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SPOSDB WYTWAR?ZANIA NOWYCH POCHODONYCH ERGOPEPTYNY

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzanie nowych pochodnych ergopeptyny o wzorze 1,

w ktéryms Ry oznacza rodnik alkilowy o 1-4 atomach wegla, R, oznacza radnik alkilowy o 1-6 ato=-

mach wegla lub rodnik benzylowy, Ry iR, niezaleznie od sieble oznaczaje atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1-4 atomach wegla, Rs oznacza atom wodoru, R6 i R7 razem tworzQ wigzanie pojedyncze,
albo kazdy z»symboli Rg 1 R, oznacza atom wodoru, oraz ich scli addycyjnych z kwasami,

We wzorze 1 symbol Ry oznacze przykiadewo rodnik metylowy lub izopropylowy, R2 oznacza
przyktadowo rednik benzylowy, korzystnie oznacza rozgaleziony rodnik slkilowy o 3 lub 4 atomach
wegla, Ry oznacza przykladowo rodnik n-propylowy lub izopropylowy, korzystnie rodnik metylowy.
Symbol R4 korzystnie oznacza atom wodoru, R6 i R7 korzystnie tworze wigzanie.

Zwigzki o wzorze 1 moge wystepowaé w postacl dwéch grup izemeréw, mianowicie zwigzkéw o
konfiguracji BR i zwigzkdéw o konfiguracji B8S. Korzystnymi zwigzkami eqQ zwigzki o wzorze 1 z kon-
figuracje 8BR.

W szwajcarskim opisie patentowym nr 588 485 opisanc wytwarzanie szerckiej klasy substratéw,
cbejmujec podréd innych zwiazkéw zwiezki o wzorze 1 z konfiguracja 8R, w ktérych Ry oznacza rod-
nik metylowy, a Rg 1 R, oznaczaje atomy wodoru. W tym opisie patentowym nie zostal jednak wymie~
niony zaden peptydoalkaloid sporyszu, podstawiony w poloZeniu 2. Poza tym dla tej klasy zwiazkéw
nie wspomniano ¢ mozliwoéci stoscwania terapeutycznego.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nawych pochodnych ergopeptyny 1 ich soli addycyjnych z
kwasami, polega na tym, e wprowadza sie grupe metylowa w polozenie 2 zwigzku o wzorze 2, w kté-
rym Ri' R2, R3. R4, Rs, R6 i R7 maja wy2ej podane znaczenie 41 otrzymane zwiazki ewentualnie
przeprowadza sie w scle addycyjne z kwasami.

Wprowadzenie grupy metylowej mozna przeprowadzacé analogicznie do znanych metod. Przykiadows
do 9,10-dwuwodoropeptydcalkaloidéw sporyszu dochodzi eie droge Z-amino-metylowania i nastepnej
hydrogenolizy odpowiednich zwigzkéw nie'podstawionych w potozeniu 2.
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Korzystnie wprowadzanie grupy metylowej przeprowadza sig¢ w dwéch etapach, przy czym pierwszy
‘etap jeet wprowadzeniem grupy zawierajace] siarke, a drugli etap jest redukcje tej grupy.

Grupe zawierajpce siarke mozna wprowadzic¢ np. droga reakcji zwigzkéw o wzorze 2 ze zwigzkami
o wzorze 3, w ktérym Rg oznacza dajaca sig¢ redukowaé do grupy metylewe] grupe o wzorze 4, w kté-
rym Rg oznacza nizszy rodnik alkilowy lub rodnik benzylowy, R,y 0znacza atom wodoru albo grupe
=S=Ry . W ktérej R,y Oznacza nizszy rodnik alkilowy, grupe benzylowg albo wraz 2z Rg 6znacza grupe
o wzorze '/CHZ/n" gdzie n oznacza 2 lub 3, grupe -CHZ—S-CHZ- albo grupe o wzorze 5, a L oznacza
latwo odszczepialnag grupe.

Redukcje¢ mozna prowadzié na znanej drodze, przykladows na drodze katalitycznej, przy czym
jako katalizator szczegélnie odpowiedni jest nikiel Raney“a o $redniej aktywnosci. Reakcje mozna
prowadzié w érodowisku rozpuszczalnika cbojetnego w warunkach reakcji, korzystnie w $rodowisku
mieszaniny aceton-dwumetyloformamid.

