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Sloudeniny s ergolinovym kruhovym' sy-
stémenr. PR

maji pFekvapivou fadu fysiologickych d&in-
kd. Napfiklad mnoho amidd lysergové ky-
seliny jako je D-Bﬂ-ka-rboxy-a~m»et~hy‘1-9-e:rgo-
len maji cenné a unikétni farmakologické
vlastnosti. Trividlni jméno »ergolin® bylo
pouZito pro vy¥e uvedenou struktury a
slouteniny s 9,10 dvojnou wvazbou pribuzné
lysergové. kyseling jsou nazgvény 9-ergole-
ny spise nef 9,10—didehydroe.rfgolinly. Jméno
D-ergolin nebo D-8-ergolen: nebo D-8-ergo-
len se pouZivaji p¥i pojmencvavani speci-
Tickych slouenin. Pismeno ,D' oznaduje, Ze
uhlikovy atom v poloze 5 méa konfiguraci,
jejiz absolutni stereochemie je oznatovéna
jako R a Ze atom vodiku je v poloze £ nad
rovinou kruhevého systému. Aviak moderni
pouZivané nézvoslovi ma tendenci vypous-
tét symbol ,,D* z toho divodu, Ze nové syn-

213380

2.

tetisované ergoliny nsho ergoleny jsou uni-
versalng derivaty p¥irodnich produktd, jako
je lysergové kyselina nebo elymoclavin, pri-
¢emZ v3echny maji R stereochemii- ', D Fa-
dy a sterecchemie na uhlfkovém atamu v
pcloze 5 je zachovédna. Rozumi se, Ze vegke-
ré sloufeniny nebo skupiny ergolintt nebo
ergolendt uvedenych v predloZeném vynéle-
zu maji také R sterecchemickou konfigu-
raci at jiZ majf pfed n4dzvem uvedené 0zZna-
Ceni ,D“ nebo ne.

Mezi farmakolcgicky aktivnd amidy kyse-
liny lysergové patii v piirod& se vyskytujict
oxytoxické alkaloidy (ergocirnin, ergokryp-
tin, ergonovin, ergoceristin, ergosin, ergot-
amin a jiné) syntetické oxytocické sloute-
niny, jaka je methergin a syntetické halu-
cinogeny, jako je diethylamid kyseliny ly-

. Sergové nebo LSD. Amidy D-6-methyl-8-kar-

boxyergolinu, zndmé ohecns jako dihydro-
ergotové alkaloidy jsou oxytocickd &inidla
niZstho Gdinku a také nizst toxicity ne% jsou
samoiné ergotové alkaloidy. Neddvmeo bylo
Clemensem, Semonskym, Meitesem a jejich
spolupracovniky nalezeno, %e mnohé l4tky
piibuzné ergotovym alkaloidim maji u¢inek
inhibujici prolaktin a jsou také pouZitelné
pro lé€eni parkinsonismau. Odkazy zahrnuji
tyto nové nélezy v oblasti chemie ergolinu
4 tvoli podklad pro predloZeny wvynélez, ale
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nutnd netvor{ dosavadni stav techniky. Jed-
né se o néasledujici prdce: Nagasawa a Mei-

tes, Proc. Soc. Exp't’l. Biol. Med., 135, 469
(1970); Lutterbeck aj., Brit. Med. ]., 228, (24.
gervence 1971); Heuson aj., Europ. J. Can-
cer, 353 (1970); Ccll. Czech. Chem. Com-
mun., 33, 577 (1968); Nature, 221, 666
(1969); Seda a j., ]. Reprod. Fert, 24, 263
(1971); Mantle a Finn, ]. Reprod. Fert., 441,
Semonsky a spol., Coll. Czech. Chem. Comm.,
36 2200 (1971), 42, 1209 (1977); Schaar a
Clemens, Endocr., 90, 285—288 (1972]; Cle-
mens a Schaar, Proc. Soc. Exp. Biol. Med,,
139, 659—662 (1972); Bach a Kornfeld, Tet-
rahedron Letters, 3225 (1974); Conodi aj,
]. Pharm. Pharmac., 25, 409 (1973]; johnson
aj., Experentia, 29, 763 (1973]; Stone, Brain
Research, 72, 1977 (1974), Lieberman aj., ].
A. M. A., 238, 2380 (1977); Cassady 4j., |.
Med. Chem., 17, 300 (1974); Sweeney aj,
Con. Res., 35, 106 (1975); Fehr aj., Helv.
Chem. Acta, 53, 2197 (1970); Bernardi aj.,
1l Farmaco-Ed. Sci., 30, 789 (1975); a Cassa-
dy a Floss, Lloydia, 40, 90 (1977). Nedévno
vydané patenty v oblasti ergolint nebo de-
rivati lysergové kyseliny jsou:
USA patent 3923 812, USA patent 3 920 664,
USA patent 3 901 894, USA patent 3 929 796,
USA patent 3 944 582, USA patent 3034772,
"USA patent 3954 988, USA patent 3957 785,
USA patent 3959 288, USA patent 3 966 739,
USA patent 3968 111, USA patent 4001 242,
USA patent 4122 177, USA patent 4 075 213,
USA patent 4 075 212, USA patent 3 985 252,
USA patent 3904 757, USA patent 4 096 265,
USA patent 3752 888, UUSA patent 3 752 814,
USA patent 4 110 339, USA patent 4 054 660.
~ 2-azaergoliny a 2-aza-8-(nebo9)-ergoleny
nebyly dosud uvedeny.
Pfedmtem predlo¥eného vyndlezu je zpl-
sob--piipravy 2-azaergolinti a 2-aza-8- nebo
.9)-ergolentt obecného vzorce I

HN—N (D

kde

R je atom vodiku, methyl, ethyl nebo n-
-propyl, tetkovand &4ra znamena piipadng
pfitomnou dvojnou vazbu, a

