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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby dervivatl
ergolinu. Popisuji se zde téz farmaceutické
piipravky, které tyto derivédty obsahuji.

Zphsob vyroby derivdtl ergolinu obecné-
ho vzorce 1

kde
Ri znadi atom vodiku nebo methylovou

skupinu,
Ry znadi atom vodiku nebo atom haloge-
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nu, methylovou nebo thiomethylovou skupi-
nu,

Rs znad&i atom vodiku nebo methoxylovou
skupinu, -

R4 znadi uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhlikuy,

n znadi 1 nebo 2, .

Rs a R¢ znali nezévisle na sobé atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku nebo fenylovou nebo hydroxylovou nebo
alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a

X znaéi atom kysliku nebo skupinu obec-
ného vzorce NR7,

kde

R7 znaéi atom vodikuy, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku a fenylovou skupinu
nebo skupinu obecného vzorce —N==C—Rs,
kde atom uhliku je v poloze mezi atomy du-
siku v kruhu a

Rs znad¢i aminoskupinu, methylovou, feny-
lovou, thiomethylovou skupinu nebo merkap-
toskupinu,
spodiva v tom, Ze se g-dikarbonylovy derivat
ergolinu obecného vzorce II
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COR 5

kde

Ri, Rz, R3, R4, R5, Re a n maji vySe uvede-
ny vyznam,
rozpudtény v rozpoustédle necha reagovat
pii teplot& od 50 do 150°C po dobu od 2
do 24 hodin za pfipadného pridavku baze,
se sloudeninou obecného vzorce III

H:N—X
(II1),

kde

X md vyde uvedeny vyznam,
na poZadovanou slou¢eninu obecného vzor-
ce I, kterd se izoluje a &isti.

Pod pojmem uhlovodikové skupina s 1 a¥
4 atomy uhliku ve vyznamu substituentu R4
se zahrnuje alkylovd, cykloalkylovd a ne-
nasycend (ethylenovd &i ethinylovd) skupi-
na.

Reprezentativni zbytky zahrnuji methylo-
vou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou,
butylovou, terc.butylovou, isobutylovou, cyk-
lopropylovou, methylcyklopropylovou, viny-
lovou, allylovou a propargylovou skupinu.

Kondenzaci podle vynélezu lze provéadst
bud v rozpouitddle, nap¥iklad dimethylsul-
foxidu, ethanolu, methanolu, nebo kyseling

octové s pFiddnim nebo bez pfiddni baze,

napiiklad ethanolatu sodného, pii jiZ uve-
dené teplot& od 50 do 150 °C po dobu 2 aZ
24 hodin. Ke konci reakce lze produkty izo-
lovat a &istit obvyklymi zplisoby, napfiklad
chromatografif a/nebo krystalizac.
g-Dikarbonylové derivéaty ergolinu obec-
ného vzorce II jsou bud zn&mé latky, nebo
je lze pfipravovat standardnimi zplsoby ze
znamych vychozich latek. Zptisob jejich pii-
pravy jsme uskutenili zejména dvéma zp-
soby. Prvy zpilisob (zplisob a) zahrnuje re-

akci, pfi které se ester 6-alkyl-8-hydroxy-
alkylergolinu uvadi do reakce s nukleofil-
nim karbaniontem odvozenym od g-dikarbo-
nylové sloudeniny (viz USA pat. spis &islo
4252 941). Estery pouZitelné jako vychozi
materidly pFi vySe uvedeném syntefickém
zplsobu obsahujf mezylové, p-tozylové a po-
dobné estery, vytvofené s hydroxylovou sku-
pinou vhodného 6-alkyl-8-hydroxyalkylergo-
linu. Pfipadn& zptisob b} g-dikarbonylové
derivaty ergolinu lze piipravit Knoevenage-

4

lovou reakci mezi g-dikarbonylovou sloude-
ninou a 6-alkyl-83-formylergolinem. Br-Ne-
nasycené karbonylové sloudeniny, které jsou
hlavnim produktem, se potom redukuji vo-
dikem v pritomnosti katalyzdtoru na bézi
tézkého kovu, napfiklad palddiového kataly-
zdtoru, za vzniku produktt obecného vzor-
ce II