Redukcje przeprowadza sig korzystnie w temperaturze pokojowej, co jest mozliwe po wstepnej
obrébce niklu Raney’a. W tych lagodnych warunkach np. ewentualnie cbecne wigzanie podwéjne w po-
tozeniu 9,10 szkieletu kwasu lizergowego prawie nie zostaje naruszone. Wstepna obrébka kataliza-
tora z niklu Raney’a nastepuje np. w ten sposéb, 2e wodng zawiesine tego katalizatora czeéciowa
zastegpuje sig mieszaning aceton-dwumetyloformamid.

Redukcja moZe tez nastepowac za pomocg odpowiedniego reduktora, takiege jak borowodorek so-
dowy, wodorek litowoglinowy i podobne wodorki, w cbecnoéci soli metalu, takich jak sole miedzi,
cynku, tytanu i niklu itp., w drodowisku pratanowegs lub aprotonowego rozpuszczalnika. Szczegdl-
nie odpowiednim okazsl sig by¢ wytworzony in situ barek niklu w glikoclu etylenowym,

Korzystnymi rodnikami Rg 8@ grupy 1,3-ditienyl-2-owe i 2-/1,3/~ditiolanowe. Zwigzki o wzo-
rze 1 mozna wyocdrebniaé i oczyszczaé w znany sposéb. O ile wytwarzanie substratéw nie zostale po-
dane, to albo sa one znane, albc moga byc wytwarzane znanymi metodami albo metodami analdjicz-
nymi do przedstawionych w opisie. Zwiazki o wzorze 1 nie zostaly detad oplsane w literaturze.

W prébach na zwierzetach wykazuja one interesujgce wlasciwedci farmakologiczne i moge byc przeteo
stosowane jako $rodki lecznicze. Zwlaszcza wykazujg te zwigzki dzislanie stymulujece raceptory
dopaminy. Te nowe substancje ze wzgledu na swe wlasciwoéci dopaminergiczne mog@ znalezé zastoso-
wanie do leczenia parkinsonizmu. .

Ponadto zwigzki o wzorze 1 wykazuje dziaelanie powstrzymujace wydzielanie prolaktyny 1 stad
tez moge znaleié zastosowanie np. do leczenis akromegalii. Wykazuja one takze czynnoéé psychosty-
mulujgca i podwyzszajace czujnosc. S@ one dlatego wskazane przy uszkodzeniach naczyr mézgowych,
przy stwardnleniu naczyh mézgu, przy niewydolnoéci mézgu lub przy utracie éwiadomodci z powodu
urazéw czaszki. Poza tym zwiazki o wzorze 1 wykazuj@ czynno$é przeciwdepresyjna i dlatego moga
by¢ s*osowane jako leki przeciwdepresyjne. Wreszcie wykazuja one czynnodé tonizujace naczynia,

a do tego efekty ocdérodkowe 3 wywieraja wplyw na parametry krazenia obwodowegs i oé$rodkowege. Sted
tez moga one znalez¢ zastosowanie w przypadku leczenia migren i dolegliwcéci ortostatycznych lub
w profilaktyce zakrzepicy,

Wprowadzenie grupy metylowej w polozeniu 2 znanych zwigzkéw daje niespodziewany efekt w wie-
lostronnym i silnie zaznaczonym dzialaniu farmakologicznym. Przykladowo dzialanie hamujece wydzie-
lanie prolaktyny nowych zwigzkéw jest 10-50 krotnie wyzsze, ni* zwigzkéw znanych. Uwidocznicne
jest to w ponizszym zestawieniu, w ktdérym wartosci EDgq odnoszg sig¢ do testu na hamowanie implan-
tacji u szczura,

Zwiegzek EDgq /mg/kg/
of -ergokryptyna . 1,15.
- 2=metylo=-pl=-ergokryptyna 0,14
9,10-dwuwodoro=-aol-ergokryptyna 4,8
9,10-dwuwodu}o-2-metylo-oC-ergokryptyna 0,11