R! je COO alkyl nebo

alky.l
/
CO—NH—CH ,
CH20H

4

kde alkyl mé 1 a¥ 2 atomy uhliku nebo
CH2X, kde X je SCHs, SO2CH3, OCHs, Cl, Br,
OH, CN, 0S0Ozalkyl (s 1 aZ 3 atomy uhliku],
—0-tosyl, nebo 0SOzfenyl a jejich solf s ky-
selinami,

kter§ se vyznaduje tim, Ze se nechd rea-
govat sloutenina obecného vzorce v

RZ

(v)

kde

R a tefkovand S4ra majl vyznam uvedeny
vyse,

R? je COOalkyl,

alkyl
CO—NH—CH ,
CH20H

kde alkyl md 1 aZ 2 atomy uhliku neho
CHzX, kde X je SO2CHs, OCHs, Cl, Br, OH,
CN, 0SOzalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, 0O-to-
syl nebo OSO:fenyl, s dusitanem v pritom-
nosti silné minerélni kyseliny, nafeZ se pro-
vede reakce s reduk&énim &inidlem a pfipad-
n& se provede reakce ester sulfonové ky-
seliny sloufeniny obecného vzorce I ve vy-
znamu substituentu R! se sodnou soli me-
thylmerkaptanu, methyldtu sodného “nebo
sodné soli methansulfinové kyseliny a zis-
kaji se sloudeniny vzorce I, kde R! je zby-
tek CH2X, kde X je SCH3, OCHs nebo SO2CHs
a piipadn® se pak provede reakce sltoute-
niny, kde R! je CH2X, kde X je OH s thionyl-
chloridem nebo PBrs za vzniku sloudenin
vzorce I, kde Rl je CH2X, kde X je Cl nebo
Br, a pfipadn& se dédle tento produkt neché
reagovat s kyanidem sodnym za vzniku slou-
Senin vzorce I, kde R! je CH2X, kde X je CN
a pripadnd se prevede vznikla slouenina
obecného vzorce 1 na sl s kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R! je
COO alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo CH2X,
kde X je Cl, Br, OH, 0SOzalkyl s 1 aZ 3 ato-
my uwhliku, O-tosyl nebo 0SOzfenyl nebo kde
R je atom vodiku, jsou pouZitelné jako me-
ziprodukty pfi pripravé farmakologicky ak-
tivnich sloutenin, kde R je methyl, ethyl
nebo n-propyl a R! je substituent

CHz0H
CO—~NH—CH
alkyl
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s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo CHzX, kde X je
SCH3, OCH3, SO2CH3 nebo CN.

Soli s kyselinami téchto farmakologicky
aktivnich sloufenin vzorce I se maji tvofit
pouze s netoxickymi Kyselinami, to je s ky-
selinamj, jejichZ anionty nezpusobuji toxici-
tu prepardtu. Soli sloufenin vzorce I s ky-
selinami zahrnuji soli dovezené od netoxic-
kych ancrganickych kyselin, jako je kyseli-
na chlorovodikovd, kyselina dusiénd, kyse-
lina fosforetnd, kyselina sirovd, kyselina
bromovodikovd, kyselina jodovodikovd, ky-
selina dusitné a kyselina fosforend, jakoZ
1 soli odvozené od netoxickych organickych
kyselin, jako jsou alifatické monckarboxy-
lové a dikarboxylové kyseliny, fenylem sub-
stituované alkanové kyseliny, hydroxyalka-
nové kyseliny a alkandikarboxylové kyseli-
ny, aromatické kyseliny, alifatické a aroma-
tické sulfonové kyseliny.

Tyto farmaceuticky vhodné soli za-
hrnuji sulfdty, pyrosulfdty, hydrogensul-
faty, sulfity, hydrogensulfity, nitréty, fosf4-
ty, monohydrogenfosfdty, dihydrogenfos-
faty, metafosfaty, pyrofosféty, chloridy, bro-
midy, jodidy, acetéty, propionéty, dekanoé-
ty, kapryldty, arkylaty, formiéty, isobutyré-
ty, kuprinaty, heptanoéty, propioléty, oxala-
ty, malondty, sukcindty, suberdty, sebakéty,
fumaréty, maleindty, mandeldty, butin-1,4-
-dioéty, hexin-1,6-diodty, benzodty, chlorben-
zoaty, methylbenzodty, dinitrobenzoéty,
hydroxybenzodty, methoxybenzoéty, ftalé-
ty, tereftalaty, benzensulfonity, toluen-
sulfondty, chlorbenzensulfondty, xylensul-
fondty, fenylacetaty, fenylbutyraty, citré-
ty, laktaty, g-hydroxybutyraty, glykoldty, ma-
laty, tartraty, methansulfonédty, propansul-
fondty, mneftalen-1-sulfondty, naftalen-2-
-sulfondty & podobné soli.

Ve vzorci I vyraz alkyl s 1 aZ 2 atomy
uhliku® zahrnuje methyl a ethyl a vyraz
»alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku“ zahrnuje n-
-propyl a isopropyl.

Ve sloufening vzorce I, kde p¥ipadn& p¥i-
tomnd kruhovd dvojnd vazba je miasycend,
se sloufeniny nazyvajl 2-azaergoliny. Jest-
lize A% nebo A® dvojnd vazba je pFitomna,
kruh je nenasyceny, jsou sloufeniny jmeno-
vany jako 2-aza-8-ergoleny nebo 2-aZa-9-er-
goleny.

Je nutno poznamenat, e stereochemie na
tfech chirdlnich centrech, v poloze 5, 8 a
10 je urfend, atom vodiku v poloze 5 je g,
pFipadné pritomny atom vodiku v poloze 10
je « a substituent R! v poloze 8 je také §,
jestliZe je pFitomnd 9,10 dvojnd vazba. [V
8-argolech je pouze jeden substituent v po-
loze C8 a je plandrni, to je v roving atomd
uhliku 7, 8, 9 a 10.) Sloudeniny vyse uvede-
ného vzorce I pPedstavuje jeden ze dvou
moZnych trans-spojenych sterecisomert, to
je 5B,10x-isomer. Stejnd tak substituent v
poloze C-8 je vidy B-cis k atomu uhliku v
poloze C-5 a trans k pi{padn& p¥tomnému
atomu vodiku v poloze C-10. Stereochemie
mbZe byt pfifazenma vzhledem k tomu, Ze

6

jak bude uvedeno niZe, slouteniny vzorce I
jsou syntetizovdny z ergolinfi nebo ergole-
nd, které jsou bud derivaty lysergové kyse-
liny (56,8g8-karboxy-9-ergolen), dihydroly-
sergové kyseliny, (trans-58,10«,88-karboxy-
ergolin} nebo elymoclavinu (8-hydroxyme-
thyl-trans-58,104,8-ergolen).  Konfigurace
téchto vychozich materiald, které nejsou
ovlivnény syntetick§m postupem, je stano-
vena a je oznaCena pismenem ,D“. Symbol
»D tak oznatuje, Ze atom vodiku v poloze
5 je 8 a atom vodiku v poloze 10 je a.

