CASKOSLOVENSKA

I 4

nerusiixa |DOPIS VYNALE Z i | 248050
(19) - (11) (B2}
K ?é EMTU
R — Gor b sz
(22) PiihlaSeno 04 04 85 C 07 D 457/02//
(21) (PV 2527-85) A 61K 31/48

(P 34 13 658.4)

ORAD PRO VYNALEZY

A OBIEVY (45) Vydano 15 08 88

(32) (31) (33) Pravo pfednosti od 09 04 84
Né&mecka spolkova republika
(40) Zvefejnéno 15 05 86

(72)
Autor vynélezu

- (73)
Majitel patentu
(Zapadni Berlin)

SAUER GERHARD dr., HUTH ANDREAS dr., WACHTEL HELMUT dr.
SCHNEIDER HERBERT HANS dr.,

ZAPADNI BERLIN (Zépadni Berlin)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, ZAPADNI BERLIN

(54) Zpisob vyroby novych 2-substituovanych derivéati ergolinu

1

PredloZeny vyndlez se tykd zpiisobu vyro-
by novych 2- substltuovanych derivati ergo-
linu, které maji cenné farmakologlcke ucin-
ky a mohou se pouZivat jako G¢inné slozky
1é&iv.

PFedmétem pledlozeneho vynalezu je zpfi-
sob vyroby novych 2-substituovanych deri-
vatll ergolinu obecného vzorce I

znamenaji jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,
nebo dvojnou vazbu uhlik-uhlik, nikoli v8ak
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kumulovanou dvojnou vazbu a substituent
v poloze 8 zaujiméd «- nebo g-polohu, jestli-
Ze

znamend jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, kterd je popfipadé substituo-
vdna hydroxyskuplnou dédle znamend alke-
nylovou skupmu se2aZ3 atomy uhliku, sku-
pmu CONHR/, CSNHR‘, COOR’, pfléemz

R znamena atom vodlku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

dale znamend skupinu
CHS
e
'CHS
pfitemZ

R* znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku;
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RS znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku a

R% znamend methylovou skupinu nebo sku-
pinu NH—CO-—NCz2H5 nebo NH—CS—NCz2Hs,
jakoZ i jejich soli, ktery spo€iva v tom, Ze
se na derivat 2-bromergolinu obecného vzor-
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v némzZ

R6 a R® maji shora uvedeny vyznam a
R! znamend skupinu Si(R')2R,

piiemZ

R‘ znamend methylovou skupinu nebo fe-
nylovou skupinu a

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, '
dale znamena alkylovou skupinu s 1 aZz 7
atomy uhliku nebo aralkylovou skupinu se
7 aZ 9 atomy uhliku nebo acylovou skupinu
se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo arylsulfonylo-
vou skupinu,
ptisobi alkyllithiem nebo fenyllithiem pii
teplotdch pod 0°C, vyhodn& pii teplotach
od —110 do -=70°C, a na takto ziskany 2-
-lithium-ergolinovy derivdt obecného vzorce

111
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R, R® a R® maji shora uvedeny vyznam,
se ptsobi elektrofilnini €inidlem zvolenym
ze skupiny tvo¥ené oxidem uhlifitym, ethy-
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lenoxidem, methylisokyandtem, methylthi-
isokyanédtem, dimethylalkylchlorsilanem s1
a’ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkyl-
bromidem s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyljodi-
dem s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenylbromi-
dem se 2 aZ 3 atomy uhliku, alkenyljodidem
se 2 aZ 3 atomy uhliku nebo alkyldisulfi-
dem s 1 a¥ 4 atomy uhliku pi¥i teplotdch od
—110 do —50°C v inertnim rozpoustédle a
popiipadd se volnd karboxylovd funkce v
poloze 2 esterifikuje pisobenim alifaticke-
ho alkeholu vzorce ROH, ve kterém R zna-
mené alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a poté se popiipadd phsobenim fyziolo-
gicky snafenlivé kyseliny pfevede na adit-
ni stl s kyselinou.

