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{54) Zpiisob vyroby novych derivatii ergolinu

1

Vynélez se tyka zpilisobu vyroby novych
derivatll ergolinu.

P¥edmétem vyndlezu je zplisob vyroby no-
vych derivatil ergolinu obecného vzorce I,

v némZ znamena

R1 vodik nebo methoxyskupinuy,

Rz vodik nebo methylovou skupinu a

X hydloxyskuplnu skupinu R3COO0-, -SR4
nebo -NRs Rs, priCemZ znamend

R3 pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
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skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo popf¥i-
padé chlorem, bromem, alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s1laz4 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-
pinou se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo hetero-
cyklickou skupinou substituovanou fenylo-
vou skupinu,

R4 fenylovou skupinu, pyrimidinovou sku-
pinu nebo 1,3,4-thiazolovou skupinu a

Rs5 a Re alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo spoletné s atomem dusiku, na
ktery jsou vazahy, tvoii piperidinovy, mor-
folinovy nebo piperazinovy kruh, a jejich so-
11 s farmaceuticky pouz1telnym1 kyselinami.

,Heterocyklickou skupinou” se rozumi 5-
nebo 6-&lenny kruh, ktery obsahuje 1 aZ 3
heteroatomy, jako je dusik, kyslik a sira.
Heterocyklicky kruh je nasycen nebo je po-
pfipadé substituovdn halogenem, alkylovou
skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku, hydroxysku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, sku-
pinou CONHNHz a COOH. ‘

Podle vynédlezu se slouCeniny obecného
vzorce I a jejich soli vyrabéji tim, Ze se na
smiSeny anhydrid ergolin-8-karboxylové ky-
seliny obecného vzorce II,
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C00COOC, Hj

v némZ

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam, pliso-
bi diazomethanem, pfitom ziskany diazoke-
ton obecného vzorce I1I,

v némz#

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam, se
nechd reagovat s kyselinou bromovodikovou
za vzniku bromketonu, tj. slou€eniny vzorce
I, v n8mZ X znamend brom, ktery se pak ne-
chéd reagovat s nukleofilnim ¢&inidlem, jako
¢inidlem obsahujicim skupinu HO-, R3C0O0-,
R4S- nebo -NRsRs, pfiemZ R3, R4, R5 a R¢ ma-
il shora uvedeny vyznam, v rozpoust&dle, ja-
ko v acetonu, methanolu, ethanolu, ve smé-
si acetonu a ethanolu, nebo v dimetiylfor-
mamidu p¥i teplot& 25 aZ 100°C, nafeZ se
takto ziskany produkt izoluje ve formé& vol-
né béze nebo ve formé soli farmaceuticky
pouZitelné kyseliny,

Nové sloudeniny podle vynédlezu maji u
krys silnou antiprolaktinovou téinnost a u
pslt nizkou dédvivou (emetickou) téinnost.
Prolaktin se povaZuje za jediny hypofyzérni
hormon, ktery se tGifastni pfi udrZovéni prv-
niho stupné bfezosti u krys,

Ke zjist&ni antiprolaktinové tGéinnosti byl

4

u krys pouZit test brzdici nidaci (M. C. She-
lesnyak, Amer. ]. Physiol. 180, 47, 1855}, kte-
ry je pravdépodobn& u deriv4td ergolinu v
korelaci s brzdici schopnosti prolaktinu [K.
Rezabek a j., J. Pharm. Sci., 64, 1045 (1976)].

Dosp8lé samice krys kmene Sprague Dow-
ley v proestru byly kopulovény se samci krys
schopnymi oplodnit a pfiStiho dne byl vy-
Setf'en jejich vagindlni vymések.

Piitomnost spermatozoi byla povaZovédna
za diikaz oplodnéni a zaféatku gravidity (1.
den). '

Sloudeniny, které se testovaly, byly apli-
kovany perordlng nebo podkoZné 3. den sku-
pindm 6 aZ 8 krys. 14. den byla zvifata u-
smrcena a d&loha byla vySetfovdna na pfi-
tomnost mist implantace.

