeko eludniho ¥inidie. Spojené Jednotné frekce se prelryste-
Lizujl z ethenolu 8 ziské se létke o t. t. 197 e% 198% Ja/Dy = +24,9° (c = 0,25, pyridin).

Anslogickym postupem byly pripraveny rovné%:

N-/(SR,BS,1OR)-6-propy1-8-ergoliny1/—u',N'—diet.hyluoéovins, t. t. 100 e 105° (metha-
“01),/”’/20 = +35,2° (¢ = 0,25, pyridin);

N—/(5R,BS,10R)-6-buty1-8-ergolinyl/-N',N'—diethylmoéovina, t. t. 95 af 98° (ethenol),
!algo = +37,4% (¢ = 0,25, pyridin); t

N-/(‘jR,BS,\OR)—G-anyl-a—ergolinyl/-n',N'-diethylmoéovina, t. t. 155 e 158° (ethenol),
D ]
al 20 = +23,8° (¢ = 0,25, pyridin).
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PREDMET VYINLALEZU

1. Zplsob vyroby 6-substituovangch N-/(5R,8S,10R)-8-ergolinyl/-N’ N -diethyluoiovin
obecného vzorce I,

_NHCONIC3Hgl;

(I

ve kterém R znaki alkylovy zbyiek s 2 e% 4 stomy uhliku nebo allylovou skupinu, vyznadujfel
se tim, %e se N-/(5R,8S,10R)~6-uethyl-8-ergolinyl/-N",N -diethylmodovine vzorce XI

_NHCON(CyHg)y

(i)

demethyluje reekc{ s bromkysnem za vzniku N-/(5R,88,10R)-6-kysn-8-ergolinyl/-N",N -diethyi-
motoviny vzorce IIL,
_NHCON(C3Hg)y

(I17)

kierd se reduk¥n¥ dekysnizuje ne N-/(5R,8S,10R)-8-ergolinyl/-N",N’-diethylpodovinu vzor-

ce IV,
_NHCON(C3Hg)y

(v

kterd se slkyluje slouleninemi obecného vzorce V,
R-X (V)

ve kterém R Je toté% co ve vzorei I a X je stom chloru, bromu nebo jodu nebo zbytek estero-
vé vézané kyseliny sirové nebo sulfonové.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznelujici se tim, %e se demethylace ldtky vzorce II provédi
plisobenim ! a% 3 molekvivelentd bromkysnu, s vyhodou 2 molekvivelentd, v prostied! nete¥né-
ho rozpoustédla, napf{kled chloroveného uhlovediku s | e% 2 atomy whlfku, s vjhodou dichlor-
methenu, ze teplot od 15 aZ 25° a% % teplotd veru reskini smési.
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3. Zpdsob podle bodu 1, vyznedujici se tim, Ze se redukéni dekysnizace sloudeniny
vzorce III provéd{ hydrogenolyzou v prostfedf neteného orgenického rozpoustddle, s vyho-
dou dimethylformemidu, v pr¥itomnosti Reneyove niklu jeko ketelyzétoru, pfi teploté 15 a%
25 °c,

4. Zpisob podle bodu !, vyznelujici{ se tim, Ze se redukdni dekysnizece sloufeniny
vzorce III provédi plsobenim sodiku nebo dresliku, v prost¥edi hexemethylfosfortrismidu,
p¥t teplotéch od 0 °C do 50 °C. :

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, %e se slkylece sloufeniny vzorce IV na
sloudeninu vzorce I provédd{ pisobenim ! a% 5 molekvivelentd sloufeniny obecnéhs vzorce V,
v prostredi nete&ného orgenického rozpoudtZdle, s vyhodou v dimethylformemidu, v pri{tom~
nosti{ létky vé%ici od¥t¥povanou kyselinu, s vyhodou uhliditenu drsselného.

’
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