Alkylovymi skupinami s aZ 4 atomy uhli-
ku jsou alkylové skupiny odvozené od ali-
fatickych uhlovodiki, jako je napfiklad me-
thyl, ethyl, n-propyl a isopropyl, n-butyl, i-
sobutyl a terc.butyl.

Solemi sloudenin vzorce I, které se vyrd-
b&ji postupem podle vynédlezu, jsou aditni
soli s kyselinami, a odvozuji se od fyziolo-
gicky nezdvadnych kyselin. Takovymi fyzio-
logicky nezdvadnymi kyselinam jsou anor-
ganické kyseliny, jako napfiklad chlorovo-
dikovéd kyselina, dusiénd kyselina, fosforet-
né kyselina, sirovd kyselina, bromovodiko-
véd kyselina, jodovodikova kyselina, dusitd
kyselina neho fosforitd kyselina, nebo orga-
nické Kkyseliny, jako napiiklad alifaticke
monokarboxylové nebo dikarboxylové kyse-
liny, fenylsubstituované alkankarboxylové
kyseliny, hydroxyalkankarboxylové kyseliny
nebo alkandikarboxylové kyseliny, aroma-
tické Kkyseliny nebo alifatické nebo aroma-
tické sulfonové kyseliny. Fyziologicky ne-
zdvadnymi solemi t¥chto kyselin jsou tudiZ
napiiklad nésledujici:

sulfat, pyrosulfat, hydrogensulfat, sulfit,
hydrogensulfit, nitrat, fosfdt, monohydro-
genfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, py-
rofosfat, chlorid, bromid, jodid, fluorid, ace-
tat, propiondt, dekanoat, kaprylat, akrylat,
formiét, isobutyrat, kaprodt, heptanoat, pro-
piolat, malondt, sukcindt, suberat, sebakat,
fumardt, maleat, mandldt, butin-1,4-diodt,

- hexin-1,6-dioat, benzodt, chlorbenzodt, me-

thylbenzoat, dinitrobenzodt, hydroxybenzoat,
methoxybenzodt, ftalat, tereftalat, benzen-
sulfonét, toluensulfonét, chlorbenzensulfo-
nat, xylensulfonét, fenylacetat, fenylpropio-
nat, fenylbutyrat, citrat, laktét, g-hydroxybu-
tyrat, glykolat, malét, tartrdt, methansulfo-
nét, propansulfonét, naftalen-1-sulfonat ne-
bo naftalen-2-sulfondt.

Nové sloudeniny vyrdbéné postupem po-
dle vynalezu jsou biologicky u€innymi slou-
Seninami v oblasti centrdlniho nervového
systému. Tyto sloufeniny maji zejména cen-
tralni antidopaminergni Gginky nebo/a G&in-
ky blokujici e2-receptory a mohou se tudiZ
pouZivat v 1ékafstvi jako neuroleptika k lé-
¢eni psychos schizofrenniho typu nebo ja-
ko antidepresiva.
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Slouéeniny obecného vzorce I se ptipra-
vuji ze slouCenin obecného vzorce III o so-
bé zndmymi metodami.

Za tim udelem se nechd reagovat v prv-
nim stupni derivat 2-bromergolinu vzorce
II s alkyllithiem nebo s fenyllithiem p¥#iniz-
kych teplotdch v inertnim rozpoustddle za
vzniku odpovidajiciho derivdtu 2-lithiumer-
golinu vzorce IIL. Jako alkyllithium p¥icha-
z{ v Uvahu zejména terc.butyllithium.