Systematické pojmenovani sloudenin vzor-
ce I je sloZitéjsi. Napfiklad D-6-methyl-88-
-(methylthio)methyl-2-azaergolin, vzorce I,
kde R je CHs, R! je CH3—S—CHs a nasyceny
kruh v poloze 8 a 9 se systematicky pojme-
novava jako (6aR,9g8-trans)-4,6,6a,7,8,9,10 -
10a-oktahydro-7-methyl-9-[ (methylthio)-
miethyl]indazolo[ 4,3-f,g]chinolin.  Cislovani
indazolo[ 4,3-f,g]chinolinového kruhového
systému je uvedeno ve vzorci II

ot ]
HN=—N (1)

Priklady sloufenin spadajicich do rozsahu
slou€enin vzorce I jsou

D-6-ethyl-88-methoxymethyl-2-azaergolin
oxaléat,

D-6-n-propyl-88-(methylthio) methyl-2-
-azaergolin maleinat,

D-6-methyl-8-methylsulfinylmethyl-2-aza-
-8-ergolin,

D-6-ethyl-88-hydroxymethyl-2-aza-9-ergolen

fosfét,

N-{2-hydroxy-1-methyl)ethyl D-6-methyl-2-
-aza-9-ergolen-88-karboxamid,

N-(2-hydroxy-1-ethyl)ethyl D-6-n-propyl-
-2-aza-8-ergolen-8-karboxamid,

ethyl D-6-methyl-2-aza-9-ergolen-8g-karbo-
xylét, v

D-6-ethyl-88-kyanomethyl-2-azaergolin,

D-6-n-propyl-8-chlormethyl-2-aza-8-ergolen
tartrét,

D-6-n-methyl-8-p-tosylmethyl-2-aza-8-
-ergolen-oxalat apod.

Pfiprava sloufenin vzorce 1 zahrnuje za-
kladni stupefi pFevedeni indolového kruho-
vého systému ergolinu nebo 8(neba 9) ergo-
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lenu na 2-azaergolin nebo 2-aza-8(nebo 9)-ergolen obsahujici pyrazoloV;’r kruh. Tento

reakéni sled je zndzorn&n niZe.

Reakéni schéma I

N*A™

L. v —

50, =

. | :
O, CHO lHV)

hydrolysa
RZ,
N Oz_‘
H_—
kyselina

(redukéni &inidlo)

(Vi
Ve v§$e uvedeném reakénim schématu
substituent R mé stejny vyznam jaky byl
uveden ni¥e, a R? znamend ty substituenty
z R1, jak bylo definovdno vy3e, které nejsou
néchylné ani k oxidaci ani k redukci hydro-
gensulfitu. Tak R? zahrnuje COOalkyl,

alkyl
CO—NH—CH

CH20H
kde alkyl obsahuje 1 aZ 2 atomy uhliku, ne-
bo CH2X, kde X je SO2CHs, OCH3, Cl, Br, OH,
CN, 0SOz-alkyl s 1 aZ 3 atomy uhltku, o-to-
syl nebo —0SOzfenyl. HA znati silnou mi-
nerdlni kyselinu.

Podle v§$e uvedeného reaktniho schéma-
tw se ergolin, 8-ergolen: nebo 9-ergolen

R
pFipadné
dal3f reakce
—_—

HN—N

obecného. vzorce III oxiduje perkyselinou,
jako je jodistan sodny, chloristan sodny,
bromistan; sodn§ nebo pod. na 6-keto-7-chi-
nolinylformamid (IV). Zbytek molekuly
vietn® substituentd R a RZ neni ovlivnén
oxidaci. Formamid vzorce IV se miZe hyd-
rolyzovat kyselinou nebo bézi a ziské se vol-
ny amin vzorce V. Alternativné se vycho-
zi ergolin nebo ergolen vzorce Il miZe pfi-
mo ozonizovat na 7-amino-6-ketobenzo[f]-
chinolin vzorce V. Tato posledn® uvedend
reakce se provadi postupem podle Belalatti-
ho aj. Tetrahedron 33, 1821 (1977 ) za po-
u%iti methylesteru dihydrolysergové kysell-
ny, jako#to substratu. 6-keto-7-amin vzorce
V se pak diazotuje na meziprodukt, 6-keto-
-7-diazoniovou sfil vzorce VI. Diazotace se
provédi standardnimi postupy za pouZiti na-
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pitklad dusitanu sodnéhc a silné mineralni
kyseliny, .jako je kyselina chlorovadkova. Se
stejnym Uspéchem se také mohou - pouZit
terc;butyl+ a terc.amylnitrity. Diazoniov4 sl
vzorce VI:se neizoluje a pak.se redukuje
za -vzniku pyrazolového kruhu a eliminace
6-ketoskupiny. - Vhodnd redukéni €inidla za-
hrouji SOz, hydrogensulfity nebo sulfity, cin
s kyselinou chlorovodikovou apod. Produk-
tem této reakce je 2-azaergolin nebo 2-aza-
-8-(nebo 9)-ergolen, ve kterych rfizné sub-
stituenty. majl stejny vyznam- jaky byl uve-
den. v{Se. AzaslouCenina vzorce VII se pak
miiZe ddle plrevadét na sloufeninu vzorce I,
kterd-nen{ pFipravitelnd vySe uvedenym.po-
stupem, zZejména . 86-{methylthiamethyl)deri-
vaty vzhledem: k tomu, Ze. skupina
CH3—S—CHz- nemiiZe byt pritcmna b&hem
oxidace perkyselinou nebo o0zbénem a musi
byt vytvorena po otevieni kruhu a .provede-
ni cyklizace, jak bylo uvedeno vy$e. Methyl-
thiomethylskupina miZe byt samcziejmé za-
vedena ndhradou skupiny, kde R2 je substi-
tuent, ktery je staly p¥i oxidafnich postu-
pech, jako je mesyloxymethylskupina.

Vychozi materidly uvedeného wzorce III
vySe jsom bud derivéity lysergové kyseliny
(R je methyl, R? je ethoxvkarbonyl a -A?
dvojné vazba) nebo dihydrolysergové kyse-
liny (R je methyl, R? je methoxykarbonyl a
tetkovand wvazba v kruhu je nasycend), nebo
elymoclavinu (R je methyl, RZ je hydroxy-
methyl a A8 dvojnéd vazba). Vychozi mate-
ridly:'se mohou zpracovévat tak, Ze vznikaji
ostatni skupiny, kde R? jsou ostatn{ skupiny.
Dé&le. methylskupina v poloze N-6- se miiZe
nahradit:za ethyl nebo n-propyl podle stan-
dardnich. postupd.