Kritériem Géinnosti byla absence mist im-
plantace. Pro zhodnoceni EDso bylo testovdno
ndkolik davek. Jako standardni referen&ni
piipravek byl pouZit bromokriptin, ktery je
zndm jak pro svou antinida¢ni Géinnost (E.
Flickiger a H. R. Wagner, Experientia, 24,
1130, 1968), tak také pro svou antiprolakti-
novou téinnost (C. L. Brooks a C. W. Welsch,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 146, 863, 1974).
D4viv4 t¢innost nékterych sloudenin u sam-
&ich psli Beagle o vdze 15 aZ 20 kg byla vy-
Setfovdna pomoci intravendzni aplikace. Zvi-
fata byla pozorovdna jednu hodinu. Pro
zhodnoceni EDso bylo pouZito 5 aZ 6 zvi-
fat na jednu déavku.

Ziskané vysledky vyplyvaji z nasledujicich
tabulek.

Z tabulky 1 je zfejmé, Ze nové derivaty
ergolinu aplikované podkoZn& majl stejnou
nebo dokonce dvojndsobnou ufinnost jakoZ-
to nidaéni inhibitory ve srovnéni s bromkrip-
tinem.

Po perondini aplikaci (tabulka 2]} je sila
novych derivatit ¢tyl' aZ Sestndctindsobnd ve
srovndni s bromkriptinem.

Z tabulky 3 vyplyvd, Ze dva z derivatd er-
golinu jsou u psi 3 aZ 6 krat méné& emetic-
ky dinné neZli bromokriptin. Pomé&r G&in-
nosti a sndSenlivosti novych sloulenin se
zd4 tudiZ velmi vysoky.

Na zdklad& vySe uvedenych vysledkl je
moZno pfedpoklddat, Ze nové derivdtly mo-
hou nalézt v mnohych terapeutickych ob-
lastech vyhodné klinické pouZiti, kde se po-
uZivad bromokriptin, jako k potladovani puer-
perdlni laktace, nepuerperdlni galaktorrhoe,
k oSetfovani pii neplodnosti vzhledem k hy-
perprolaktinové anemii, pfi Parkinsonové ne-
moci, anebo akromegalli.

Vztahovd ¢&islo slou€enin vyplyvaji z né-
sledujicich pfikladd.
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Tabulka 1

Potladovani nidace u krys (podkozni apli-
kace)

Slouteniny 355/ EDso mg/kg podkoZné

615 0,5
1011
992
1000
1012
613
991
1013
611
1014

bromokriptin

I e A R~ Rl g
23

Tabulka 2

Potladovani nidace u krys (peroralni apli-

kace)

Slouceniny 355/

EDs0 mg/kg perordlng

615 0,5
1011 0,5
992 0,5
1000 0,5
1012 1
613 0,5
991 2
1013 0,5
611 0,5
1014 1
bromokriptin 8
Tabulka 3

Emetickd t¢innost u psi

Slougeniny 355/ EDso mcg/kg intrave-

nozné
615 25
613 45
bromokriptin 7

Nésledujici piiklady podrobné&ji objasni
vyndlez, aniZ jej néjakym zplisobem omezuji.

Pi¥iklad 1
8-bromacetyl-6-methylergolin

K suspenzi 10,8 g kyseliny dihydrolysergo-
vé v 200 ml bezvodého tetrahydrofuranu, ob-
sahujictho 5,6 ml triethylaminu, bylo prid4-
no 3,8 ml ethylchlormraven¢anu pii —15 °C.
Po 6 hodindch byla suspenze filtrovédna a
byl k ni pfidédn roztok diazomethanu, vyro-
beny ze 16 g N-nitrosomethylmocoviny. Roz-
tok byl ponechén pPes noc pfi 10°C, naceZ
bylo rozpustidlo odpaifeno ve vakuu a zby-

6

tek byl pohlcen v chloroformu a promyt roz-
tokem NazCOs a potom vodou,

P#i odpafeni rozpustidla zilstal zbytek,
ktery byl chromatografovan na sloupci si-
likagelu, pfi¢emZ bylo ziskdno 5,8 g diazo-
ketonu, bod tani 163 aZ 165 °C, které byly
rozpustény ve 200 ml chloroformu. Do roz-
toku chloroformu se pomalu privadél plyn-
ny bromovodik, aZ nastala kysela reakce.
Roztok se zahfival 5 minut na vodni lazni,
promyl se NaHCO3 a odpafil se k suchu, pfi-
femZ se ziskalo 6,4 g 8-bromacetyl-6-me-
thylergolinu.