Substituent R! nachézejici se v poloze 1
ve vychozich slou€enindch vzorce II mé
funkci chrénici skupiny. Chrénici skupina
R! miiZe byt predstavovédna silylovou skupi-
nou vzorce Si(R‘)2R, pfitemZ R’ znamena
-alkylovou skupinu s aZ 4 atomy uhliku. R!
miZe vSak znamenat také alkylovou skupi-
nu s aZz 7 atomy uhliku, aralkylovou skupi-
nu se 7 aZz 9 atomy uhliku, acylovou skupi-
nu se 2 aZz 5 atomy uhliku nebo arylsulfo-
nylovou skupinu, jako p-toluensulfonylovou
skupinu.

Alkylovymi skupinami s aZ 7 atomy uhli-
ku jsou vedle jiZ uvedenych niZiich alkylo-
vych skupin jeSté napriklad n-pentyl, n-he-
xyl, l-methylpentyl a 2,2-dimethylbutyl.

Aralkylovymi skupinami jsou napiiklad
benzy! a fenetyl.

Acylové skupiny se 2 aZ 5 atomy uhliku
se odvozuji od alifatickych karboxylovych
kyselin, jako je kyselina octovd, kyselina
propionova, kyselina méaselué, kyselina kap-
ronovd a kyselina trimethyloctova.

Nizkymi teplotami se rozumi teploty pod
0°C, zejména teploty v rozmezi od —110
do —70°C, jak se pouZivaji naptiklad pfi
pouZiti pevného oxidu uhliitého nebo ka-
palného dusiku v methanolu, etheru a dal-
Sich rozpous$tédlech, jakoZto chladici pro-
stredky.

Jako rozpousStédla se hodi vSechna tako-
vd rozpousStédla, ktera jsou za uvedenych
reakénich podminek inertni. Uvést lze na-
piiklad alifatické a aromatické uhlovodiky,
jako hexan a toluen nebo ethery jako tetra-
hydrofuran, dioxan a diethylether. Vyhod-
na je rovnéZ pilisada stechiometrického
mnoZstvi tetramethylethylendiaminu, vzta-
Zeno na alkyllithium. Reakce je ukonlena
po kratké dobé tj. asi po 2 aZ 10 minutéch.

Takto vyrobeny derivat 2-lithiumergolinu
vzorce III je pri nizkych teplotdch stdlou
latkou. Reakéni roztok se dale nezpracova-
vad a ihned se pouZivd pro pPiSti reakéni
stuperi. V tomto reakénim stupni se derivéat
2-lithiumergolinu necha& reagovat s elek-
trofilnim €inidlem, zvolenym ze skupiny tvo-
Fené oxidem uhli¢itym, ethylenoxidem, me-
thylisokyanéatem, methylthioisokyanéatem, di-
methylalkylchlorsilanem s 1 aZz 4 atomy uh-
liku v alkylové ¢&asti, alkylbromidem s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkyljodidem s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylbromidem se 2 aZ 3
atomy uhliku, alkenyljodidem se 2 aZ 3 ato-
my uhliku nebo alkyldisulfidem s 1 aZ 4
atomy uhliku pFi teplotdch v rozmezi od
—110 do —50°C v inertnim rozpoustédle.

Je-1i reaklni sloZka predstavovdna ply-
nem, pak se tato sloZka zavdadi v plynném
stavu do reak&ni smési, nebo se piivadi v
pevném stavu, jako je tomu napiiklad v
pfipad8 pevného oxidu uhli¢itého, a to do
tlakové nadoby obsahujici derivdt 2-lithium-
ergolinu.

Predstavuje-li substituent v poloze 2 vol-
nou karboxylovou funkci, pak lze tuto funk-
ci popFipadé o sob& zndmymi metodami es-
terifikovat plisobenim alifatického alkoho-
lu vzorce ROH, v némZ R znamend alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Za tim a€elem se napiiklad ergolin-2-kar-
boxylova kyselina uvede v reakci s alkoho-
lem v pfitomnosti anorganické kyseliny ja-
ko kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny
chloristé p¥i teplot®d mistnosti.