Dale jsou uvedeny razné transformace
skupinv pcloze C-8 a N-6, které se mohou
provadét bud pifed, nebo po oxidativnim
otevieni- kruhu a reduktivni cyklizaci ob-
jasn&né v reakdnim schématu I s vySe znéa-
zornénou vyjimkou methylthiomethylové
skupiny, kterd se miZe zavést aZ.po p¥ipra-
vé - 2-azaskupiny. Nejprve pouZitim niZ8ich
alkylesterd lysergové nebo dihydrolysergové
kyseliny, jakoZto vychozich materidllt se es-
terova skupina. v poloze C-8 miiZe redukovat
hydridem kovu, jakoZto redukénim €inidlem,
jako je lithiumaluminiumhydrid v tetrahyd-
rofuranu pri teploté mistnosti za vzniku 88-
-hydroxymethylskupiny. Mchou se také po-
uZit i ostatni. hydridy kovd vCetné& lithium-
trimethoxyaluminiumhydridw - nebo boro-
hydridu scdného s chloridem hlinitym.
Vhodnym rczpoustédlem je také diethyl-
ether.  88-hydroxymethylskupina se miliZe
esterifikovat mesylchloridem, tosylchlori-
dem' nebo benzensulfonylchloridem a zis-
k&4 se 8§-mesyloxymethyl, tosyloxymathyl
nebo benzensulfcnylcxymethylderivat. Sul-
fondtové estery jsou vhodné odstupujici sku-
piny a mchou se snadno nahradit reakci se
sodnou soli -methylmerkaptanu s methylé-
em- sodnyim nebo se sodnou soli methansul-
finové kyseliny a ziskaji se tak odpovidajict

10

miethylthiomethyl-, methoxymethyl- nebeme-
thylsulfonylmethylderivaty.. Alternativné se
hydroxylova skupina 8@-hydroxymethyler-
golinu nebo  9-ergolenu miZe nahradit.za
atom chloru nebo bromu za. pouZiti thionyl-
chloridu, PBr3 apod. a ziskd se cdpovidajici
chlormethyl nebo bremmsthylderivat. Tyto
halogeny jsou vynikajici odstupuijici skupiny
a mchou se snadno nahradit .za kteroukoli
skupinu pouZitim sodné soli nebo- kyanidu
sodného a ziskd se odpovidajici. kyanome-
thylderivéat..

6-methylskupina pritomnd ve vSech b&Z-
nych vychozich materidlech a v kaZdém z
jejich transformadnich produktl se mbZe
odstranit a nahradit za ethylskupinu nebo
n-propylskupinu postupem poidle USA paten-
tu ¢. 3 920 864, ptiklad 8). Pcdle tohoto po-
stupu se samotny bromkyan nebo s vyhiodeu
v inertnim rozpoustédle nechd reagovat na-
pfiklad s D-6-methyl-88-hydroxymethyl-g-er-
golenem. za vzaiku cdpovidajictho 6-kyano-
derivadtu. Vhodnd inertni rozpouStédla . pro
tuto reakci zahrnwji chlorované uhlovodiky,
jako je chloraform, methylendichlorid, chlo-
rid -uhli¢ity a ethylendichlorid, arcomatické
uhlovodiky v8etng benzenu, toluenu nebo
xylenu a poldrni rozpoust&dla, jako je ri-
methylacetamid, dimethylformamid -a -dime-
thylsulfcxid. Reak&ni teplota meni rozhodu-
jici«a pro reakci se mohou pouZit teploty od
teploty mistnosti- aZ. do teploty varu pouZi-
tého- rozpougtédla. N-kyanoskupina se snad-
no odstrani redukci se zinkovym prachem
v kyseliné octové a pripravi se.tak sekun-
darni aminickd funkéni skupina {(NH).v po-
loze N-6. St&penim zinkem v Kyseling -octe-
vé N-kyanoskupiny se b&Zn& provadi blizko
teploty varu pouZitého rozpoust&dla, 100 aZ
120 °C. St&peni kyanoskupiny se také miZe
priovadét kyselou nebo bazickou. hydrolyzou.
Krom# jinfch redukénich &inidel se miZe
miste zinku a kyseliny octové pouZivat Ra-
ney nikl a vodik. Alternativné se N-methyl-
skupina miZe cdstranit z 9-ergclenu reakci
s chlorformidtem, jako je methylchlorfor-
miat, fenylchlorfermidt, benzylchlorfor-
miat, trichlorethylchlorformidt apod. Ziska
s¢ tak jako meziprodukt karbamét, jehoZ
skupina se miZe §tépit za vzniku poZadava-
ného 6-norsekundérniho aminu.

Alkylace sekundédrniho aminu s ethyl- ne-
b n-prepylhalogenidem, tosylatem a jingmi
¢inidly se mlZe provadét v inertnim roz-
poustédle, s vfhodou v polérnim rozpousté-
dle,. jake je dimethylacetamid, dimethylfor-
mamid, acetonitril, nitromethan iaj. p¥i tep-
loté od 20 do 50 °C. Vhodné béze, které mo-
hou byt piitomné v reakéni smési jako €i-
nidla odstranujici kyseliny zahrnuji ancrga-
nické baze, jako je uhlifitan sodny, uhlititan
draselny; hydrogenuhlifitan scdny, hydroxid
sodny a ostatni, jakeZ i organické béaze, ja-
ko jsou tercidrni aminy, zejména aromatic-
ké tercidrni aminy, jako je pyridin.

Alternativng sekunddrni amin pfipraveny
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demethylaci v poloze N-6 se milZe acylovat
v piitomnosti tercidrniho aminu pii teplotd
mistniosti reakci s acetylchloridem nebo pro-
amidu. Redukci amidu v poloze N-6 (a pii-
padng soutasnd esterové skupiny v poloze
C-8, jako v methylestern dihydrolysergove
kyseliny), hydridem kovu, jakoZtc reduk&-
nim &inidlem, jako napfiklad lithiumalumi-
niumhydridem, v tetrahydrofuranu pfIi tep-
lot& mistnosti se ziskd odpovidajici D-6-
-ethyl (nebo n-propyl)-8g-hydroxymethyler-
golin. Jestlie je p¥itomna v poloze C-8 sku-
pina, kterd muZe reagovat s redukénim &i-
nidlem neZ&doucim zplisobem, miZe se za-
vést chranici skupina.

- Vyse uvedené ergolinové slouteniny se
mohou pFipravit z elymoclavinu, jakoZ 1z di-
hydrolysergové kyseliny redukci A8-dvoijné
vazby a ziskd se D-6-methyl-88-hydroxyme-
thylergolin. Stejny sled reakct pro zavedent
ostatnich skupin zahrnuje ndhradu methyl-
skupiny v poloze N-6 za ethyl nebo n-pro-
pylskupinu, nafeZ se provede néhrada hyd-
roxymethylové skupiny v poloze C-8 za me-
thoxymethylskupinu, methylsulfonylmethyl
nebo methylmerkaptomethyl pfes mezipro-
dukt, mesylat jak bylo popsdno vyse.

