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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 2-acylde-

rivatd ergolinu,

vihodnych meziproduktd

syntézy farmakodynamicky u€innych latek,
a to reakci nesubstituovaného prekursoru
s alifatickym acylanhydridem za pfitomnos-
ti Lewisovy kyseliny, zejména bortrifluorid-
etherdtu, jako katalyzatoru, pfi teploté 15
aZ 25°C, naleZ se ziskané produkty preva-
dé&ji neutralizaci anorganickymi nebo orga-

nickymi kyselinami v piisluSné adini soli.
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Vynéalez se tykd zplisobu v§roby 2-acylde-
rivati ergolinu obecného vzorce I

kde znaéi:

R! atom wvodiku,. methylskupinu, 2-kyan-
ethylskupinu nebo .acetylskupinu,

R? alifatickou acylskupinu s 2 aZ 5 ato-
my uhliku,

R® alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku,

R* methoxykarbonylskupinu, kyanmethyl-
skupinu, karbamoylmethylskupinu nebo di-
ethylureidoskupinu, a jejich adi¢nich soli s
kyselinami.

Sloueniny obecného vzorce I jsou cenny-
mi meziprodukty pro piipravu farmakodyna-
micky t&innych l4tek.

Podle vynédlezu se sloufeniny obecného
vzorce I pfipravuji tak, Ze se sloudenina o-
becného vzorce II

R (1)

ve kterém

RL, R3 a RY maji stejny vyznam jako ve
vzorci I, uvadi do reakce s acylanhydridem
obecného vzorce II1

R—CO—0—CO—R! (111},

kde

R a R!, stejné nebo rizné, znadi alkyl s 1
aZz 4 atomy uhliku, v pFitomnosti Lewisovy
kyseliny, s vyhodou bortrifluordietherdtu, v
prostfedi acylanhydridu obecného vzorce
III nebo v prostfedi netetného organického
rozpoudtédla, napfiklad nitromethanu nebo
chloroformu, p¥i teplot¥ od 0 aZ do 50°C,
s vyhodou p¥i 15 aZ 25°C, nate? se ziskané
produkty prevdd&ji neutralizaci anorganic-
kou nebo organickou kyselinou v adiéni stil.

Zplsob podle vyndlezu je podrobndji po-
psdn v nésledujicich p¥ikladech provedent,
které vSak nijak jeho rozsah neomezuji.

Priklad 1

2-Acetyl-88-methoxykarbonyl-6-
-methylergolin-I

Do michané smési 10 g .(0,0352 mol) me-
thylesteru kyseliny dihydrolysergové-I a 80
gramd (0,784 mol) acetanhydridu se p¥i 15
stupnich Celsia béhem 10 minut pfidd roz-
tok 14,9 ml (0,118 mol) bortrifluoridethers-
tu v 15 ml acetanhydridu. Smés se mich4
jedté 15 minut p¥i teplot& mistnosti a vlije se
do michané smési 100 g ledu, 50 ml konc.
hydroxidu amonného a 200 ml dichlormetha-
nu. Basicita smési se upravi p¥iddnim konc.
hydroxidu amonného na pH=9, organick4
vrstva se oddéli, rozpou§tédlo se odpa¥i za
sniZzeného tlaku a odparek se chromatogra-
fuje na sloupci silikagelu s 2 % methanolu
v chloroformu. Homogenni frakce se spoiji,
odpafi a odparek se krystalizuje z 90% vod-
ného ethanolu. ObdrZi se krystalicky pro-
dukt o t. t. 220 aZ 222 °C, (&)p?0 = —172,85°
{c 0,2; pyridin).

Obdobné jako v p¥ikladu 1 se pFipravi:

2-acetyl-88-kyanmethyl-6-methylergolin-I,
t. t. 271 aZ 273°C
(¢)p? = —158,0° (c 0,2; pyridin)

2-acetyl-88-methoxykarbonyl-1,6-dimethyl-
ergolin-I, t. t. 190 aZ 191 °C,
(@)p?® = —164,14° (c 0,2; pyridin)

2-acetyl-1-kyanethyl-88-kyanmethyl-
-6-methylergolin-I, t. t. 260 aZ 261 °C,
(e)p? = —138,89° (c 0,2; pyridin)

1,2-diacetyl-8«-methoxykarbonyl-6-
-methylergolin-I, t. t. 175 aZ 176 °C,
(@)p?® = —B6,62° (c 0,2; pyridin)

Z-acetyl-88-karbamoylmethyl-6-methyl-
ergolin-I, t. t. vy88i neZ 350 °C,
(@)p® = —105,8° (c 0,2; pyridin)

2-acetyl-88-karbamoylmethyl-6-propyl-
ergolin-I, t. t. 275 aZ 279 °C,
(@)p?® = —89,41° (c 0,2; pyridin)

1,2-diacetyl-8¢- [ N,N-diethylureido)-6-
-methylergolin-I, nekrystalujici olej,
(@)p? = 30,99° (¢ 0,2; pyridin)

1,2-diacetyl-8¢- (N,N-diethylureido)-6-
-methylergolin-II, nekrystalujici olej,
(@)p? = 98,82° (c 0,2; pyridin)
Priklad 2

2-acetyl-8g-methoxykarbonyl-8-
-methylergolin-1

Do michané smési 2,84 g (0,01 mol) 8-
-methoxykarbonyl-6-methylergolinu-lI a 30 g
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(0,34 mol) CH3COOCHO se pfi 15°C pfida
5 g (0,036 mol) bortrifluoridetheratu a po-
té se michd dal¥ich 20 minut .pFi teplotd
mistnosti. Reak&ni smds se zpracuje stejng
iako v prikladu 1. Ziskd se v nadpise uve-
deny produkt o t. t. 219 aZ 221°C, («)p® =
= —173,0° (¢ 0,2; pyridin].