Takto ziskané sloufeniny se- bud ve for-
mé volnych bazi, nebo ve formé& svych adit-
nich soli s kyselinami, které se popfiipads
ziskdvajl reakci fyziologicky snéSenlivou ky-
selinou, jako napfiklad s kyselinou vinnou
nebo s kyselinou maleinovou, €isti p¥ekrys-
talovdnim nebo/a chromatografii.

Za tudelem tvorby soli se taktoc ziskané
slou€eniny vzorce I rozpusti v malém mnoZ-
stvi methanolu nebo methylenchloridu a k
roztoku se pridd koncentrovany roztok Za-
dané kyseliny v methanolu p#i teploté mist-
nosti.

Vychozi latky potiebné k provadéni po-
stupu podle vynélezu jsou bud znamé, nebo
se mohou vyrab&t metodami, které jsou pro
odbornika béZné.

Vyroba vychozi 1atky:

Z 27 ml 15% n-butyllithia v hexanu (67
milimoli}, 9,1 ml bezvodého diisopropylami-
nu a 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
pFipravi za chlazeni ledem roztok lithium-
diisopropylamidu. Tento roztok se ochladi
na —20°C prikape se k nému roztok 12,7
gramu bromagroclavinu (30 mmol} ve 115
mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu, re-
akéni smés se michd 15 minut p¥i této tep-
loté a potom se p¥idd 7,3 ml terc.butyldi-
methylsilylchloridu (48 mmol} v 15 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu. Tato smés se.ne-
cha zahfat na teplotu mistnosti a potom se
michd 2 dny. Produkt se rozd&li mezi e-
thylacetat a roztok hydrogenuhliitanu, or-
ganickd fdze se vysu$i sfranem sodnym a
odpafli se. Zbytek se chromatografuje na si-

. likagelu za pouZiti methylenchloridu a po-

tom smési methylenchloridu a methanolu
jako elu€niho ¢&inidla. Ziskd se 2-brom-1-
- (terc.butyldimethylsilyl}-8,9-didehydro-6,8-
-dimethylergolin v 83% vyt&Zku.

[¢]p == —161° (0,5 % v chloroformu).

Analogickym zpfisobem se pfipravi néa-
sledujici slouceniny:
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3-[ 2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl]-
-9,10-didehydro-6-methyl-8«-ergolinyl]-
1-diethylmodovina.

i

Vytezek: 72 9% teorie;

3-[2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-6-
-methyl-8«-ergolinyl}-1,1-diethylmogovina;

Vytszek: 63 % (z diisopropyletheru},
[@]p = +6° (0,5 % z chloroformu);

3-[ 2-brom-1-(terc.butyldifenylsilyl)-9,10-
-didehydro-6-methyl-8«-ergolinyl]-1,1-di-
ethylmo&ovina

Vytszek: 29 % teorie,
[e]p = +183° (0,5 % v chloroformu);

3-[2-brom-1-{terc.butyldifenylsilyl)-6-
methyl-8a-ergolinyl]-1,1-diethylmocovina

Vytszek: 19 % teorie,
[e]p = 0,6° (0,5 v chloroformu);

3-[2-brom-1-[terc.butyldimethylsilyl)-
-9,10-didehydro-6-methyl-8«-ergolinyl)-1,1-
-diethylmoc&ovina;

3-[ 2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-6-
-methyl-8«-ergolinyl]-1,1-diethylthiomo&o-
vina;

3-[2-brom-1- (terc.butyldimethylsilyl )-6-
-methyl-8g-ergolinyl]-1,1-diethylmo€ovina;

Vytezek: 65 % teorie,
[e]p = —80° (0,5 % v chloroformu);

3-[ 2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl }-n-.
-propyl-8x-ergolinyl]-1,1-diethylmocdovina,

Vytézek: 77 % teorie,
[e¢]p = —5° (0,5 % v chloroformu].

