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1-(1-Alkyl-8-cryolinyl)-3,3-diethylmoCo-
viny cbecného vzorce [

ve kterém

R znali akylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jsou agonisté dopaminu s dopamin-
-antagonistickymi G€inky v nékterych ¢as-
tech CNS a lze jich pouZivat k 1é€eni hyper-
prolaktinemie, akromegalia a parkinsonismu.
Vyrabegji se demethylaci 1-(1-alkyl-6-methyl-
-8a-ergolinyl)-3,3-diethylmedovin bromkya-
nem a od$tépenim kyanskupiny z interme-
diarné vzniklych 6-kyanderivati.
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Vynédlez se tyka 1-(1-alkyl-8«-ergolinyl)-
-3,3-diethylmo&ovin obecného vzorce I
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ve kterém

R znaéi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a zpflisobu jejich vyroby.

Pojem alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku zna¢i methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou, n-butylovou, isopropylovou, iscbu-
tylovou nebo sek.butylovou skupinu.

Nékteré podobné, v poloze 6 alkylované
1-(1-alkyl-8«-ergolinyl)-3,3-diethylmodoviny
jsou zndmé jako latky s dopaminergni d&in-
nosti, vyznacujici se naptiklad vyznamnym
inhibiénim u&inkem na sekreci prolaktinu
(Cs. autorské osvédéeni 231 214). Né&které
ergolinové derivaty nesubstituované v polo-
ze 6, napfiklad methylester kyseliny 6-nor-
lysergové a 6-nor-9,10-dihydrolysergové, by-
ly pFipraveny aplikaci von Braunovy deme-
thylace bromkyanem (Fehr T. a spol., Helv.
Chim. Acta 53, 2197 /1970/). Ve skupin& er-
golinylmod&ovin byla uvedend metoda pouZi-
ta v &s. autorskych osv&dfenich 232 301 a
€islo 232 303.

1-Alkylované 8«-ergolinylmoéoviny obec-
ného vzorce I obsahuji v molekule tfi cent-
ra chirality v polohéach 5,8 a 10, jejichZ pro-
storové usporadéani je stejné jako u kyseliny
9,10-dihydroisolysergové — I: vodik na uhli-
ku v poloze 5 mé konfiguraci g(5R), zbytek
moc&oviny na uhliku v poloze 8 méd konfigu-
raci «(8S) a vodik na uhliku v poloze 10
mé konfiguraci «{10R).

Podle vynédlezu se 1-(1-alkyl-8a-ergolinyl}-
-3,3-diethylmodoviny obecného vzorce I da-
ji vyrabét tim zphsobem, Ze se 1-(1l-alkyl-6-
-methyl-8«-ergolinyl }-3,3-diethylmoéoviny
obecného vzorce II
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ve kterém

R mé shora uvedeny vyznam, pievedou
plisobenim bromkyanu na 6-kyanergolinyl-
modoviny obecného vzorce 111
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ve kterém

R mad shora uvedeny vyznam, a ze sloude-
nin obecného vzorce III se reduk&né nebo
hydrolyticky od$tépi kyanovd skupina za
vzniku 1-{1-alkyl-8a-ergolinyl)-3,3-diethyl-
modovin obecného vzorce 1.

Demethylace se podle vyndlezu provédi
plisobenim pFebytetného bromkyanu na roz-
tok ergolinylmo&oviny obecného vzorce II
ve vhodném inertnim rozpoustédle pFi tep-
lot& od 0 do 100 °C. Jako inertniho rozpousts-
dla lze s vyhodou pouZivat halogenovanych
alifatickych rozpoustédel, jako dichlorme-
thanu, chloroformu nebo tetrachlormethanu.
Reakce probihd od nékolika hodin (pii zahfi-
vani k varu v tetrachlormethanu) aZ po ng-
kolik dnidl (pF¥i provddé&ni reakce pfi teplo-
t& mistnosti pop¥. pfi teplotdch niZSich).
Vzniklé 6-kyanderivdty obecného vzorce III
jsou neutrdlni 1atky, které lze snadno odds-
lit od vychozich bazickych sloufenin obec-
ného vzorce II extrakci vodnymi roztoky ky-
selin a/nebo sloupcovou chromatografii a
krystalizaci.

OdStépeni kyanové skupiny ze sloudenin
obecného vzorce III lze provadst reduk&ni-
mi nebo hydrolytickymi metodami. Reduk&ni
odStépeni se provddi napf. zinkem v kyseli-
né octové za varu, nebo plisobenim alkalic-
kych kovlh v prostiedi hexamethylfosfortri-
amidu, nebo hydrogenolyticky ve vhodném
inertnim prostredi, jako nap¥. v dimethyl-
formamidu, v p¥itomnosti katalyzdtoru, jako
Raneyova niklu, vodikem za normaélniho tla-
ku pfi teploté mistnosti aZ pii 50 °C.