Derivdty ergolinu podle vynélezu a jejich
tarmaceuticky ptijatelné soli jsou pouZitel-
né jako antihypertenzni &inidla a vykazuji
mirnou aZ dobrou antiprolaktinovou aktivi-
tu. Vyndlez se tyka déle farmaceutickych
pfipravkil obsahujicich derivéty ergolinu po-
dle vynélezu nebo farmaceuticky pfijatel-
nou siil takového derivatu ergolinu ve smé-
si s farmaceuticky prijatelnym Fedidlem ne-
bo nosi¢em. Ndsledujici pfiklady ilustruji
vynalez. :

Priklad 1

6-methyl-88-(3,5-dimethyl-4-pyrazol-
ylmethyl)ergolin

Smés 3 g 6-methyl-85-(3-0x0-2-acetylbu-
tyljergolinu, pFipraveného jak je popsédno v
USA pat. spise ¢. 4252941, 100 m! metha-
nolu a 3 ml hydrazinu byla zah¥ivdana pod
zpétngm chladiem k varu po dobu 1 hodi-
ny. Po odpafeni k suchu ve vakuu byl od-
parek pfekrystalovdn z methanolu za vzni-
ku 25 g titulnf sloudeniny, teploty tdni
> 300 °C.

Piiklady 2 a% 31

Zpisobem popsanym v pifkladu 1, avSak
za pouziti nésledujicich g-dikarbonylovych
sloucenin a cyklizatnich ¢inidel byly p¥ipra-
veny derivdty ergolinu obecného vzorce I
uvedené v tabulce 1. Teploty tan{ v tabulce
1 jsou udény ve stupnich Celsia a vytéZky
v procentech.

ﬁ-dikarbonylo{/é slou€eniny Piiklady

+ 1,6-dimethyl-88-(3-0x0-2-
-acetyl-butyl)ergolin (tep-
lota tani 165 aZ 170 °C) 2

+ 6-methyl-10-methoxy-8g-
-(3-0x0-2-acetylbutyl )ergo-
lin (teplota tani 163 aZ ‘

3,9 az 11

165 °C)
+ 1,6-dimethyl-10-methoxy-
-88-(3-0x0-2-acetylbutyl}-
ergolin (teplota tani 121 a%
122 °C) 4,12 aZz 15

+ 6-methyl-84-(4-0x0-3-acetyl-
pentyl)ergolin (teplota td- 5, 18 aZ 20,

ni 160 aZ 1865 °C) 30, 31
+ 6-methyl-83-(3-oxo0-2-ace- 6 aZ 8, 27,
tylbutyl)ergolin 29
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g-dikarbonylové slou€eniny Piiklady s-dikarbonylové slouéeniny Priklady
+ 6-allyl-83-(3-0x0-2-acetyl- methylhydrazin 6,9,12, 18
butyl)ergolin (teplota tanf hydroxylaminhydrochlorid 7,10, 13, 16
186 aZ 188 °C) 16, 24, 26 17, 19, 26
guanidinkarbonét 8, 11, 14, 20,
+ 6B-propyl-8¢-(3-oxo-2-acetyl- 28
butyl)ergolin (teplota tani benzamidin 15, 27, 31
200 aZ 202 °C) 17, 23 acetamidin 22
1,1-dimethylguanidin 29, 30
+ 6-methyl-88-(3-0x0-2-etho-
xykarbonylbutyljergolin 21, 22 Derivaty ergolinu pfPipravené podle pii-
kladt 7 a 23 maji dobrou antiprolaktinovou
+ 6-methyl-8a-(3-0x0-2-acetyl- ti¢innost (s EDso 0,5 mg/kg a ménd neZ 5
butyljergolin [teplota tani miligramil na kilogram pfi perordlnim po-
198 aZ 200 °C) 25, 26 déni).