Zwigzki otrzymywane sposcbem wediug wynalazku mozna mieszaé z konwencjonalnymi, farmakolo-
gicznie dopuszczalnymi rozcienczalnikami lub nosnikami oraz z ewentualnie innymi substancjami pg-
mocniczymi i aplikowac doustnie lub pozajelitowo. Maga one byé podawane doustnie jako tabletki,
dyspergowalne pudry, granulaty, kapsulki, syropy, zawiesiny, roztwory i1 eliksiry, a pozajelitowo
Jako roztwory lub zawiesiny, np. jako wyjatawione roztwory wadne do wstrzykiwar. Doustne prepa-
raty moge zawieraé¢ jeden lub kilka dodatkéw, takich jak &rodki stodzece, érodki polepszajﬁbe smak,
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barwnikil 1 érodki konserwujece, w celu sporzadzania smacznego preparatu ¢ estetycznym wygladzie.
Tabletki moga zawierac substancje czynna zmieszane z konwencjonalnymi, farmakologicznie dopusz-
czalnymi drodkami pomocniczymi, np. z obojetnymi rozcienczalnikami takimi jak weglan potasowy,
weglan sodowy, laktoza i talk, ze érodkami uitatwiajacymi granulowanie lub rozkruszajgcymi tablet=
ke, takimi jak skrobia lub kwas alginowy, ze érodkami wiezacymi, takimi jak skrobia lub zelatyns,
ze $rodkami poélizgowymi, takimi jak stearynian magnezu, kwas stearynowy 1 talk. Tebletki te moz-
na powleka¢ znanymi metodami, by opéiniaé rozpad 1 resorpcje w przewodzie 2olgdkowo-jelitowym i by
aktywnosé mogla rozeszerzyé sie na diuzszy okres czasu. R6wniez w zawiesinach, eyropach 4 elikeiw
rach substancja czynna moze by¢ zmieszana z substancjami pomocniczymi, praktykowanymi przy sporzge
dzaniu takich preparatéw, np. ze édrodkami ulatwiajecymi sporzedzanie zawiesin, takimi jak metylo-
celuloza, tragakant i alginian sodowy, ze zwilzaczami, takimi jak lecytyna, gtearynian poliokay-
etylowy 1 sorbitanomonooleinian policksyetylenowy, i ze $rodkami konserwujacymi, takimi jak p~hy-
droksybenzoesan etylowy. Kapsuiki mog@ zawileraé substancje czynna jako samoistny sktadnik lub
zmieszana ze stalym rozcienczalnikiem, takim jak weglan potasowy, fosforan potascwy lub kaclin,
Preparaty do wstrzykiwah sporzedza sig réwniez na drodze tradycyjnej. Preparaty farmaceutyczne
zawierajg do okoio 80% substancji czynnej, uzupeinionej nodnikiem lub dodatkami. Ze wzgledu na
sporzadzanie i aplikowanie korzystnymi sg stale postacie dewek, takie jak tabletki lub kapsuiki.

Dawkowanie powyzszych preparatéw zalezne jest oczywiécie od zastosowanej substancji, rodza-
ju podawania i sposcbu leczenia. Na ogét jednak osigga sie zadowalajace wyniki dawkemi ockolo 0,01
do 10 mg/kg wagi cisla. Dewkowanie moze byé jednorazowe w ciagu dnia, lub w razie potrzeby po-
dzielone na kilka dawek czedciowych. Dla wigkszych ssakéw dawka dzienne ksztaltuje sie w zakresie
od okoto 0,5 do 100 mg substancji, odpowiednie postacie preparatéw, np. do podawania doustnege
zawieraj@ na cgél 0,1 do 60 mg substancji czynnej précz statych lub ciekiych no$nikéw bed:z roz-
cienczalnikéw. -

Podane nizej przykiady wytwarzania blizej cbjasniajg wynalazek. Temperatura podana jest w
stopniach Celsjusza i jest niekorygo-ana.

Przyk=zad I, 2-metylo-cL-ergokryptyna.

a/ 2-/1,3-ditienylo/=-2-/=-K -ergokryptyna. Do snergicznie mieszanegs, ochtodzanegs do tempe-
ratury -15°% roztworu okolo 1,2 réwnowaznikéw 2-chloro-1,3-ditianu w absolutnym chloroforsie
wkraple sig predko roztwér 11,5 g /20 mmoli/ol-ergokryptyny w chlorocformie. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa sie do temperatury okolo 5-10° wobec natychmiastowego wytrgcenia czarnego, maziowatego
osadu. Nadal miesza sig¢ w ciggu 1C minut w tej temperaturze i poddaje obrébce. W celu obrébki
alkalizuje sige 2n roztworem sody, a nastepnie ekstrahuje sie ukladem chlorek metylenu/metancl
/9:1/. Warstwy organiczne przemywa sie nasyconym roztworem wodorowgglanu sodowego, suezy nad
siarczanem sodowym, sgczy 1 odparowuje. Otrzymuje si¢ 16,7 g pomarahczowe=brunatnej pianki, ktére
mozna bezposrednioc stosowaé¢ w nastepnym odsiarczaniu, albo po oczyezczeniu na 50-krotnej ilodci
2elu krzemionkowego za pomoca 2% metanoclu w chlorku metylenu jako eluencie i1 po nastepnym dodaniu
réwnowaznikowej] 1lodci kwasu maleinowego krystalizowaé w postaci wodoromaleinianu z uktadu cctan
etylowy/eter, otrzymujec produkt o temperaturze topnienia 163-165° /z rozkladem/ 1 o skrecalnosci
[}L,]SO- +111°% /¢ -.0;55 w dwumetyloformamidzie/ .