Priklad 2
8-bromacetyl-1,6-dimethylergolin

Postupuje se jako v pfikladu 1, avSak po-
uZije se 1-methyldihydrolysergova kyselina.
7iskd se 60% vytéZek titulni sloudeniny.

Priklad 3
8-bromacetyl-10-methoxy-6-methylergolin

Postupuje se jako v prikladu 1, avSak po-
uZije se 10-methoxydihydrolysergova kyseli-
na. Ziska se 65% vyteZek titulni s!ouceniny.

Pi¥iklad 4
8-bromacetyl-10-methoxy-1,6-dimethylergolin

Postupuje se jako v piikladu 1, aviak po-
uZije se 10-methoxy-1-methyldihydrolys~
va kyselina. Ziskd se 71% vytéZek titulni
sloudeniny.

Pfiklad 5

6-methyl-8-(5'-bromnikotinoyloxyacetyl)er-
golin (355/613)

K roztoku 2,5 g 5-bromnikotindtu drasel-
ného a 2,5 g 8-bromacetyl-6-methylergolinu
v 60 ml acetonu bylo piiddano 40 ml ethyl-
alkoholu a 2 hodiny bylo udrZovédno pod
zp8tnym chladiem. Roztok se odifltroval,
odpafil k suchu a zbytek byl pohlcen v chlo-
roformu. Roztok chloroformu se promyl a
rozpustidlo se odpafilo ve vakuu, pfifemZ se
ziskal zbytek, ktery vykrystalizoval z ace-
tonu; pfitom se ziskalo 2,6 g 6-methyl-8-5-
-bromnikontinoyloxyacetyl)ergolinu, bod ta-
ni 185 aZ% 187 °C.

Prfiklad 6

1,6-dimethyl-5’-bromnikotinoyloxyacetyl]-
ergolin (355/1020)

Postupuje se jako v piikladu 5, aviak po-
uZije se 8-bromacetyl-1,6-dimethylergolin.
Ziskd se 60% vyteZek titulni slouCeniny ve
formé oleje.
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Pifiklad 7

10-methoxy-6-methyl-8- (5’-bromnikotinoyl-
oxyacetyl)ergolin {355/600)

Postupuje se jako v pfiladu 5, aviak po-
uZije se 10-methoxy-6-methyl-8-bromacetyi-
argolin. Ziskd se 65% vyt&Zek titulni sloude-
niny.

Pfiklad 8
6-methyl-8-acetoxyacetylergolin {355/612)

Postupuje se jako v prikladu 5, avSak po-
uZije se octan draselny. Ziska se 80% vyts-
Zek titulni slouceniny, bod tani 158 aZ 160
stupii@t Celsia.

Priklad 9
6-methyl-8-hydroxyacetylergolin (355/615)

Roztok 1,5 g mravendanu sodného a 1,5 g
8-bromacetyl-8-methylergolinu v 60 ml ace-
tonu a 20 m! vody se udrZuje 2 hodiny pod
zpétnym chladi¢em. Roztok se odpaif k su-
chu zbytek se pohlti v chloroformu a orga-
nicka fdze se promyje roztokem NaHCO3. Pii
odpafeni chloroformu zlistdvd zbytek, ktery
vykrystalizuje z aceton-petroletheru, Ziska
se 0,8 g titulni slou€eniny, bod tani 202 aZ
203 °C.

Prfiklad 10

6-methyl-8-hydroxyacetylergolin-2’-pyrrol-
karboxylat (355/624)

Postupuje se jako v pfikladu 5, aviak po-
uZije se 2-pyrrolkarboxylat draselny. Ziska
se 70% vytéZek titulni sloudeniny, bod tani
188 aZ 190 °C.

P¥iklad 11

1,6-dimethyl-8-hydroxyacetylergolin-2’-pyxr-
rolkarboxylédt (355/632)

Postupuje se jako v piikladu 10, avSak
pouZije se 8-bromacetyl-1,6-dimethylergolin.
Ziska se 55% vytdZek titulni sloudeniny, bod
t4nf 198 aZ 200 °C.

Priklad 12

8-benzoyloxyacetyl-6-methylergolin 355/
/1000)

Postupuje se jako v prikladu 5, avSak po-
uZije se benzoédt draselny. Ziskd se 70% vy-
téZek titulni sloudeniny, bod tani 163 aZ 165
stupiit Celsia.

