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Vyndlez popisuje zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I
Ay OH
! Hi
o
N
N
~._ 0 (1)
H Ry
ve kterém
R, znemend alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku,
R, predstavuje alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
Ry @ R4 nezévisle na sobé znemenajf{ vidy atom vodfku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku,
R5 predstavuje atom vodiku a v p¥ipad®, Ze R7 znemend atom vodfku, miZe p¥edstavovat

rowngs atom bromu, a
Ry & R.-, spole¥nd tvori jednoduchou vazbu nebo kaidy ze symbold Rg a R, znamend atom voilfku,
nebo Rg predstavuje metoxyskupinu a R7 zneamend atom vodfku,

a jejich adi¥nich sol{ s kyselinami,
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V obecném vzorci I pfedstevuje R, napifkled metylovou skupinu nebo isopropylovou sku-
pinu, R2 znemend nep¥ikled benzylovou skupinu nebo s vyhodou rozvétvenou alkylovou skupinu
se 3 nebo 4 atomy uhliku, Ry pFedstavuje nap¥iklad n~-propylovou nebo isopropylovou skupinu,
a 8 vyhodou pak metylovou skupinu, R4 a R5 pPedstavujf s vyhodou vidy atom vodiku a Rs; & R7
tvo¥i dZelnd vazbu,

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat ve form¥& dvou isomerd, a to ve form¥
sloudenin s konfiguraci 8R a sloudenin s konfiguraci 8S. Slouleniny obecného vzorce I s kon-
figurac{ 8R jsou vyhodné.

Ve ¥vjcarském patentnim spisu &. 588485 je ji%¥ popséna pfiprava Ziroké skupiny produk-
td, zshrnujfci mimo jiné i sloudeniny vzorce I podle vyndlezu s konfiguraci 8R, kde’R3 zna=
mend metylovou skupinu a Rg) Rg @ R7 predstavujf vidy atom vodiku. V tomto patentnim spisu
nen{ viek konkrétn¥ jmenovdn ani jeden peptidicky némelovy alkaloid substituoveny v polo-
ze 2, Mimoto nenf pro tuto skupinu sloudenin uvdd¥no Z4dné terapeutické pouZitf.

_V souhlase s vyndlezem se sloudeniny obecného vzorce I a jejich adi¥ni soli s kyseli-
nami vyrdb3jf tek, %e se redukuje slou¥enina obecného vzorce II

(11)
ve kterém
R, ai R7 majf shora uvedeny vyznem a
Rg predstavuje zbytek redukovatelny na metylovou skupinu, odpovidajici vzorei III
-CHRI O—S-R9 (II1)

kde

R9 znamend ni%3{ alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu a
"Ryo predstavuje atom vodiku nebo skupinu -S-R;,, kde Ry, znemend ni%3{ alkylovou skupinu,
benzylovou skupinu nebo spolein¥ s R9 tvof{ skupinu -(CH2 -, v ni{%¥ n méd hodnotu 2

)
n
nebo 3, skupinu -CHZ-S-CH - nebo

2
a ziskané sloudeniny se pop¥*ipadd prevedou na svoje adi¥n{ soli s kyselinami,

Redukei podle vyndlezu je moZino provéddt o sobd znémym zpisobem, nepffklad katalyticky,
priZem? jako katalyzdtor je 2v143% vhodny Reney-nikl stiednf aktivity. Reakci je mo#no usku-
te¥nit v inertnfim rozpoust¥dle za reak¥nich podminek, s vyhodou ve sm¥si acetonu a dimetyl-
foraamidu,.
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Redukce se s vyhodou provddi p¥i teplot® mfstnosti, coZ je umoZn¥no pifedb&Znym zpraco-
vénim Reney-niklu jeko katalyzdtoru.

Za t&chto mirnych podminek prakticky nedojde k nepedent ptipadn¥ piitomné dvojné vazby
v poloze 9, 10 zbytku kyseliny lysergové.

PredbdZné zpracovéni Reney-niklu jeko katalyzétoru se provédd{ nap¥fkled tek, Ze se vod-
né suspenze kataelyzétoru z¥dsti nahrad{ smé&si acetonu a dimetylformam1du.