Pri provadsni transformaci v poloze C-8
se vychédzi z elymoclavinu. Vzhledem k to-
mu, %e hydroxyl hydroxymethylové skupiny
je allylicky hydroxyl, ndhrada za chlor je
dostupnym postupem a allylicky chlor se
snadino nahradi za kyanoskupinu, methoxy-
skupinu, methylsulfonyl nebo methylmer-
kaptoskupinu a ziskaji se sloufeniny vzorce
I s A%dvoijnou vazbou, kde R! je CH2X a X
je SCH3, OCHs, CN nebo SO2CH3. S vyhodou
se pouZivd smés trifenylfosfinu a CCls jako
chloradni &inidlo pro -allylicky hydroxyl v
elymoclavinu nebo 2-azaelymoclavinu. Rov-
né¥ tak se mohou pouZit jind chloratni Ci-
nidla, jako je kyselina chlorovodikové, kyse-
lina bromovcdikovd, hydrochlorid diethyl-
gtheru, halogenid fosfority nebo POCI3, pii-
Sem? se musi brat zfetel na piili§ silné &ini-
dla, aby nevznikly neZddouci vedlejsi pro-
dukty. '

Predloeny vyndlez je bliZe objasnén v né-
sledujicich prikladech.

Prfiklad 1

Piiprava D-8-n-propyl-88-methoxymethyl-
-2-azaergolinu

1,9 g methansulfondtu D-6-n-propyl-88-me-
thoxymethylergolinu se rozpusti v 50 ml me-
thanolu a 50 ml vody. Tento roztok se pfida
k roztoku obsahujicimu 2,14 g jodistanw sod-
ného v 200 m! vody. Reakén{ sm#s se michd
2,25 hodiny, nateZ po zieddni vodnym roz-
tokem hydrogenuhlititanu sodného se zis-
kany alkalicky roztok extrahuje chlorofor-
mem. Chloroformové extrakty se spoji & spo-
jené extrakty se promyjl nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a pak vysuSi. Odpa-
fenim chlorformu ve vakuu se ziskd odpa-
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rek sestdvajici z N-{1,2a,3,4,4a,5,6,10bx-okta-
hydro-28-(methoxymethyl}-6-oxo-4-n-pro- -
pylbenzo[f]chinolin-7-yliformamidu  vznik-
1ého vy$e uvedenou reakci. Sloufenina se
yy&isti chromatografii na 35 g florisilu za
pouZiti chloroformu obsahujiciho zvysujici
se mnoZstvi 1—2 % methanolu jakoZtc elud-
niho &inidla. Frakce, které podle chromato-
grafie na tenké vrstvé obsahuji poZadova-
nou slouteninu, se spoji a rozpoustédlo se
cdpa¥i ze spojenych frakci ve vakuu. PoZa-
dovany benzochinolin piipraveny vySe uve-
denym zplisobem se pievede ma maleinét
rozpustdnim volné baze v etheru @ pridanim
etherického roztoku maleinové kyseliny.
Krystalizaci soli ze smé&si methanclu a ethe-
ru se ziska 1,10 g N-{1,2a,3,4,4a,5,6,10bg-0K-
tahydro-28-(methoxymethyl )-6-oxo-4-n-
-propylbenzo[f]chinolin-7-yljformamid ma-
ledtu teploty tdni 172 aZ 173 °C.

Analyza:

vypotteno:
61,87 % C, 6,77 9% H, 6,27 % N,

nalezeno:
61,62 % C, 6,91 0% H, 6,21 % N.

840 mg vySe uvedené maleinové soli se
rozpusti ve 100 ml methanolu, ke kterému
se pFidd 100 ml 1094 vodného roztoku hyd-
roxidu sodného. Hydrolytickd smé&s se miché
30 minut p¥i teplotd mistnosti @ pak se zle-
di vodou. Alkalicky roztok se n&kolikrat ex-
trahuje chloroformem a chlorcformové ex-
trakty se spoji. Spojené extrakty se promyji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného a pak se vysudl. Odparenim chlorofor-
mu se ziskd 0,62 g 28-(methoxymethyl)-4-n-
-propyl-6-oxo-7-amino-1,2a,3,4,4a,5,6,10ba-
-oktahydro-benzo[f]chinolinu a odparek se
prekrystaluje z methanolu a taje pfi 81 aZ
88 °C.

Krystalicky aminoketon (2 mmoly) se roz-
pusti ve smdsi 10 ml vody a 10 ml 12N wviod-
né kyseliny chlcrovedikové., Smés se ochla-
di na teplotu 0 aZ 5°C. K tomuto roztoku
se prikape roztok 150 mg dusitanu sodného
a 5 ml vody. Diazotatni roztok se pak pii-
kape k 50 ml 7 % vodné kyseliny siFitité
nasycené kysli¢nikem sifiéitym a b8hem to-
hoto priddvani se teplota udrZuje v rozme-
zi 0 a% 5°C. Reaktni sm&si se také b&hem
reakce probubldva kysliénik siFi€ity. Reakc-
ni sm&s se ponechd 18,5 hodiny pri teploté
mistnosti a po této dob® se zalkalizuje vod-
nym koncentrovanym roztokem hydroxidu
sadného. Alkalicky roztok se n8kolikrat ex-
trahuje smési chloroformu a isopropanolu.
Organické extrakty se oddgll a spojl. Spo-
jené extrakty se promyjl nasycenym vod-
ngm roztokem chloridu sodného a pak se
vysusi. Odpatenim rozpoust¥dla se ziska od-
parek sestavajici z D-6-n-propyl-88-methoxy-
methyl-2-azaergolinu. Chloroformovy roz-
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tok odparku se chromatografuje na 30 g
florisilu za pouZiti chloroformu, obsahujici-
ho zvysujici se mnoZstvi (2 aZ 3 %) metha-
nolu, jakoZto eluéniho &inidla. Frakce, které
podle chromatografie na tenké vrstvé obsa-
huji poZadovany 2-azaergolin se spojl a ziska
se 560 mg D-6-n-propyl-88-methoxymethyl-2-
-azaergolinu tajici p¥i 256 aZ 258 °C za roz-
kladu. Odpovidajici mesylat taje p¥i 257 aZ
259°C (rozklad) po krystalizaci ze smési
etheru a methanolu.

Analyza:

vypodteno:
57,70 % C, 7,39 % H, 10,62 o4 N, 8,11 % S,

nalezeno:
57,61 % C, 7,23 % H, 10,46 0% N, 8,09 % S.

VySe uvedenym postupem se methylester
lysergové Kkyseliny oxiduje jodistanem sod-
nym za vzniku odpovidajiciho 2g-methoxy-
karbonyl-4-methyl-6-0xo-7-formamido-
-2,3,4,4a,5,6-hexahydrobenzo] £ Jchinolinu.
Slougenina taje nad 300°C po rekrystaliza-
ci z methanolu a jeji infraervené spektrum
a ostatni fyzikdlni méFeni jsou v soluhlase
s ofekdvanou strukturou. Hydrolyzou se od-
stépl formylcva skupina a diazotaci a re-
duukci diazoniové soli kyselinou sifi¢itou se
ziskd D-6-methyl-88-methoxykarbonyl-2-aza-
-9-ergolen.