2,7 g bromagroclavinu (8,5 mmol) se roz-
pusti ve 400 ml methylenchloridu, prida se
0,4 g tetrabutylamoniumhydrogensulfétu, 2,1
gramu préSkového hydroxidu draselného a
2,1 ml chloridu trimethyloctové kyseliny a
smds se michd 30 minut p¥i teploté mistnos-
ti. Potom se ke smési pridd led, znovu se
michd 30 minut p#i teploté mistnosti a vy-
tfepdva se spolu s roztokem hydrogenuhli-
¢itanu a dalsim podilem .methylenchloridu.
Po odpafeni a chromatografovdni na silika-
gelu za pouZiti methylenchloridu a metha-
nclu se ziskd 2,6 g 2-brom-8,9-didehydro-
-6,8-dimethyl-1-{trimethylacetyl Jergolinu
(76 % teorie).

[e]p = —104° (0,5 % v chloroformu).

8

Analogickym zplsobem se rovnéZ vyrobi
nésledujici acylderivaty:

2-brom-8,9-didehydro-6,8-dimethyl-1-
-(terc.butoxykarbonyl)ergolin,

VytdZek: 69 % teorie,
[elp = —121° (0,5 % v chloroformu);

2-brom-8,9-didehydro-6,8-dimethyl-1-(4-
-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsulfonyl)ergo-
lin,

VytéZek 74 % teorie (po chromatografové-
ni), popfipadé 41 % teorie po pFekrystalo-
vani z methanolu,

[e]p == —142° (0,5 % v chloroformu);

2-brom-8,9-didehydro-6,8-dimethyl-1-
-(2,4,6-trimethoxyfenylsulfonyl)ergolin,

VyteZek: 81 % (z methanolu).

Za ticelem pouZiti slouenin vyrab&nych
postupem podle vyndlezu, jakoZto 1é&iv se
tyto slouceniny prevadéji na farmaceutické
pfipravky, které vedle ué¢inné latky obsahu-
ji né&kterou farmaceutickou, organickou ne-
bo anorganickou inertni nosnou latku, vhod-
nou pro enterdlni nebo parenteridlni apli-
kaci, jako napfiklad vodu, Zelatinu, arab-
skou gumu, mléény cukr, Skrob, hofeéna-
tou sil stearové kyseliny, mastek, rostlinné
oleje, polyalkylenglykoly atd. Farmaceutické
pfipravky se mohou vyskytovat v pev-
né form&, napiiklad ve formé tablet, dra-
7@, Cipkil, kapsli nebo v kapalné formé, na-
pfiklad ve formé roztokii, suspenzi nebo e-
mulzi, Pop¥ipadé obsahuji také jeSté pomoc-
né latky, jako konzervaéni prostifedky, sta-

" bilizatory, smaédedla nebo emulgatory, soli

k ovliviiovdni osmotického tlaku nebo puf-
ry.
Nasledujici pliklady postup podle vyna-
lezu bliZe objasiiuji, avi8ak jeho rozsah v
Zadném sméru neomezujl.

P¥iklad 1

800 mg 3-[2-brom-1-(terc.butyldimethyl-
silyl}-6-methyl-8«-ergolinyl}-1,1-diethylmo-
toviny (1,5 mmol) se rozpusti v 50 ml bez-
vodého toluenu, rozpoustédlo se oddestiluje
ve vakuu a zbytek se vyjme 75 ml bezvodé-
ho derstvé destilovaného toluenu pod atmo-
sférou argonu. K tomuto roztoku se prida
1 mililitr bezvodého tetramethylethylendia-
minu a smés se ochladi na —90°C. Potom
se prida 6,0 ml 1,4M roztoku terc.butyllithia
v hexanu {8,4 mmol) a smé&s se michd po
dobu 2 minut. Ziskd se roztok 3-(1-terc.bu-
tyldimethylsilyl )-2-lithium-6-methyl-8«-ergo-
linyl-1,1-diethylmoc€oviny, ktera se pouZiva
pro pi¥isti reakéni stupei.
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K takto vyrobenému roztoku 2-lithiumer-
golinu se piidd roztok 0,6 ml methylisokya-
natu (9 mmol) ve 4 ml toluenu a smés se
micha pfi teploté —70°C po dobu 30 minut.
Potom se piidd voda, provede se extrakce
methylenchloridem, organicka faze se vysu-
&1 siranem sodnym a -odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti me-
thylenchloridu a methanolu jako elu¢niho
ginidla. Izoluje se 142 mg methylamidu 8-
-(3 3-diethylureido)-6-methylergolin-2-kar-
boxylové kyseliny (24 % teorie). Prekrysta-
lovanim z methylenchloridu a diisopropyl-
etheru se ziskd 87 mg (15 % teorie].