Redukci je vdak moZno provéddt i vhodnymi reduk¥nimi-&inidly, jako natriuwborohydridem,
lithiumeluminiumhydridem a podobnymi hydridy v pi{tomnosti kovovych solf, jako soll m&di,

zinku, titenu a niklu apod., v protickych nebo aprotickych rozpoustédlech, Jako 2v148t
vhodny se osv&dgil in situ pfipraveny borid nikelnaty v etylénglykolu.

Vyhodnymi zbytky ve vyznemu symbolu Rg jsou 1,3-dithian-2-ylovd a 2-(1,3)-dithiolano-
vé4 skupina.
Slou¥eniny podle vyndlezu je moZno z reak&n{ sm3si izolovat a vydistit o sob& znémym
zpisobem.

Pokud popisovené slouleniny jsou nenasycené v poloze 3,10, 2{skévajl se ve form¥ smési
isomerd s konfigurac{ 8R a 8S, které je moZno d¥lit o sobd zndmym zpisobenm, napfiklad chro-
matograficky. 8R- a 8S-isomery je moZno v pfipad¥ pot¥eby o sob¥ zndmym zplsobem epimerizo-
vat, nap¥fklad pisobenim kyselin.

Volné bdze je mo¥no pPevéd¥t ne adi¥ni soli s kyselinemi a naopak. Kyselinami vhodnymi

pro pripravu solf jsou nap¥ikled kyselina chlorovodikovd, kyselina sirovd, kyselina maleino~
vé, kyselina fumarovd a kyselina vinnd.

Vychoz{ ldtky obecného vzorce II je moZno p¥ipravit tak, %Ye se adiénf sl s kyselinou
slou¥eniny obecného vzorce IV

7 (IV)
o \\0

ve kterém

R, a R2 mej{ shora uvedeny vyznam,

kondenzuje o sobd zndmym zpisobem s reektivnim derivétem kyseliny obecného vzorce V

COOH

()

ve kterém

4 ai Ry maj{ shora uvedeny vyznam.
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Slouleniny shora uvcds~fii? cheeného vzoree V ¢~ 7fckajl reskci sloulenin obecného vzor-
ce VI

CCOH .

(VvI)
ve kterém
R3, R4, R5, Rs & R7 meji shore uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce VII
L-Re (ViI)

ve kteréum

Rg mé shora uvedeny vyznem a
L znamend pisobenim Lewisovych kyselin nebo bez pisobeni t¥chto kyseliny snadno odit¥-
pitelnou skupinu, jeko chlor, niZ%8{ alkoxyskupinu nebo zbytek obecného vzorce VIII

S

N

(cHy) CH~S=(CH,) ~S= (VIII)

ve kterém

n mé shora uvedeny vyznem.

Tato reekce se provddi nap¥iklad v inertnim rozpoudtddle za reakdnich podminek, Jjako
v chloroformu nebo metylénchloridu. Reakei je moZno pop¥ipadd provdd¥t v pF¥itomnosti Le-
wisovy kyseliny, jako chloridu titeni¥itého. Reakini teplota se s vyhodou pohybuje od -10
do +40 °c.

Jako sloudeniny obecného v.orce VII se pouZivaji nap¥f{kled 2-metoxy-1,3-dithiolan,
2-chlor-1,3-dithian nebo 1,2-t_g(1,3-dithiolan-2-ylthio)etan. Dv¥ prvnd jmenované sloule-
niny se s vyhodou pPipravujf 1 situ., PouZitf in situ p¥ipraveného 2-chlor-1,3-dithianu
[viz J. Org. Chem. 44, 1847 (1979)] umo%huje zavedeni 1,3-dithisnylové funkce za mirnych
poduinek a bez poufiti Lewis.vy lyseliry.

Pokud se nepouiivd Lew. _ove I sclina, je moZno rovndZ dosp&t ke sloulenindm obecného
vzorce II, a to tak, Ze se . i uderzaci derivdtu lysergové kyseliny (sloudenina obecného
vzorce V, v n&m¥ Rg znemend Li.u ve.. ¥u) a aminocyklolem ¢becného vzorce IV zavede skupina
ve vyznamu symbolu RB’ aepiikiad tol, Juk je popséno v pFikladu 1.

Pokud neni popsé... pi-iprava \jcuczfch 1w, ascu tyto ldtky bud zndmé nebo je lze
ptipravit o sobd znfuy L estuny, Lopripadd posiupy ¢ tecickymi postuplim zde popsanym.