Obdobn& oxidaci ergonovin maleindtu se
ziskd N-(2-hydroxy-1-methylethyl)-2,3,4,4a,5,-
6-hexahydro-4-n-propyl-6-oxo-1-formami-
dobenzog] fJchinolin-28-yl-karboxamid. Od-
Stépenim formylové skupiny, nésledujici dia-
zotaci takto vzniklého aminu a redukei dia-
zoniové soli kyselinou sifiditou se ziskd N-
-(2-hydroxy-1-methylethyl}-6-n-propyl-2-
-aza-9-ergolenyl-88-yl-karboxamid.

Priklad 2

PFiprava 2-azaelymoclavinu (také pojmeno-
vaného D-6-methyl-88-hydroxymethyl-2-aza-
-8-ergolen)

Postupem podle pfikladu 1 se 2,1 g me-
thansulfondtu elymoclavinu a 50 mil vody
pfidéd k roztoku 2,6 g jodistanu sodného v
200 ml vody. Tento produkt se izoluje a Gis-
ti postupem podle piikladu 1 véetnd pouZiti
posledniho stupné, chromatografie izolova-
ného surcvého produktu na florisilu za po-
uZiti chleroformu wobsahujiciho zvyZujici se
mnoZstvi 2 aZ 5 % methanolu jakoZto elud-
nfho &inidla. Chromatografické frakce obsa-
hujici 3,4,4a,5,6,10bx-hexahydro-2-hydroxy-
methyl-4-methyl-6-ox0-7-formamido( f]chi-
nolin vznikly v¢Se uvedenou reakci se spoii
a rozpou$tédlo se odpafi ve vakuu. Krysta-
lizaci odparku se ziskd pa krystalizaci ze
smési etheru s malym mnoZstvim methano-
lu 3,4,4a,5,6,10bx-hexahydro-2-hydroxyme-
thyl-4-methyl-6-0x0-7-formamidobenzo-
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[f]chinclin. teploty téni 142 a¥ 144°C za
rozkladu.

Analyza:

vypodteno:
67,12 % C, 6,34 04 H, 9,78 % N,

nalezeno:
66,91 % C, 86,27 % H, 9,64 9% N.

Postupem: podle piikladu 1 se 1 g vySe
pripraveného formamidoderivdtu rozpusti v
50 ml methanolu, ke kterému se p¥idd 50 ml
10 0y wiodného hydroxidu sodného. 7-amino-
slou€enina vznikld vy3z uvedenou hydroly-
zow se izoluje postupem podle pfikladu 1.
VytdZzek 0,70 g. Aminoslcutenina (3,4,4a,5,-
6,10bx-hexahydro-2-hydroxymethyl-6-oxo-
-7-amino-4-methylbenzo[f]chinolin  se roz-
pusti v 20 m! 6 N vodné kyseliny chlorovo-
dikové. Kysely roztok se cchladi v ldzni s
ledem, K tomuto roztoku se ptikape 190 mg
dusitanu sodného v 5 ml vody. Vznikly roz-
tok wobsahujici  7-diazomiumchlorid vytvo-
Feny vySe uvedenou reakct se pomalu pridd
k roztcku 50 ml 7 N kyseliny siFifité nasy-
cené kysli€nikem sifi¢itym p¥i 0 aZ 5°C. B&-
hem p¥iddvéni a 15 minut po ndm se reaks-
ni smé&si probubldvd kysliénik siFigity. Re-
aktni smés se udrZuje pfes noc pfi teplotd
mistnosti a zalkalizuje se 14 N vodnym roz-
tokem hydroxidu amonného. 2-aza-elymocla-
vin vznikly vySe uvedenou reakci se extra-
huje nékolika ddvkami smé&si chlorofor-iso-
propancl. Extrakty se spoji, promyji nasy-
cenym roztokem chloridu sodného a vysusi.
Odpafenim rozpoustddla se ziskd odparek
obsahujici 2-azaelymcclavin, ktery se &isti
chromatcgrafif na 30 g florisilu za pouZit
chloroformu se zvySujicim se mnoZstvim (2
aZ 10 %) methanolu. Frakce, které podle
chromatografie na tenké vrstvé obsahuji po-
Zadovany 2-aza-elymoclavin se spoji. Hyd-
rochloridovd sfil se pfipravi rozpu$t&nim
volné bdze v ethanolu a priddnim ekvivalen-
tu ethanolické kyseliny chlorovodikové. Tak-
to pfipraveny 2-azaelymoclavin hydrochlo-
rid taje p¥i teplot& kolem 280 °C za rozkladu.

Analyza:

vypacteno:
61,75 % C, 6,2 % H, 14,40 % N, 12,15 04 Cl,

nalezeno:
61,59 %C, 6,19 9y H, 1420% N, 11,97 % CL

2-azaelymoclavin pFipraveny timto zpfiso-
bem se mlZe pievést na aktivnl slouteninu
reakci hydroxymethylové funk&ni skupiny s
thicnylchloridem v pyridinu a ziskd se tak
D-6-methyl-8-chlormethyl-2-aza-8-ergolen.
Reakci takto vznikldho chloridu se sodnou
sali methylmerkaptanu, s methyldtem sod-
nym nebo kyanidem sodnym se ziskd odpo-



213380

15

vidajici sloudenina obecného vzorce I v{se,
kde R je methyl a R! je
CH3—S—CHg, CH3—0—CHz2 nebo CN—CHz.

P¥ikladO 3

Priprava D-6-methyl-8¢-methylthiomethyl-
-2-azaergolinu

lg D-6-methyl-8-mesyloxymethylergolinu
(pFipraveny postupem uvedenym v prikladu
6, USA patentu 3920 664) a 0,2 ml methan-
sulfonové kyseliny se rczpustl v 50 ml me-
thanolu. Tento roztok se piidéd k roztoku ob-
sahujfcimu 1,3 g jodistanu sodného v 100 ml
vody. Oxidatni sm&s se michd 2,75 hodiny
pii teplotd mistnosti a pc této dob# sz ziedi
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
gitanu sodného. Alkalick4d smés se né&koli-
krat extrahuje chloroformem a chlorofor-
mové extrakty se spoji. Spojené extrakty se
promyji nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, a pak se vysusi. Odpafenim
rozpoudtddla ve vakuu se ziskd cdparek ob-
sahujici N-{1,2,3,4,4a,5,6,10bx-0ktahydro-28-
- (mesylexymethyl)-6-ox0-4-mzthylbenzo-
[f]chinolin-7-yliformamid vznikly v§Sc uve-
denou reakci. Sloudenina se €isti chromata-
grafii na 35 g florisilu za pouZiti chlorofor-
mu obsahujiciho zvy$ujict se mnoZstvi (1 aZ
5 0p) methanolu jakoZto elunfho &inidla.
Frakce, které obsahuji podle chromatogra-
fie na tenké vrstvd poZadovanou sloudeninu
se spoji a rozpoustddlo se odpafi ve vakuu.
N-{1,2,3,4,4a,5,6,10bz-oktahydro-28- (mesyl-
oxymethyl)-4-methyl-6-oxcobenzo| f]ching-
lin-7-yliformamid se krystaluje z etheru a
taje pri 145 a% 146 °C.