[e]p == +50° (0,2 % v pyridinu).

. Analogickym zpfisocbem se ziskaji ndsle-

dujici slouCeniny:

methylamid 9,10-didehydro-8q«-( 3,3-die-
thylureido }-6-methylergolin-2-karboxylové
kyseliny,

Vytéek: 16 %,
[a]p == +284° (0,1 % v pyridinu);

methylamid  8e-(3,3-diethylthioureido)-6-
—methylergolin-2-karboxylové kyseliny,

methylamid 8,9-didehydro-6,8-dimethyler-
golin-2-karboxylové kyseliny, ’

VytsZek: 51 %,
[a]p == —162° (0,5 % v chloroformu].

Nahrazenim methylisokyanatu methyliso-
thiokyandtem, se ziskaji ndsledujici slouce-
niny:

methylamid 8a-(3,3-diethylureido]-6-me-
thylergolin-2-thiokarboxylové kyseliny,

vytéiek: 52 %,

[alp == 42° (0,2 % v pyridinu);
methylamid 9,10-didehydro-fiz-(3,3-die-

ethylureido)-6-methylergolin-2-thiokarbo-

xylové kyseliny,

Vytézek: 22 Y%,

[a]p == +319° (0,1 % v pyridinu);

methylamid 8,9-didehydro-6,8-dimethyler-
golin-2-thiokarboxylové kyseliny,

Vytszek: 58 %,
[e]p = —328° (0,2 % v pyridinu};

Nahrazenim methylisokyandtu trimethylsi-
lylisokyandtem se ziska:

10

amid 8-(3,3-diethylureido]-6-methylergo-
lin-2-karboxylové Kyseliny.

Nahrazenim methylisokyanatu trimethyl-
silylisothiokyandtem se ziskd mnésledujici
slouCenina:

amid 8-(3,3-diethylureido)-6-methylergo-
lin-2-thiokarboxylové kyseliny.

P¥i pouZit! trimethylchlorsilanu misto me-
thylisokyandtu se ziska:

8,9-didehydro-6,8-dimethyl-2-trimethylsi-
lylergolin,

Vytézek: 15 %,
[e]lp = —177° (0,5 % v chloroformu).

P#i pouZiti methyljodidu misto methyliso-
kyanéatu se ziska:

3-{2,6-dimethyl-8a-ergolinyl)-1,1-diethyl-
modovina. )

P¥i pouZziti allylbromidu misto methyliso-
kyandtu se ziska:

8,9-didehydro-6,8-dimethyl-2-{2-prope-
nyljergolin,

1,1-diethyl-3-[ 6-methyl-2-( 2-propenyl)-8a-
-ergolinyl]mod&ovina.

P¥i pouZiti ethylenoxidu misto methyliso-
kyandtu zavddénim do roztoku lithiumderi-
vatu pii teploté —70 °C se ziska:

8,9-didehydro-6,8- d1methyl -2-(2-hydroxy-
ethyl]ergohn

[ 3-(2-/2-hydroxyethyl/)-6-methyl-8«-ergo-
linyl]-1,1-diethylmoc¢ovina.