Sloudeniny vyrcben. zxsobu.. podle vyrd..ezu nebyly dosud popsdny v literatufe. Tyto
ldtky vykezuifl p¥i pokusech na zvi¥atech zejimavé farmakologické vlastnosti a 1lze je proto
peniis jelo Lé&iva.

Sloudeniny vyrobens z-*-obem podle vy.ulezu zejména vykazuj{ stimulafni d¥inek na re-
ceptory dopeminu.
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Nové sloudeniny je moZno na z4klad¥ jejich dopaminergnich vlastnost{ poufivat k 16¥b¥
parkinsonismu,

Ddle vykazuji slouleniny vyrébené zpisobem podle vyndlezu zbrzdujfct d&inek na sekre-
ci prolaktinu a lze je proto pouZivat k 16&b& ekromegalie,

Popisovené slouZeniny ddle zvySuj{ bdlost a vykazuji{ psychostimule&ni W&inky. Zmf~-
n¥né létky je proto moZno pouifvat p¥i podkozeni mozkovyfch cév, p¥i mozkové sklerdze, pfi
mozkové nedostatednosti nebo p¥i poruchéch jasného védomi v disledku lebe¥nich traumat.

Mimoto vykezuj{ slou¥eniny vyrobené zpisobem podle vyndélezu sntidepresivnf y&innost
a lze je proto poufivat jako antidepresiva. :

Kone¥n& pak tyto ldtky mejf tonisa®ni 1i¥inky na cévy a ovliviuj{ jak perifernf, tak
i centrélnf ob¥h. Sloudeniny podle vyndlezu je proto moZino pouZivet k 16&b¥ migrény a ortho-
statickych poruch, pop¥fped$ k profylexi thrombosy.

Sloudeniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu je mo¥no mfsit s b¥inymi farmaceuticky
upot¥ebitelngymi ¥edidly nebo nosi¥i a pop#fpad# jinymi pomocnymi ldtkemi, a aplikovat ne=
p¥tklad oréln¥ nebo parenterdln. Popisované ldtky je moZno ordln¥ aplikovat ve formg tab~-
let, dispergovatelného présku, granuldtu, kapslf, sirupd, suspenz{, roztokd a elixird,

a parenteréln¥ ve form¥ roztokd &i suspenzf, napff{klad ve form¥ sterilnich injek&nfch vod-
nych roztoki. ‘ '

K dosa¥enf dobrého vzhledu a dobrych organoleptickych vlastnost{ mohou prostFedky
k ordlnimu poddn{ obsshovat jednu nebo nékolik p¥isad, jeko sledidel, p¥{chutf, barviv
a konzerva¥nfch &inidel. Tablety je moZno zfsket smisenim §&inné ldtky s obvyklymi, farma-
ceuticky upot¥ebitelnymi pomocnymi ldtkemi, jako jsou nap¥ikled inertnf Fedidla, jako uhli- .
gitan vépenaty, uhliditen sodny, laktéze a mestek, grenula¥n{ Zinidla a &inidla zpdsobujlci
rozpad tablet, jako Skrob nebo alginové kyselina, pojidle, jako 3Zkrob nebo Zelatine,
kluzné létky, Jeko steerdt hofelnaty, kyselina stesrovéd a mastek. Teblety je mo¥no znd-
mymi metodami povliékat, aby se tak zpomelil Jjejich rozpad a resorpce v gastrointestindlnim
traktu a prodlou%¥ila se doba plsobeni.

V suspenzfch, sirupech a elix{rech mife byt rovn&% W¥innd ldtka obsaiena ve sm¥si s po-
moenymi ldtkemi, obvykle pouffvenymi k pFfipravé tekovychto prostfedkd, jako jsou nap¥iklad
suspendadni &inidla, jako metylceluldza, tragent a slgindt sodny, smédedle, jsko lecithin,
polyoxyetylénsteardt a polyoxyetylénsorbitenmonooledt, a konzerva¥ni &inidla, jako etyl-p-
~hydroxybenzodt. Kapsle mohou obsshovet jako ud¥innou sloZku bud samotnou W&innou ldtku po-
dle vynélezu, nebo sm&s této létky s pevnym Pedidlem, jako uhlilitenem vépenatym, fosforelna-
nem vépenatym nebo keolinem.