Analyza:

vypodteno:
55,72 % C, 6,05 % H, 7,64 9 N, 8,75 % S,

nalezeno: :
55,78 % C, 6,16 % H, 7,46 0y N, 8, 72 % S.

815 g N-{1,2,3,4,4a,5,5,10bx-oktahydro-24-
-(mesyloxymethyl)-4-methyl-6-oxobenzao-
[f]chinolin-7-ylformamidu  se- suspenduje
v 50 ml methanclu. K této suspenzi se pii-
da 10 % wvodného hydroxidu sodného. Hyd-
rolytick4 sm&s se miché pfi teplot& mistnosti
v atmosféfe dusiku 1,75 hodiny. Reakéni
smés se zFedi vodou a zFeddnd smés se nd-
kolikrat extrahuje chloroformem. Chloro-
formové extrakty se spoji a spojené extrak-
ty se promyjl nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a pak se vysusi. Odpafenim
chlorcformu se ziskd 650 mg 28-mesyloxy-
methyl-4-methyl-6-0x0-7-amino-1,2,3,4,-
4a,5,6,10be-oktahydrobenzo| f]chinclinu.
Slcudenina se prekrystaluje z etheru a taje
pii 139 aZ 140°C.

Analyza:
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vypotteno:
58,79 % C, 6,55 0, H, 8,28 % N, 9,47 % S,

nalezenao:
56,74 % C, 6,44 % H, 8,12 % N, 9,21 05 S.

2,6 g 28-|mesyloxymethyl)-4-methyl-6-
-ox0-7-amino-1,2,3,4,4a,5,6,10be-cktahydro-
benzo|f]chinolinu se rozpustl ve smési 25
ml vody a 25 ml 12 N vodné kyseliny chlo-
rovcdikové. Kysely roztok se ochladi v 1az-
ni s ledem. K tomuto roztoku se p¥ikape 570
mg dusitanu sodného v 15 ml vody. Po skon-
geni priddvéni dusitanu sodného se vznikly
roztolk po G4stech rychle pridavé k 125 ml
7% vodné kyseliny sifiité nasycené kysli&-
nikem siFifit§m pri teplotd v rozmezl 5 aZ
7 °C. Reakéni smési se probubldvd kysli€nik
sifitity a pak je$td dal¥ich 15 minut. Reakg-
ni sm¥s se nechd stdt 24 hodin pii teploté
mistnosti, nadeZ se nalije na led. Kysely roz-
tok se zalkalizuje 1005 vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Vznikld alkalickd smés
se nékolikrat extrahuje smési rozpoustédel
chloroform-isopropanocl. Organické extrakty
se spoji a spojené extrakty se promyjl nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu scdného a
pak se vysudi. Odpafenim rozpoustédla se
ziskd po Krystalizaci z methanolu D-6-me-
thyl-88-mesyloxymethyl-2-azaergolen teplo-
ty tani 183 aZ 185 °C za rozkladu. .

Analyza:

vypodteno:
57,29 % C, 6,31'% H, 12,53 % N, 9,56 % S,

nalezeno:
57,35 % C, 6,33 % H, 12,25 % N, 9,35 % S.

1,5 g methylmerkaptanu se rozpusti'v 100
ml dimethylformamidu a roztok se. ochladi
v lazni s ledem. Po &astech se pak p¥idé
1,5 g hydridu sodného ve form& 50 % sus-
penze v minerdlnim oleji. Po skonteni pFidé-
vani hydridu sodného se piikape roztok 1g
D-6-methyl-88-mesylmethyl-2-azaergolinu. v
50 ml dimethvlformamidu. Chladici 1dzefi se
odstrani @ reak&tni smés se mich4 1,75 ho-
diny p¥i teplotd mistnosti. Reak&ni smés se
pak zfedl vodou a vodnd sm&s- se nékoli-
krat extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetéto-
vé extrakty se cdd&li a spojené extrakty se
pramyji nasycenym wvodnym roztokem chlo-
ridu sodného a pak se vysudi. Odpalenim
rozpoustédla se ziska D-6-methyl-88- (methyl-
thiomethy!)-2-azaergolin vznikly vySe uve-
denou reakci. Sloudenina sz isti chromato-
grafif na florisilu pouZitim chlorcformu ob-
sahujictho zvySujici se mnoZstvi 0 aZ 3 %
methanolu jako#to elufniho &inidla. Frakce,
které podle chromatografie na tenké vrstvé
obsahuji poZadovanou sloueninu, se spoii
a rozpousdtddlo se cdpafi. Vznikly odparek
obsahujici vy€istény D-6-methyl-88-(methyl-
thiomethyl)-2-azaergolin taje pii 218 aZ 221°
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Celsia za rozkladu. Volnd béze se suspen-
duje v 10 m! horkého methanoclu a 0,15 ml
methansulfonové kyseliny a pak se pfidd 5
mil methanolu. Smé&s se zah¥ivd aZ do vzniku
roztoku. Roztok se pak necha vychladnout
na teplotu mistnosti. D-8-methyl-88(methyl-
thiomethyl)-2-azaergolin-methansulfonat ta-
je pFi 290 °C za rozkladu (90 % vyt&Zek).

Analyza:

vypodteno:
53,24 % C, 6,57 9, H, 10,96 % N, 16,72 % S,

nalezeno:
53,44 % C, 6,59 % H, 10,68 % N, 16,66 0 S.

Jak bylo uvedeno vy3e, slouCeniny cobec-
ného vzorce I jsou pouZitelné jako neuro-
leptickd ¢inidla. Tato aktivita byla prokazs-
na schopnosti sloufenin blokovat syndrom
u my3i, ktery se charakterizuje vybudnym
sk&kinim vyvolanym po aplikaci D-amphe-

18

taminu a L-DOPA. Podle tohoto postupu se
mySim injikuje D-amphetamin’ intraperito-
nedlnim zptsobem v ddvce 3 mg/kg. Po 15
minutdch se podkoZné injikuje chlorid sod-
ny a pak intraperitonedlng L-DOPA v mnoi-
stvi 300 mg/kg. Deset minut po injekci L-
-DOPA se poditd poCet skoklt po dobu 30
minut. PFi testovani prepardtu na neurolep-
ticky Gfinek se testovand slouenina inju-
kuje misto chloridu sodného vySe uwvedenym
zpliscbem, @ to v rlznych davkach. Nésledu-
jici tabulka objastiuje vysledky stanoveni
schopnosti sloufenin vzorce ! blokovat ste-
reotypni skdkéani. V tabulce ve sloupci 1 je
uveden: nazev slouceniny, ve sloupci 2 dav-
ka, ve sloupci 3 celkovy polet skokil, ve
sloupci 4 primérny pocet skokdl na my§ =+
+ standardni odchylka a ve sloupci 5 pro-
centa inhibice skokd.