P¥i pouZiti oxidu uhli¢itého misto methyl-
isokyandtu se ziskd:

Roztok 2-lithiumergolinu, ktery byl piipra-
ven shora popsanym zpisobem, se rychle
nalije na pokud moZno suchy, pevny oxid
uhli¢ity. Sm8s se uzavie do tlakové nadoby,
kde se zahieje na teplotu mistnosti. Réno
pfistiho dne se tlakovd n&doba opatrn& ote-
viie a jeji obsah se zpracuje obvyklym zpii-
sobem. Reak&ni produkt se pak chromato-
graficky Cisti. Ziska se:

8,9-didehydro-6,8-dimethylergolin-2-karbo-
xylova kyselina,

Vytszek: 60 b,
[a]p = —152° (0,1 % v pyridinu);

9,10-didehydro-8a-(3,3-diethylureido)-6-
-methylergolin-2-karboxylovd kyselina,
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Vytszek: 42 %,
[e]p = +187° (0,2 % v methanoclu);

8- (3,3-diethylureido)-6-methylergolin-2-
-karboxylova kyselina,

Vytezek: 48 %,
[e]p = +27° (0,2 % v methanolu).

Néahradou methylisokyanédtu dimethyldi-
sulfidem se ziské4:

1,1-diethyl-3- (6-methyl-2-methylthio-8a-
-ergolinyl Jmod&ovina,

VytéZek: 67 %,

z ni se ziskd stil s kyselinou vinnou v 80%
vytéZku,

[¢]p == +23° (0,5 % v pyridinu).

Za poufiti tetraisopropylthiuramdisulfidu
se ziskad:

8,9-didehydro-6,8-dimethylergolin-2-yl-
-(N,N-diisopropyl-dithiokarbamaét,

Vytszek: 65 %,

8¢-{3,3-diethylureido )-6-methyl-2-ergo-
linyl),N,N-diisopropyldithiokarbamaét,

Piiklad 2

Esterifikaci vhoduych ergolin-2-karboxy-
lovych kyselin, ziskanych v p¥ikladu 1, me-
thanolem se ziskaji pfislusné methylestery
stdnim pri teploté mistnosti v methanolické
chlorovodikové kyseliné:

methylester 8,9-didehydro-6,8-dimethyler-
golin-2-karboxylové kyseliny,

Vytézek: 42 %,

[a]lp == —266° (0,5 % v chloroformu);
methylester 9,10-didehydro-8«-(3,3-die-

thylureido)-6-methylergolin-2-karboxylové

kyseliny,

Vytézek: 46 U teorie,

sl s kyselinou vinnou, vytéZek: 57 %,
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[@¢]p = +217° (0,1 % v pyridinu);

methylester 8«-(3,3-diethylureido)-6-methyl-
ergolin-2-karboxylové kyseliny,

VytéZek: 50 %,

siil s kyselinou vinnou, vytéZek: 60 %,
[e]p = +33° (0,1 % v pyridinu).
PFiklad 3

730 mg 2-brom-8,9-didehydro-6,8-dime-
thyl-1-(trimethylacetyl)ergolinu (1,5 mmol)
se rozpusti pod atmosférou argonu v 60 ml
bezvodého toluenu, k tomuto roztoku se pfi-
da 1 ml bezvodého tetramethylethylendia-
minu a smés se ogchladi na —90°C. Potom
se pfida 1,4 mwl roztoku terc.butyllithia v
hexanu (8,4 mmol) a smés se micha po do-
bu 2 minut. Takto ziskany roztok 8,9-dide-
hydro-6,8-dimethyl-2-lithium-1-trimethylace-
tylergolinu se rychle vylije na suchy pevny
oxid uhli€¢ity a uzavi‘e se do tlakové nédo-
by. Pridtiho rdna se tlakovd nddoba opatrng
olevie a reakEni smeés se zpracuje obvyklym
zptisobem. Ziskd se 8,9-didehydro-6,8-dime-
thylergolin-2-karboxylovd Xkyselina v 51%
vytézku, :

[e]y = —151° (0,1 % v pyridinu).
Priklad 4

Zpisobem popsanym v piikladu 1 se z
3-[2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl}-6-me-
thyl-84--ergolinyl]-1,1-diethylmodoviny a
terc.butyllithia pripravi odpovidajici 2-li-
thiumderivat. Tato sloudenina se pak uvé-
di v reakci misto s methylisokyandtem s di-
methyldisulfidem za vzniku 1,1-diethyl-3-(6-
-methyl-2-methylthio-848-ergolinyl Jmo&ovi-
ny, vytéZzek 54 % teorie.