Injekd#n! prostfedky se rovn¥% piipravujf obvyklym zpisobem.
Farmaceutické prepardty obsahujf zhrube a% do 90 % d¥inné létky, pFilem¥ zbytek tvo¥{
nosi¥ nebo/a prisedy. Vzhledem k p¥{pravé a aplikaci jsou vyhodné pevné lékové formy, jako

tablety nebo kapsle.

V ndsledujfcf{ &dsti je uvedeno slo¥en{ farmaceutickych prost¥edkli, které se vyrdb¥ji
o sob¥ zndmym zpisobem,
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Tablety

Kepsle

Slo¥ke

sloufenina obecného vzorce I, nap¥iklad
2-metyl-9,10-dihydroergotamin-mesyldt

kyselina vinnd
laektdza
kuku¥igny &Skrob
%elatina

steerdt hofeénaty
kyseline stearové
mastek

SloZke

sloudenina obecného vzorce I, napi¥fklad
2-metyl-9,10-dihydroergotamin

#edidlo (&krob apod.)

Kapalné prost¥edky

Hmotnost
1,025 mg
0,1 ng
84,975 ng
8 ug
0,3 mug
0,5 mg
1,1 ng
4 ng
Hmotnost
1 ng
299 ng

SloZka Sterilni Kapalnd suspenze
injeké&nt k ordlnfmu poddni
suspenze

sloudenina obecného vzorce I,

napfiklad 2-metyl-9,10-dihydro~

ergotemin 0,5 0,5

netriumkarboxymetylceluldza USP 1,25 12,5

metylceluldza 0,4 -

polyvinylpyrrolidon 5 -
lecithin 3 -
benzylalkohol 0,01 -

kfemi¥itan ho¥e¥natohlinity - 47,5

chulovd piisada - podle potfeby

barvivo - podle pot¥eby

metylparben, USP - 4,5

propylperben - 1,0

polysorbdt 80 (napi¥fklad

Tween 80), USP - 5

70% roztok sorbitolu, USP - 2 500

pufr k regulaci hodnoty pH podle podle potieby

za \idelem stabilizace potieby

voda doplnit doplnit do
do t ml 5 ml

Pro shora uvedené aplikace se poufivend dévke pochopitelnd m¥n{ v zdvislosti na podé-
vané létce, na zpisobu aplikace e ne pofadoveném odetfeni. Obecnd se viak dosehuje p¥{zni-
v§ch visledkd p#i eplikaci ddvek zhruba od 0,01 do 10 mg/kg t¥lesné hmotnosti. P¥fslusnou
ddviu je mo¥no aplikovat Jednou denn¥ nebo.poptiped¥ v n¥kolike d11¥{ch ddvkéch,
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Pro v&t3{ sevce se dennf ddvka pohybuje v rozmez{ zhruba od 0,5 do 100 mg uinné ldtky,
Vhodné ddvkovacf formy nap¥fkled pro ordlnf podéni obsahuji vedle pevnjch nebo kepalnych
nosnych létek obecn¥ cca 0,1 a% 50 mg Einné 14tky.

Vynélez ilustruji nésledujici p¥ikledy provedenf, jimi¥ se v3ek rozssh vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje. V t¥chto p¥ikladech jsou teplotni ddaje uvdddny ve stupnich Celsia
a nejsou korigovény.

Pr{klad 1
2-metyl-alfa-ergokryptin
a) 2-(1,3~-dithian-2-yl)-alfa-ergokryptin

K intenzivn® michenému roztoku cca 1,2 ekvivalentu 2-chlor-l,3-dithienu w absolutnim
chloroformu, ochlazenému na -15%, se rychle p#idé po kepkdch roztok 11,5 g (20 mmol) elfa-
~ergokryptinu v chloroformu. Reakin{ smis se za okemZitého vylulovdn{ ¥ernd zbarvené mazla-
vé srafeniny ohfeje na cca 5 e 10°, pFi téZe teplot¥ se jedt& 10 minut michs, nadei se
zpracuje.

K zpracovéni se reekdni sm¥s zelkalizuje 2N roztokem uhli¥itanu sodného a extrahuje
se smésf metylénchloridu a metanolu (9:1). Organické féze se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného, vysud{ se siranem hoFednatym a po filtraci se odpeP{., Ziskd se
16,7 g oran¥ovdhn¥dého p¥novitého produktu, ktery je mo#no pPimo pouZit pro ndésledujici
desulfuraci, nebo ktery je moZno vydistit chromatografif{ na padesétindsobku silikagelu za
pouzit{ 2% metenolu v metylénchloridu jako elu¥nfho &inidla a po pPiddnf ekvivalentniho
mno%stvi kyseliny meleinové krystalovat ze sm¥si etylacetdtu a éteru jeko hydrogenmaledt.