Cykliza&ni ¢inidla

hydrazin " 2 az 5, 21,
23, 24, 25
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Antihypertenzni d&innost — zplsoby hod-
nocent

Neptiméa méteni systolického krevniho
tlaku byla provadéna ve skupindch po 4
spontdnné hypertenzuich krysdch (SHR,
Kyoto), stafi 8 az 10 tydnd, dodanych fir-
mou Charles River, Italie. ZviFata byla cho-
vdna v prostfedi o teplot& 36 °C po dobu 10
aZ 15 minut, aby byl moZny zdznam tepen-
ného tlaku a potom byl méFen systolicky
krevni tlak a srdeéni frekvence nep¥imou
metodou pomoci ocasni manZety za pouZiti
W + W, PB rekordéru, modelu 8005.

Slouteniny bylo podavény ordlng, suspen-
dovany v 5% arabské klovating, jednou den-
n& po dobu 4 dnf, méfeni byla provéadéna
pFed zadatkem 1é€by a 1 a 5 hodin po po-
dani davky prvého a ¢tvrtého dne 1€Cby.
Davky léciva se tykaji volné baze.

Kontrolnim zvifatim bylo podédno jenom
samotné vehikulum (0,2 ml/100 g télesné
hmotnosti). Jako srovnédvaci standardy byly
hodnoceny rovnéZ hydralazin (1 aZz 5 mg/kg
i. p.) a e-methyl-dopa (30 aZ 100 mg/kg p.
0.). Zmd&ny vyvolané 1éCivy v systolickém
krevnim tlaku a srdeéni frekvenci byly vy-
potteny z rozdild hodnot pied lécenim a
jsou uvedeny jako primeéry.

Antihypertenzni aktivita — vysledky

Vysledky jsou uvedeny v tabulkédch 2 a 3.

8

Bazalni systolicky krevni tlak (SBP) a
srdetni frekvence (HR) tenznich krys by-
ly asi 13,3 kPa a 350 tdert (min; tyto para-
metry zlistaly stdlé b&hem pokusu u krys s
podanym vehikulem, zatimco sloudeniny po-
dle vynalezu (priklady 1, 6, 7, 8, 21, 22, 23,
24) byly velmi uginné pfi snizovani SBP v
davkach pohybuijicich se od 0,1 do 20 mg/
/kg p. o. Zejména piiklady 1, 7, 8 zahrnujl
zajimavé antihypertenzni 14tky, aktivni v
davce 1 mg/kg p. 0., aniZ by podstatné ovliv-
novaly HR.

Antihypertenzni G&inek byl dlouhodoby,
pritemz je zjistitelny jesté 5 hodin po dév-
ce prvého a tvrtého dne 1éCby.

Stejné tak latka z piikladu 23 je velice
Géinnd v davce 1 mg/kg p. o. sniZovanim
SBP prvého a ¢&tvrtého dne 1é¢by; pokles
SBP byl paralelni se sniZzovanim HR. SniZe-
ni HR bylo zaznamendno i 1atky z u prikla-
du 24 (7,5 mg/kg p. 0.).

Srovnani se standardy ukézalo, jak latky
ze vSech ptikladi, uvedené v tabulkdch 2
a 3, vykazujl ve zkouSenych davkach anti-
hypertenzni uginek srovnatelny nebo dokon-
ce vitdi neZ u hydralazinu (5 mg/kg p. 0.)
a w-methyldopa (100 mg/kg p. 0.), aniZ by
dochazelo k indukci reflexu vzristu HR po-
zorovaného jak u hydralazinuy, tak i u ¢-me-
thyldopa.

Tabulka 2

Ucinky na systolicky krevni tlak (SBP) u SH-Krys. Jsou uvedeny pramérné odchylky
od hodnot pied aplikaci (kPa) (4 krysy ve skupiné).