P¥iklad 3

8g-methoxykarbonyl-6-methyl-2-
-propionylergolin-I

Do michané smési 2,84 g (0,01 mol 8g-
-methoxykarbonyl-6-methylergolinu-I a 408
(0,31 mol) propionanhydridu se pF 10°C
pFidd 5 g (0,036 mol), bortrifluoridetherétu
a michd se dalSich 30 minut pri teploté
mistnosti. Reak®ni smés se vlije do pfebyt-
ku chladného nasyceného roztoku NaHCO3
a vytfepe se opakovan& dichlormethanem.
Organické vytfepky se spoji, dichlormethan
se odpa¥i za sniZeného tlaku a odparek se
chromatografuje na sloupci silikagelu 2%
methanolem v chloroformu. Homogenn
frakce se spojf, odpaii do sucha za sniZené-
ho tlaku a odparek se krystalizuje z metha-
nolu. ObdrZi se v nadpise uvedeny produkt
ot .t. 209 a¥ 211°C, {a)p? = —165,9° (c 0,2;
pyridin}.

Obdobnym zplhsobem se pFipravi 8g-kyan-
methyl-6-methyl-2-propionylergolin-I, t. t.
225 a¥ 227 °C, («)p?® = —147,45° (c 0,2;
pyridin).

Priklad 4

2-terc.butyryl-8-methoxykarbonyl-
-6-methylergolin-I

Do michané suspenze 2,84 g (0,01 mol)
8g-methoxykarbonyl-6-methylergolinu-I a 32
gram@ (0,2 mol) terc.butyrylanhydridu se
pii teploté mistnosti piidd 5 g (0,036 mol),
bortrifluoridetherdtu a smés se pfi této tep-
loté micha 16 hodin. Poté se vnese do 300
mililitrd 2% vodného roztoku kyseliny vin-
né a vytfepe se opakované dichlormetha-
nem. Vodna faze se oddéli, zalkalizuje hyd-
roxidem amonnym na pH = 8 a vytfepe
opakovang dichlormethanem. Organicke vy-
t¥epky se spoji, odpafi a odparek se chro-
matografuje na sloupci silikagelu 2% me-
thanolem v chloroformu. ObdrZl se v nad-
pise uvedeny produkt o t. t. 185 aZ 200°C,
(¢)p?0 = —148° (c 0,2; pyridin]).

Analogicky se pfipravi 2-terc.butyryl-88-
-kyanmethyl-6-methylergolin-I, t. t. 206 aZ
209°C, (a)p? = —134,0° (c 0,2; pyridin).

P¥iklad 5

Kysely maleinan 2-acetyl-88-methoxykar-
bonyl-6-methylergolinu-I

Do vrouciho roztoku 326 mg (1 mmol] 2-
-acetyl-8g-methoxykarbonyl-6-methylergo-
linu-I v 5 m! methanolu se pfid4d roztok
140 mg (1,2 mmol) kyseliny maleinové v
minimalnim mpoZstvi horkého methanolu.
Po ochlazeni vykrystaluje v nadpise uvede-
ny produkt o t. t. 228 aZ 234°C, (a)p® =
= —120,74° (c 0,2; pyridin).

PREDMET VYNALEZU

Zpusob vyroby 2-acylderivatii ergolinu
obecného vzorce 1

kde znadi:

R! atom vodiku, methylskupinu, 2-kyan-
ethylskupinu nebo acetylskupinu,

R? alifatickou acylskupinu s 2 aZ 5 atomy
uhliku,

R3 alkyls 1 aZ 3 atomy uhliku,

R4 methoxykarbonylskupinu, kyanmethyl-
skupinu, karbamoylmethylskupinu nebo di-

ethylureidoskupinu, a jejich adi¢nich soli s
kyselinami, vyznagujici se tim, Ze se slou-
Genina obecného vzorce II

R-‘-f

N< RY

I
N

1/
R (1)
ve kterém R1, R3 a R4 maji stejny vyznam

jako ve wvzorci I, uvadi do reakce s acylan-
hydridem obecného vzorce II1

R—CO0—0—CO—R’
(II1),
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kde R a R, stejné nebo riizné, znadi alkyl thanu nebo chloroformu, p¥i teploté od O
s 1 aZ 4 atomy uhliku, v pritomnosti Lewi- aZ do 50°C, s vyhodou pii 15 aZ 25°C, na-
sovy kyseliny, s vyhodou bortrifluoridethe- teZ se ziskané produkty popfipad® pievé-
rdtu, v prostfedi acylanhydridu obecného d&ji’ neutralizaci anorganickou nebo orga-
vzorce III nebo v prostfedi netetného orga- nickou kyselinou v adiénf sl.

nického rozpoustédla, napfiklad nitrome-

Severografia, n. p., zdvoa 7, Most Cena 2,40 K&s
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