Produkt taje za rozkledu pii 163 ai 165° a mé optickou rotaci [b]%o = 111 (¢ = 0,55
v dimetylformemidu).

b) 2-metyl-alfa-ergokryptin

Vodnd suspenze 105 ml Raney-niklu (W-6) se v dusikové atmosfé¥e opaekovan¥ suspenduje
vidy ve 100 ml sm¥si ecetonu a dimetylformamidu (8:2) tek dlouho, aZ roztok nad usazeninou
se po pFiddni metylénchloridu prskticky jiZ nezakeluje (cca tPikrdt aZ Sty¥ikrdt).

7,5 g surového produktu z{skeného v odstavei a) ve 150 ml acetonu obsehujfciho 20 %
dimetylformamidu se rychle p¥idd k suspenzi 105 ml shora popsanym zpisobem predem zpracova-
ného Raney-niklu ve 100 ml téZe sm¥si rozpoult¥del. Po patndctiminutovém michdni p¥i teplo-
t& mistnosti (nejvyse 30°) se ketalyzdtor odfiltruje, ndkolikrdét se promyje cca 300 ml sho-
ra popsané sm¥si rozpoudt&del, nafei se rozpoudtddla odpef! ve vekuu. Ziskd se nahn¥dly
p&novity zbytek, z n&ho% po piidéni 1 ekvivalentu kyseliny fumsrové. vykrystaluje Zddany
produkt jeko hydrogenfumardt tajici za rozkladu pFi 181 aZ 1840, o optické rotaci Eﬂ%o =
= 0,2 v etanolu).

Analogickym postupem jsko v p¥ikladu 1 je moZno phiprevit rovndi 2-metyl-alfa-ergo-
kryptinin, tajfef po krystalizaci ze sm&si dichlormetanu a éteru ze rozkladu p¥i 225 a2
227°, jeko% i sloudeniny z pifkleds 2 a% 17.

Pr L klad 2

2-metylergotaminin

Shore uvedend slou¥enina taje po krystelizaci ze sm¥si metylénchloridu a éteru ze roz-
Kladu pFi 219 az 221°.



221925 8
P¥r¥{f{klad 3

2=-metylergotemin

Shora uvedend sloufenine taje po krystalizaci ze sm¥si metylénchloridu a benzenu za
rozkladu p#i 169 a¥ 171° a mé optickou rotaci Eﬂ%o = =100° (¢ = 1,0 v chloroformu),

P¥fLfk1leaed 4
1,2-dimetylergotamin

Shora uvedend sloulenina krystaluje jako hydrogentartrdt z absolutnfho etanolu. Produkt
mé teplotu tdéni 178 a% 179° a optickou rotaci Eﬂ%o = +44% (¢ = 1,0 v dimetylformamidu),

Pr{klad 5
2-metyl-6-nor-6-isopropyl-9,10-dihydroergotanin

Shora uvedend sloudenina taje po krystalizaci z metanolu za rozkladu p¥i 172° a ng
optickou rotaci Bﬂ%o = -60,2° (¢ = 1,3 v metylénchloridu). '

P¥ri{klad 6
2-metyl-9,10-dihydro-beta-ergokryptin

Shora uvedend sloulenina taje po krystalizaci ze sm&si metylenchloridu a éteru za roz~
kladu p#i 187 e% 190° a md optickou rotaci Bﬂgo = -3,8° (¢ = 0,4 v chloroformu).

PFPf{klad 7
2-metyl-9,10~dihydroergotamin

Shora uvedend sloulenine taje po krystalizaci ze sm¥si metylénchloridu s etylacetétu
zga rozkledu p¥i 185 aZ 186° a m& optickou rotaci Eﬂgo = -77,5° (¢ = 1,0 v pyridinu).