Priklad 13

8-isonikotinoyloxyacetal-6-methylergolin
(355/991)

‘8
Postupuje se jako v prikladu 5, aviak po-
uZivd se isonikotindt sodny. Ziskd se 65%

vytéZek titulni slou€eniny, bod tdni 158 a¥
161°C.

Priklad 14

8-kaproyloxyacetal-6-methylergolin {355/
/992)

Postupuje se jako v pfikladu 5, aviak po-
uZiva se kaproat sodny. Ziskad se 58% vyts-
Zek titulni sloudeniny, bod té4nf 135 aZ 137
stupiid Celsia. '
Priklad 15

8-pivaloyloxyacetal-6-methylergolin (355/
/1011)

Postupuje se jako v piikladu 5, aviak po-

 uziva se pivalat draselny. Ziska se 80% vy-

téZek titulni sloufeniny, bod téni 155 aZ 156
stupii@t Celsia.

Priklad 16

8-nikotinoyloxyacetyl-6-methylergolin (355/
/1012)

Postupuje se jako v pfikladu 5, avSak po-
uZivd se nikotindt sodny. Ziskd se 67% vy-
téZek titulni sloueniny, bod tani 172 aZ 174
stupiitt Celsia.

Priklad 17

[8-(2’,6’-dimethoxybenzoyloxyacetyl)-6-
-methylergolin (355/1013)

Postupuje se jako v pfikladu 5, avSak po-
uzivd se 2,6-dimethoxybenzodt draselny. Zis-
kd se 50% vytéZek titulni sloudeniny, bod
tdnf 142 aZ 146 °C.

Priklad 18

8-(2’,6’-dimethylbenzoyloxyacetyl)-6-me-
thylergolin {355/1023)

Postupuje se jako v piikladu 5, avSak po-
uZivé se 2,6-dimethylbenzodt draselny. Ziské4
se 55% vyt&Zek titulni sloufeniny, bod tani
184 aZ 186 °C.

Priklad 19

6-methyl-8- (5’-methyl-2’-pyrimidylmerkap-
to)acetylergolin (355/1019)

Roztok 220 mg 5-methylpyrimidin-2-thiol4-
tu sodného a 500 mg 8-bromacetyl-6-methyl-
ergolinu v 25 ml dimethylformamidu se u-
drZuje 2 hodiny pfi 80 °C. Rozpustidlo se od-
pali ve vakuu a zbytek se chromatografuje
na sloupci silikagelu (elu&ni prostfedek chlo-
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roform), priCemZ se ziskd 250 mg titulni
sloufeniny, bod tani 186 aZ 189 °C.

P¥iklad 20

6-methyl-8- (5’-methyl-2’-1,3,4-thiazolylmer-
kapto)acetylergolin (355/1022)

Postupuje se jako v pFikladu 19, av3ak po-
uZivd se 5-methyl-1,3,4-thiazol-2-thiolat sod-
ny. Ziska se 50% vytdZek titulni slouceni-
ny, bod téni 154 aZ 157 °C.

Priklad 21

6-methyl-8-morfolinoacetylergolin
(355/614)

Roztok 0,9 g 8-bromacetyl-6-methylergoli-
nu a 1 ml morfolinu v 20 ml ethylalkoholu
se udrZuje 1 hodinu p¥i teplot€ mistnosti.
Rozpustidlo se odpa¥i ve vakuu, zbytek se
pohlti v chloroformu a extrakt chloroformu
se vymyje 2 N NaOH a potom vodou. Pfi od-
pafeni rozpustidla ve vakuu zlstava zbytek,
ktery vykrystalizuje z acetonpetroletheru.
Ziskd se 0,7 g titulni sloudeniny, bod téani
178 aZ 180 °C.

Priklad 22

1,6-dimethyl-8-morfolinoacetylergolin
(355/633)

Postupuje se jako v p¥ikladu 20, av8ak po-
uzivd se 8-bromacetyl-1,6-dimethylergolin.
Ziské se 45% vytdZek titulni sloudeniny, kte-
ré je ve formé& maleétu, bod tdni 198 aZ 200
stupiili Celsia.