b/ 2-metylo-cC-ergokryptyna. Wodng zawiesing 105 ml niklu Raney’a W-6 w atmosferze azotu
kilkakrotnie plawi sie¢ w 100 ml ukladu aceton/dwumetyloformamid /8:2/, a2 wy2sza waretwa roztworu
podczas rozcienczania chlorkiem metylenu nie wykazuje juz praktycznie 2adnego zmgtnienia /okole
3-4 krotnie/. 7,5 g otrzymanego wedtug punktu a/ surowego produktu w 150 ml acetonu, zawierajgce-
go 20% dwumetyloformamidu, dodaje sie szybko do zawiesiny 105 ml tego wstepnie obrobicnego niklu .
Raney’a w 100 ml takiej samej mieszaniny rozpuszczalnikowej. Po uptywie 15 minut mieszania w tem-
peraturze pokojowej /co najwyze] 30% odsacza sig katalizatar, przemywa w kilku porcjé;h za pomo-
ce okolo 300 ®ml wyzej stosowanej mieszaniny rozpuszczalnikowej 1 rozpuszczalnik oddestylowuje sie
pod préznig. Otrzymuje sie brunatnawa pianke, ktére@ rozpuszcza sig w etanolu 1 po dodaniu 1 réw-
nowatnika kwasu fumarowego krystalizuje w postaci wodorofumaranu o temperaturze topnienia
181-184° /z rozkiades/ i o skrecalnosci /o ]go = +25,1% /¢ = 0,2 w etanolu/.
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Analcgicznie do spossbu opisanego w przykladzie I mozna takze wytwarzad 2-metylo- -ergo-
kryptyning o temperaturze topnienia 225-227° /rozktad/ z CH,Cl,/ eteru: [EKL] = + 412° /c =
0,4 w chloroformie/.

" Podane nizej w przykiadach II-XV1I zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarza¢ sposcbem analogicznym
jak w przykladzie I.

Przyk=%¥ad II. 2-metyloergotaminina. Krystalizacja z ukladu chlerek metylenu/eter
etylowy. Temperatura topnienla 219-221% /z rozkiadem/: [fC_] 0. +398° /¢ = 1,0 w chloraformie/.

Przyk=1%ad IIl. 2-metyloergotamina. Krystalizacja z ukladu chlcrek metylenu/benzene
Temperatura topnienia 169-171° /z rozkladem/: [}ﬁ_]§0= -100° /c = 1,0 w chloroformie/.

Przyk=¥ad IV, 1,2-dwumetyloergotamina. Krystalizacja w postacl wodorowinianu z ab-
solutnego etanclu. Temperatura topnienia 178-179%; [2(_/§0= ~44°% /c = 1,0 w dwumetyloformemidzie/.

Przyktad V. 2-metylo-6-nor-6-izopropylo~9,10-dwuwodercergotamina. Krystalizacja z
metanolu., Temperatura topnienia 172° /z rozkladen/ : [}[_]20= -60,2% /c = 1,3 w chlorku metylenu/ .

Przyk=tad vl. 2-metylc-9, 10-dwuwudoro-f3-ergokryptyna. Krystalizacja 2 ukladu chlorek
metylenu/eter etylowy. Temperatura topnienia 187-190° /z rozkladem/: [}{'] 0. -3,8° /c 20,4 m
chloroformie/ . .

Przykad VII. 2-metylo~-9,10-dwuwodoroergotamina. Krystalizacjea z ukladu chlorek me-
tylenu/octan etylowy. Temperatura topnienia 185-186° /z rozktaden/: [E{_]§O= --77,50 /c=1,0mw
pirydynie/.

Pr z.y k tad VIII, 2-metylo=9,10-dwuwodorcergokryptyna. Krystalizacja w postaci wodero-
fumaranu z ukladu chlorek metylenu/octan etylowy. Temperatura tcpnienia 191-192°%; [Elﬂ]zon -13,8°
/¢ = 0,6 w metanclu/.

Przyk=2ad IX. 2-metylo-9,10-dwuwodoreergonina,., Krystalizacja z ukiadu chlorek mety-
lenu/benzen. Temperatura topnienia 174-176°% /z rozktadem: [Ef,fgou -57° /c = 1,0 w pirydynie/.