Pr{i{klad 8
2-metyl-9,10-dihydroergokristin
Shora uvedend sloudenina krystaluje jako hydrogenfumardét ze sm&si metylénchloridu
8 etylacetdtu. Produkt taje p¥i 191 az 192° a mé optickou rotaci Bﬂ%o = «13,9° (¢ = 0,6
v metanolu),
P¥ri{klad 9

2-metyl-9,10~dihydroergonin

Produkt taje po krystalizaci ze sm¥si metylénchloridu a benzenu za rozkladu pHi 174
a% 176° a mé optickou rotaci Bﬂ%o = -57° (c = 1,0 v pyridinu).
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P¥{L£klad 10

2-metyl«9,10-dihydroergokornin

Produkt taje po krystalizaci ze sm¥si metylénchloridu & benzenu za rozkladu p¥i 172
a% 174° a md optickou rotaci Eﬂ%o = -58% (¢ = 1,0 v pyridimu).

P¥r1klad 11
2-metyl-9,10-dihydro~alfa~ergokryptin

Produkt taje po krystalizaci ze smési metylénchloridu a éteru za rozkladu pfi 179 af
182° a mé optickou rotaci Dﬂ%o = -2,4° (¢ = 0,55 v chloroformu).

P¥{klad 12
2~metyl-2'beta-isopropyl-S'alfa—n—butylergopeptin

Produkt taje jako hydrogenfumerdt po krystalizaci ze sm&si etylacetldtu a acetonu za
rozkladu p¥i 157 a% 160° a mé optickou rotaci Eﬂ%o = +54,0° (¢ = 0,55 v dimetylformamidu).

PY{fklad 13
2-metylergokristin’

Produkt taje po krystalizaci ze sm¥si metylénchloridu a isopropyléteru zs rozkladu
pFi 165 a% 168° a m& optickou rotaci [da’ = +40,9° (¢ = 0,45 v dimetylformemidu).

PFr{L{klad 14
2-netyl-beta-ergokryptin

Produkt taje po krystalizaci ze sm&si metylénchloridu a isopropyléteru ze rozkledu
pFi 177 a% 180° a m& optickou rotaci [da’ = +30,0° (¢ = 0,53 v dimetylformemidu).

P¥7 klaed 15
2-metylergokornin

2

Shora uvedend sloudenina krystaluje jeko hydrogenfumerdt ze smdsi etylacetdtu a etano-
lu. Produkt teje za rozkladu pri 186 az 189° a mé optickou rotaci [d30 = +40,7° (c = 0,59
v dimetylformemidu).
P¥r{klad 16

2-metyl~6-demetyl«2'beta-isopropyl-B'alfa-isobutylergopeptin

Shora uvedend sloufenine taje po krystalizeci ze sm¥si metylénchloridu & éteru za roz-
kladu p¥i 172 a% 175° a mé optickou rotaci [q‘]go = +60,09 (¢ = 0,21 v dimetylformemidu).

P¥r{fklad 17
2—metyl-6~demetyl-ﬁ—etyl-z'beta—isopropy1-5'alfa-isobutylergopeptin
Shora uvedend sloufenina krystaluje jako hydrogensulfét ze smési etylacetdtu a éteru.

Produkt taje za rozkladu pii 142 aZ 147° a md optickou rotaci ﬂﬂ%o = +43,2° (c = 0,45 v di-
metylformemidu).
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P¥1klad 18

2~metyl-6-nor-6-isopropyl-9,10~-dihydroergotamin

K roztoku 3,58 g (5 mmol) 2-[2-(1,3)-dithiolano]}-6~nor-6~isopropyl=9,10=-dihydroergota=-
minu a 11,9 g hexahydrdtu chloridu nikelnatého ve 120 ml etylénglykolu se pozvolna p¥ikape
3,8 g natriumborohydridu v 50 ml vody a sm¥s se pak jedt¥& 2 hodiny zeh¥{véd na 90°. Vyslednd
%ernd suspenze se odsaje m filtrdt se extrahuje metylénchloridem, Po promytf vodou, vysue-
ni a odpa¥eni rozpoustddla se z{ské b&lavy psnovity produkt, ktery se chromatografuje na
padesdtindsobném mnoZstvi silikagelu., Sloulenina uvedend v nédzvu se vymyje 3% metanolem
v metylénchloridu a krysteluje se z metanolu,

Produkt taje za rozkladu pii 172° a mé optickou rotaci Dﬂgo = «60,2° (¢ = 1,3 v me=
tylénchloridu).

Vychozi materidl je moZno p¥ipravit ndsledujfcim zpisobem.