[efy == —100° (0,1 % v methanolu).

Priklad 5

Aunalogickym postupem jako je popsdn v
prikladu 1 se z 3-[(2-brom-1-(terc.butyldi-
methylsilyl)-6-n-propyl-8«-ergolinyl j-1,1-di-
ethylmocoviny a terc.butyllithia ziskd odpo-
vidajici lithiumderivat a z ného se poté pi-
sobenim dimethyldisulfidu ziskd 1,1-diethyl-
-3-(2-methylthio-6-n-propyl-8«-ergolinyl }-
modovina.
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby novych 2-substituovanych
derivatt ergolinu obecného vzorce I

4 N"R6

o il C g% Cg"“"‘“"‘"‘“ Cap

znamenaji jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,
nebo dvojnou vazbu uhlik-uhlik, nikoli vSak
kumulovanou dvojnou vazbu a substituent
v poloze 8 zaujimé «- nebo g-polohu, jestli-
ze o

(;‘ [ o

8 ‘“‘3

znamend jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,
R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je popfipadé substituo-
véna hydroxyskupinou, ddle znamena alke-
nylovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhlikuy,
skupinu CONHR‘, CSNHR', COOR', pritemZ
R znamena atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikue
dale znamend skupinu

CHs

l
Si-R%,
I

CHs
piicem?Z

R“ znamend alkylovou skupinu s a% 4
atomy uhliku; :

RS znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku a

R® znamend methylovou skupinu nebo sku-
pinu NH—CO-—NC2Hs nebo NH—CS—NC2Hs,
jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych so-
1, vyznadujici se tim, Ze se na derivat 2-
-bromergolinu obecného vzorce I1

R6 & R® maji shora uvedeny vyznam a
R! znamena skupinu -Si(R‘)2R,

pfitemZ

R' znamend methylovou skupinu nebo fe-
nylovou skupinu a

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,
dale znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 7
atomy uhliku nebo aralkylovou skupinu se
7 az 9 atomy uhliku nebo acylovou skupi-
nu se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo arylsulfo-
nylovou skupinu,
plisobi alkyllithiem nebo fenyHithiem, pii
teplotdch pod 0°C, vyhodn& pfi teplotdach
od —110 do —70°C, a na takto ziskany 2-
-lithium-ergolinovy derivdt obecného vzor-
ce II1
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Rl R® a R® maji shora uvedeny vyznam,
se phsobi elektrofilnim ¢€inidlem zvolenym
ze skupiny tvofené oxidem uhli¢itym, ethy-
lenoxidem, methylisokyandtem, methylthio-
isokyandtem, dimethylakylchlorsilanem s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové asti, alkylbro-
midem s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyljodidem
s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylbromidem se
2 aZ 3 atomy uhliku, alkenyljodidem se 2 a¥

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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3 atomy uhliku nebo. alkyldisulfidem s 1 a#
4 atomy uhliku pii teplotdch od —110 do
—50°C v inertnim rozpoust&dle a popiipa-
dé se volna karboxylovd funkce v poloze 2
esterifikuje plisobenim alifatického alkoho-
lu obecného vzorce ROH, v nd8m#% R zname-
né alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
a potom se popiipadé pasobenim fyziologic-
ky sndSenlivé kyseliny pFevede na adiéni
stl s kyselinou.

Cena 2,40 Kis
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