Przyk=ad X, 2-metylo=-9,10-dwuwodoroergokornina. Krystalizacja z ukiadu chlorek me=-
tylenu/benzen. Temperatura tgopnienia 172-174°% /z rozkladem/: [E{,]§0= -58°% /¢ = 1,0 w pirydynie/.

Przyk2ad XI. 2-metyle-9,10-dihydro-cl-ergokryptyna. Krystalizacja z ukladu chlerek
metylenu/eter etylowy. Temperature topnienia 179-182°C ,z rozkiadeay : kaﬁfzos -2,4% /c = 0,55
w chloroformie/.

Przyktad XII. 2-metylo-2’ ﬁ -1zopropylo=5 d:-n-butylcergopeptyne. Krystalizacja W pos-
‘taci wodorofumaranu z ukledu octan etylowy/aceton. Temperatura topnienia 157-160° /z rozkladew/
[bc.]goa +54,0° /¢ = 0,55 w dwumetylofermamidzie/ .

Przyk1ad XIII. 2-metyloergckryptyna. Krystalizacja z ukitadu chlorek metylenu/eter
1zopropylowy. Temperatura topnienia 165-168° /z rozkladen/: IQXZJ 20, +40,9° /c = 0,45 w dwule-
tyloformamidzie/.

Przyktad XIv. 2—msty10-13-erqokryptyna. Krystalizacja z ukladu chlorek metylenu/eter
izopropylowy. Temperatura topnienia 177-180% /z rozkisdew : [26,/0 = +30,0° /c = 0,53 w dwumety=
loformamidzie/ .

Przyk%ad Xve 2-metylocergokarnina. Krystalizacja w postaci wodarcfumaranu z ukiadu
ectan etylowy/etanol, Temperatura topnienia 186-189° /z rozkladem/: [bC,]§0= +40,7° /c = 0,59

w dwumetyloformamidzie/.,

Przykzsd Xvi.2-metylo-6-demetylo=-2 /3-1zopropylo-5 ‘« - izobutyluergnpeptyna. Krys-
talizacja z ukladu chlorek metylenu/eter etylowy. Temperatura tgpnienia 172- 175° /z rozktadem/ s
[}{,]gon +60,0° /¢ = 0,21 w dwumetyloformamidzie/ .

Przyk=2%ad XviI. 2-metylo-S-demetylo—S-etylo-z;s-izopropylo—SEC-izobutyloergopeptyna.
Krystalizacja w pastaci wodorosiarczanu z ukladu octan etylowy/eter etylowy. Temperatura topnie-
nia 142-147°% /z rozk;adem/: [}£]730= +43,2° /c = 0,45 w dwumetylofarmamidzie/.

Zastrzezenia patentowe

1. Spaséb wytwarzania nowych pochodnych ergopeptyny o wzaorze 1, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy o 1-4 atomach wegla, R, oznacza rodnik alkilowy ¢ 1-6 atomach wegla lub rodnik benzy-

v
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niezaleznie od eiebie cznaczaje atom wodoru lub rodnik alkilaowy o 1-4 atomach wegla,
razem tworzg wigzanie pojedyncze, 8lbo kazdy z eymboli Reg 1 Ry
znamienny tym, Z2e wprowa-

lowy, R3 i R,

Rg 0znacza atom wadoru, Rg 1 R,
oznacza atom wodoru, oraz ich soli addycyinych z kwasami,
dza sie grupe metylow@ w polozenie 2 zwigzku o wzarze 2, w ktdrym Rys Rys Ry Rys Rgy Ry i R, ma-
j@ wyze) podane znaczenie, i otrzymane zwigzki ewentualnie przeprowadza sie w sole addycyjne

z kwasami.

2, Sposéb wediug zastrz. 1,
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktdrym Ry oznacza dajacqg ei¢ redukowaé do grupy metylowej grupe

o wzorze 4, w ktérym R9 oznacza nizszy rodnik alkilowy lub rodnik benzylowy, Ryp 0znacza atom wo-
doru albo grupe =S=Ryq. W ktérej Ry4 o0znacza nizszy wodnik alkilowy, grupe benzylowa, albo razem

z Ry oznacza grupe -/CHz/n-. gdzie n oznacza 2 lub 3, grupe =CH,=S-CH,~ albo grupe o wzorze 5, a L
oznacza latwo odszczepialng grupe, i otrzymane zwigzki nastepnie redukuje sig.

Znamienny tym, 2e zwlgzek o wzorze 2 poddaje sie

WZOR 2
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L—Rg

WZOR 3

— CHR,;A-S - R

10

WZOR 4

g

WZOR 5

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 100 zt.
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