60 ml sbsolutnfho dimetylformemidu se za mfchén{ ochladf na -20° a p¥ikepe se k nZmu
roztok 2,7 g chloridu kyseliny 3lavelové v 8,5 ml acetonitrilu. Ke sm¥si se pak pHidd 7,1 g
(17,7 mmol) suché 2-[2-(1,3)-dithiolano]-6-nor-6-isopropyl-9,10-dihydrolysergové kyseliny,
pridem%f se z pfechodn¥ vzniklého roztoku srd%f{ tmavohn¥dd sraZenina. Po t¥icetiminutovém
michdni pii 0° se sm¥s zfedf za intenzivnfho chlazenf 18 ml absolutnfho pyridinu a p#idd
se k nf 3,24 g (8,8 mmol) (2R, 5S, 10aS, 10bS)-2-amino-5-benzyl-10b-hydroxy~2-metyloktia-
hydro-3,6-dioxo-8H-oxazolo[3,2~8] pyrrolo[2,1-c| pyridezin-hydrochloridu, Reskin{ sm¥s se
2 hodiny intenzivnd mfchd, jejf teplota se nechd vystoupit z -=10° na 0°, pak se sm¥s z¥edf
36 ml citrdtového pufru o pH 4 a zalkalizuje se 2N roztokem uhlilitenu sodného. Vyslednd
sm&s se extrahuje metylénchloridem, extrekt se vysudf, odpeff se a zbytek se chromatografu-
je na dvacetindsobném mnoZstvi silikagelu. Ziskd se 2-[2-(1,3)-dithiolano]-6-nor-6-isopro-
pyl-9,10~dihydroergotamin ve form& %lutd zbarvené p¥ny. Tento produkt je moZnc bez daliho
&i%t&nl pouift k nédsledujici desulfuraci.

Analogickym postupem jako v p¥ikledu 18 je moZno p¥ipravit rovnd# sloudeniny 2z pikle-
dd 2 8% 4 a 6 a% 17.

PREDMET VYNLELEZU

1. Zpisob vyroby ergopeptinovych derivétd obecného vzorce I

(1)
ve kterém
Ry znemend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R2 predstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu,
R3 a R4 nezdvisle na sob& znsmenaji vZdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhl{ku,
RS predstavuje atom vodiku e v pripadd, Ze R7 znemend atom vodiku, miZe pPedstavovat

rovngZ stom bromu, a
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Ry a Ry spole¥n& tvori jednoduchou vazbu nebo kaZdy ze symboiﬁ Rg a Ry znamend atom vodiku,
nebo R, pfedstavuje metoxyskupinu a R, znamend atom vodiku,

a jejich adi¥nfch soli s kyselinami, vyzne¥ujici se tim, Ze se redukuje sloudenina vzor-

ce II '

(11)
ve kterém
R aZ R7 maji shora uvedeny vyznam a
Rg predstavuje zbytek redukovatelny na metylovou skupinu, odpovidejfci vzorei III
—CHRw-S-R9 (III),

kde

Ry znamend ni%3{ alkylovou skupinu nebo benzylovou skupinu a

R predstavuje atom vod{ku nebo skupinu -S-R;q, kde Ry, znemend ni%8{ alkylovou skupinu,
benzylovou' skupinu, nebo spoleén& s Rg tvoi! skupinu -(CHa)n-, v nf% n mé hodnotu 2
nebo 3, skupinu -CHZ-S-CHZ- nebo

10

0

a ziskané sloudeniny se popifpad& pfevedou na svoje adi¥n{ soli s kyselinemi,

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, Ze se redukujf sloufeniny shora uvedeného
obecného vzorce II, ve kterém R, znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo benzy-
lovou skupinu, Rg predstavuje 2~-(1,3)-dithiolanovy zbytek a zbyvajic{ obecné symboly maji
vyznem jako v bodu 1 s tim, %e znamenajf-li R5, Rg a R7 vidy atom vodiku, nepFedstavuje R3
metylovou skupinu,

3. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, ¥e se redukujl slou¥eniny shora uvedeného
obecného vzorce II, ve kterém R, znemend alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku nebo benzy-
lovou skupinu, R3 predstavuje metylovou skupinu, kaZdy ze symbold R5, Rg a R7 znemend vidy
atom vodiku, Rg predstavuje 2-(1,3)-dithiolanovy zbytek a zbyvajici obecné symboly maji
vyznam jako v bodu 1.
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