Priklad 23

6-methyl-8-diethylaminoacetylergolin
(355/625)

Postupuje se jako v pfikladu 20, av8ak po-
uZivd se diethylamin. Ziskd se 60% vytéZek
titulni sloueniny bod tdni 189 aZ 191 °C.
Pi¥iklad 24

6-methyl-8-piperidinoacetylergolin (355/
/611)

10

Postupuje se jako v prikladu 20, av3ak
pouZiva se piperidin. Ziskd se 70% vytdZek
titulni sloufeniny, bod té&ni 168 aZ 170°C.

Priklad 25

6-methyl-8- (4-methylpiperazino)acetylergo-
lin {355/1014)

Postupuje se jako v piikladu 20, avSak
pouZiva se 4-methylpiperazin. Ziska se 72%
vytéZek titulni sloufeniny, bod tdni 198 aZ
202 °C.

Pi¥iklad 26

6-methyl-8- (4’-fenylpiperazino)acetylergo-
lin (355/1083)

Postupuje se jako v piikladu 21, avSak
za pouZiti 4’-fenylpiperazinu. 6-Methyl-8-(4'-
-fenylpiperazino}acetylergolin se ziskd v 55
procentnim vytéZku. Teplota tédni dimethan-
sulfonétu ¢ini 219 aZ 221 °C.

Pr¥iklad 27

6-methyl-8-(4’-p-methoxyfenylpiperazino)a-
cetylergolin (355/1087)

Postupuje se jako v prikladu 21, avSak za
pouZiti 4-p-methoxyfenylpiperazinu. Ziska se
6-methyl-8- (4’-p-methoxyfenylpiperazino}-
acetylergolin v 65% vyt&Zku. Dimethansulfo-
nat této slouceniny taje pri 216 aZ 218 °C.

Priklad 28

6-methyl-8-(4’-p-chlorfenylpiperazino ]ace~‘
tylergolin (355/1084)

Postupuje se jako v prikladu 21, avSak za
pouZiti 4-p-chlorfenylpiperazinu. Ziskd se G-
-methyl-8-(4’-p-chlorfenylpiperazino)jacetyl-
ergolin v 50% vytéZku. Dimethansulfonéat
této sloudeniny taje pfFi 240 aZ 245 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby novych derivatli ergolinu
obecného vzorce I,

CO—CH"’-X

Ry (1)

v némZ znamend

R1 vodik nebo methoxyskupinu,

Rz vodik nebo methylovou skupinu a

X hydroxyskupinu, skupinu R3C0O0-, -SR{
nebo -NR5Rs, pfitemZ znamend

R3: pfimou nebo -rozvétvenou: alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfkit neho popii-
padé& chlorem, bromem, alkylovou skupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovou sku-
pinou se 3 aZ 6 atomy. uhliku nebo hetero-
cyklickou skupinou substituovanou fenylovou
skupinu, ,

R4 fenylovou skupinu, pyrimidinovou sku-
pinu nebo 1,3,4-thiazolovou skupinu a

Rs a Re¢ alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku: ‘nebo ‘spoletn# is :atomem: dusiku, na
ktery jsou véazény, tvof! piperidinovy;-mor-
folinovy nebo piperazinovy kruh, a jejich
solf ‘s farmaceuticky: pouZiteln¢mi ‘kyselina-
mi, vyznadujici se tini;; Ze:se.na:smifeny. an-
hydrid -ergolin-8-karboxylové. kyseliny. obec-
ného:vzorce: II,

CO0COOC, Hg

!
R. (1)

v némZ

R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam, plso-
bi diazomethanem, pfitom ziskany diazoke-
ton obecného vzorce III,

CO-NH,

v ném#

Ria Rz maj{ shora uvedeny. vyznam, se
nechd reagovat s kyselinou bromovodikovou
za vzniku bromketonu, tj. sloufeniny vzorce
I, v némZ X znamend brom, ktery se pak ne-
ché reagovat s nukleofilnim ¢inidlem, jako
Cinidlem obsahujicim skupinu HO- R3COO-
R4S- nebo -NRsRe, pififemZ R3; R4, Rs a Rs ma-
ji shora uvedeny vyznam, v rozpoustédle, ja-
ko v acetonu, ethanolu, ve smési acetonu a
ethanolu, nebo v -dimethylformamidu, na-
feZ se takto ziskany produkt-izoluje: ve for-
mé volné baze nebo.ve form# soli farmaceu-
ticky pouZitelné kyseliny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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