Znamy neurolepticky preparat, haloperi-
dol ve stejném testu dava 70 % inhibice sko-
ki p¥i ddvce 0,3 mg'kg a 82 0, inmhibice
v davce 1 mg/kg.

TABULKA
nazev slouteniny idévka podet primsr skok{ na Y
v mg/kg skiokt my$ * std. odchylka inhibice
D-6-methyl-88- (methylthio- kontrola 9821 818 + 153 47,9.
methyl)-2-azaergolinmethan- 3 5113 426 = 117
sulfonét kontrola 12099 1008 + 232 446
10 6 096 508 * 191

PFi pouZiti slou€enin vzorce I jakoZtoneu-
roleptickych ¢&inidel se ergolin, 8-ergolen
nebo 89-ergolen nebo jejich soli s farmaceu-
ticky vhodnymi kyselinami aplikuje napii-
klad ordlng. Pri parenterdln{ aplikaci se in-
jekce s vyhodou aplikuji podkoZné za po-
uZiti pfislusnych farmaceutickych formula-
ci. Stejng ufinné jsou ostatni zplsoby pa-
renterdlni aplikace, jako je intraperitonedl-
ni, intramuskulérni nebo intravenosni apli-

kace. Zejména p¥i intravenosni nebo intra-
muskuldrni aplikiaci se mohou pouZit ve vo-
dé rozpustné farmaceuticky vhodné soli. Pro
ordlni aplikaci se mohou pouZit sloueniny
vzorce I ve formé& velné bdze nebo ve formé
soli, mohou se také misit se standardni far-
maceutickou p¥isadou a pinit do prézdnych
teleskopickych Zelatinovych kapsli nebo li-
sovat do tablet. :

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy 2-azaergolinti a 2-aza-
-8-(nebo 9)-ergolentt obecnéhio vzorce I

kde

R je atom wvodiku, methyl, ethyl nebo n-
-propyl,

Rl je COOalkyl,

alkyl
CO—NH—CH ,

CH:20H

kde alkyl obsahuje 1 aZ 2 atomy uhliku ne-
bo skupinu CH2X, kde X je SCH3, SO2CHj,
OCHs, Cl, Br, OH, CN, 0SOgzalkyl s 1 aZ 3
atomy uhliku, O-tosyl nebo 0SOzfenyl a kde
teC¢kovand €édra znafl pfipadng pFitomnou
dvojnou vazbu a jejich solf s kyselinami,
ktery se vyznatuje tim, Ze se nech& reago-
vat slou€enina obecného vzorce V
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N-R
H
(v)
kde
R a tefkovand &ara maji vyznam uvede-
ny vyse,
R? je COOalkyl,
~ alkyl
CO—NH—CH . ,
CH:0H

kde alkyl md& 1 aZ 2 atomy uhliku nebo
CHz2X, kde X je SO2CHs, OCHs, Cl, Br, OH,
CN, 0SOzalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, O-to-
syl nebo 0SOzfenyl, s dusitanem v pritom-
nosti silné mineralni kyseliny, nateZ se pro-
vede reakce s reduk&nim &inidlem: a p¥ipad-
n& se provede reakce esteril sulfonové Ky-
seliny slouteniny obecného vzorce I ve vy-
znamu substituentu R! se sodncu soli me-
thylmerkaptanu, methyldtu sodného, nebo
sodné soli methansulfinové kyseliny a zis-
kaji se slouteniny vzorce 1, kde R! je zby-
tek CH2X, kde X je SCHj3, OCH3 nebo SO2CH3
a pifpadnd se pak provede reakce sloute-
_ niny, kde R! je CHa2X, kde X je OH s thionyl-
chloridem nebo PBrs za vzniku sloufenin
vzorce I, kde R! je CH2X, kde X je Cl mebo
Br, a pfipadn® se déle tento produkt nechd

20

reagovat s kyanidem sodnym za vzniku slou-
tenin vzorce I, kde Rl je CHzX, kde X je CN
a pripadn® se plevede vznikld slouCenina
obecného vzorce I na sil s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1 pro p¥ipravu D-6-
-n-propyl-88-methoxymethyl-2-azaergolinu,
vyznateny tim, Ze se nechd reagovat 2g-me-
thoxymethyl-4-n-propyl-6-oxo-7-amino-1,-

" 2a,3,4,4a,5,6,10bx-0ktahydrobenzol f Jchi-

nolin s dusitanem sodnym a kyselinou chlo-
rovodikovou, nafeZ se provede reakce s Ky-
selinou sifititou nasycenou kysliénikem si-
Figitym.

3. Zpfsob podle bodu 1 pro pfipravu D-6-
-methyl-88-methoxykarbonyl-2-aza-9-ergo-
lenu, vyznaieny tim, Ze se nechd reagovat
2g-methoxykarbonyl-4-methyl-6-oxo-7-ami-
nio-2,3,4,4a,5,6-hexahydrobenzol{]chino-
lin s dusitanem sodnym a kyselinou chloro-
vodikovou, nateZ se provede reakce s kyse-
linou siFiditou nasycenow kyslitnikem sifi-
gitym.

4, Zpisaob podle bodu 1 pro pripravu D-6-
-methyl-88-hydroxymethyl-2-aza-8-ergole-
nu, vyznateny tim, Ze se nechd reagovat
3,4,4a,5,6,10bz-hexahydro-2-hydroxyme-
thyl-6-0x0-7-amino-4-methylbenzo[f]chi-
nolin s dusitanem sodnym a kyselinou chlo-
rovodikovou, nate? se provede reakce sKy-
selinou sifiitou nasycenou kyslitnikem si-
Fiditym.

5. Zptsob podle bodu 1 pro p¥ipravu D-6-
-methyl-88-methylthiomethyl-2-azaergoli-
nu, vyznateny tim, Ze se nechd reagovat 243-
-mesyloxymethyl-4-methyl-6-0%x0-7-amino-
-1,2a,3,4,4a,5,6,10be-oktahydrobenzo[ f]chi-
nolin, s dusitanem sodnym a kyselinou chlo-
rovodikovou, nateZ se provede reakce s Ky-
selinou sifiitcu a kysliénikem siFifitfym a
pak reakce s methylmerkaptanem.

severografia, n, p,, zdvod 7, Most
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