Sloutenina Dévka (mg. Zmény v SBP (A kPa)
.kg-1p o) 1. den 4. den
1h 5h 1h 5h

po 1étivu po 1éfivu po létivu po 1é€ivu

Priklad 1- 1 —42,66 —62,66 —13,3 —30,66
Piiklad 6 7,5 —67,99 —50,66 —19,99 —26,66
Priklad 7 0,1 -—26,66 —42,66 — 7,99 —39,99
1 65,32 —50,66 . —33,33 —23,99

Priklad 8 0,5 —26,66 —43,99 —18,66 —23,99
1 —41,32 —-58,66 —-46,66 —51,99

Piiklad 21 5 — 7,89 -—31,99 —34,60 —23,99
20 —45,32 —53,32 —58,60 --77,32

Piftklad 22 20 -—45,32 — 66,66 — 9,33 —42,66
Piiklad 23 1 —27,99 —62,66 —78,65 —111,99
piiklad 24 7,5 —71,99 —18,66 —42,66 —63,99
Hydralazin 1 -— 6,66 —19,99 — 6,66 — 3,99
5 —53,32 —26,66 -—-26,66 — 9,33

a-methyldopa 30 —13,33 —26,66 —13,33 — 6,06
100 —13,33 —33,33 —26,66 —33,33

vehikulum — —39,99 + 2,666 — 6,66 — 6,66
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Tabulka 3

Vliv na srdeéni frekvenci (HR) u SH-krys. Jsou uvedeny prtunérné odchylky od hod-
not pred aplikaci (tdery/min) (4 krysy ve skuping).

Slouéenina Déavka {mg. Zmény v HR (tidery/min)
.kg"1p. 0. 1. den 4. den
1h 5h 1h 5h
po 1é¢ivu po lé¢ivu po lé¢ivu po léc¢ivu

Priklad 1 1 + 3 +20 —10 —15
Priklad 6 7,5 —20 —30 —15 — 7
Priklad 7 0,1 — 8 — 7 —12 —15
1 —50 -—50 —20 —30
Priklad 8 0,5 —30 -—35 —10 — 5
1 —20 —15 —30 —40
Priklad 21 5 + 2 +10 —15 —10
20 —30 —27 —35 —32
Priklad 22 20 +17 —10 + 5 —30
Priklad 23 1 —90 —77 —110 —B65
Priklad 24 7,5 —100 —122 —70 —93
Hydrolazin 1 +30 +35 +25 +15
5 +40 +45 +18 +15
a-methyldopa 30 +35 +40 +45 +30
100 +70 +40 +50 +10
vehikulum — —10 + 7 — 6 — 5

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby derivétd ergolinu obecné-
lto vzorce |

Rs
(CH—~ |
Re
(1)
kde
Rt znall atom vodiku nebo methylovou
skupinu, '

Rz znafi atom vodiku nebo atom haloge-
nu, methylovou nebo thiomethylovou skupi-
nu,

R3 znafi atom vodiku nebo methoxylovou
skupinu,

R4 zna¢i uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

n znati 1 nebo 2,

Rs a Re znai nezdvisle na sob& atom vo-
diku, alkylovou skupinu s 1 a# 3 atomy uhli-
ku nebo fenylovou nebo hydroxylovou nebo
alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a

X znaci atom kysliku nebo skupinu obec-
ného vzorce NRy,
kde

R7 znaci atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku a fenylovou skupinu
nebo skupinu obecného vzorce N=C—Rs,
kde atom uhliku je v poloze mezi atomy du-
siku v kruhu a

Rg znali aminoskupinu, methylovou, fe-
nylovou, thiomethylovou skupinu nebo mer-
kaptoskupinu,
vyznatujici se tim, Ze se g-dikarbonylovy de-
rivat ergolinu obecného vzorce I1

 CORg
CHolp~CH”
(CHo/p—( N

CORg

N=—R,,

(il
kde

Ri1, Rz, R3, R4, R5, R a n maji vy$e uvede-
ny vyznam, )
rozpustény v rozpoustédle zvoleném ze sku-
piny zahrnujici dimethylsulfoxid, ethanol,
methanol a kyselinu octovou, neché reago-
vat pri teploté od 50 do 150°C po dobu od
2 do 24 hodin za p¥ipadného pridavku béze,
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jako ethanoldtu sodného, se sloueninou o- kde
becného vzorce III
X ma vy3e uvedeny vyznain,
HaN—X na poZadovanou slou¢eninu obecného vzor-
{II1) ce 1, kterd se izoluje a ¢isti.
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