Hydrolytické odStépeni kyanové skupiny
se provadi pisobenim vodndalkoholického
roztoku hydroxid@i alkalickych kovd a kovl
alkalickych zemin pri zvySené teplots, vy-
hodné& pri teploté varu reakéni smési, po do-
bu 2 aZ 8 h. Jako hydroxidu alkalického ko-
vu lze s vyhodou pouZit hydroxidu sodného
nebo draselného, vyhodn& ve formé& rozto-

fvys

ku ve 20 aZ 80% (v/v) vodném niZ$im alifa-
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tickém alkoholu, jako methanolu, ethanolu
nebo propanolu, o koncentraci 20 aZ 40 %
(m/v). Ve srovndni s redukénimi postupy
poskytuje hydrolytické od$tépovani kyan-
skupiny vy33i vytéZky Zddaného produktu.

Vychozi slouCeniny obecného vzorce II
jsou zndmé latky, popsané v &s. autorském
osvéddeni 231 214.

Ergolinylmocoviny obecného vzorce I jsou
bezbarvé krystalické latky bazického cha-
rakteru, které se z reak&ni smési izoluji ob-
vyklymi postupy, vvhodné extrakci, sloupco-
vou chromatografii a/nebo krystalizaci. Se
silnymi anorganickymi a organickymi kyseli-
nami poskytuji sloufeniny obecného vzorce
I aditni soli. Pro terapeutické tudely jsou
vhodné ve vodé rozpustné soli s farmaceu-
ticky vhodnymi netoxickymi kyselinami, ja-
ko napf. s kyselinou chlorovodikovou, siro-
vou, fosforetnou, methansulfonovou, ethan-
sulfonovou, maleinovou, jable¢nou, vinnou,
citronovou a podobnymi. Uvedené soli se
daji pFipravovat plisobenim minimdlné 1 mol-
ekvivalentu kyseliny na 1 molekvivalent slou-
¢eniny obecného vzorce I ve vhodném inert-
nim rozpoustédle, vyhodné& v methanolu, e-
thanolu, acetonu, vodé&, nebo v jejich smé-
sich.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou ago-
nisté dopaminu s dopamino-antagonisticky-
mi uéinky v nékterych €astech CNS. Jejich
dopaminergni ucinek se projevuje jednak
vyvoldavdnim rota€nich pohybl u krys s jed-
nostrannym po3kozenim nigrostiatalnich
struktur, jednak inhibici sekrece prolakti-
nu a zvySovadnim sekrece gonadotropini, a
1ze jich proto pouZivat v humdénni a veteri-
ndrni terapii k 1éceni parkinsonismu, hyper-
prolaktinemii a akromegalie, nebo p¥i vy-
voldvani Fije u sav€ich samic. Tak nap#. 1-
-(1-propyl-8«-ergolinyl }-3,3-diethylmocovina
vyvoldva v ddvce 0,5 mg/kg s. c. kontralate-
rédlni otdfenf u krys s jednostrannou lézi
nigrostriatalnich drah 6-hydroxydopaminem.
Tento G€inek sv8dEi pro primé agonistické
plisobeni na dopaminové receptory piede-
vSim ve striatu. JestliZe se latka pod4d v tom-
to testu pfed apomorfinem, dojde k poten-
covani u€inku. Latka neoovliviluje télesnou
teplotu my3i aZ do davky 1 mg/kg a tato dév-
ka také neovliviiuje hypotermii vyvolanou
apomorfinem. Naproti tomu doSlo po této
davce k prohloubeni hypotermie vyvolané
klonidinem. Litka tedy ma dopaminergni -
¢inky, které viak nezasahuji v§echny struktu-
ry, kde se dopaminovy systém uplatiiuje.
Kromé toho ovliviiuje tato latka adrenergni
receptory.

Zptsob vyroby 1-(1-alkyl-8x-ergolinyl)-3,3-
-diethylmodovin je objasnén v néasledujicich
pFikladech provedeni, které viak rozsah vy-
ndlezu nijak neomezuji. Teploty téni slou-
€enin jsou stanoveny na Koflerové bloku a
nejsou korigovany. Hodnoty specifickych ro-
taci se vztahuji na latky prosté krystalovych
rozpoustédel.

Priklad 1

1-(6-Kyan-1-methyl-8a-ergolinyl)-
-3,3-diethylmodovina

K roztoku 3,0 g (8,5 mmol) 1-(1,6-dime-
thyl-8a-ergolinyl)-3,3-diethylmocoviny ve
170 ml dichlormethanu se za michani pfi
teploté 20 aZ 23°C pridd roztok 2,1 g (20
milimol) bromkyanu ve 12 ml dichlormetha-
nu a smes se ponechd stat 4 dny pf¥i teploté
mistnosti ve tm&. Roztok se etxrahuje 10%
(m/v) vodnym roztokem Kyseliny vinné, or-
ganicky podil se promyje zfedénym amonia-
kem (9:1) a vodou, vysu8i se bezvodym si-
ranem sodnym a rozpouStédlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. Surovy produkt (2,7 g)
se chromatografuje na sloupci silikagelu za
pouZiti smési toluenu, acetonu a konc. vod-
ného roztoku amoniaku v poméru 50: 30:
10,3 k eluci latek. Ze spojenych jednotko-
vych frakci se ziskd v nadpise uvedend 1at-
ka (1,97 g, vytéZek 63,7 %), kterd po pie-
krystalizovdani ze smé&si aceton/hexan ma
teplotu tani 100 aZ 105 °C a optickou rotaci
[@]p? = —09,4° (¢ == 0,2, pyridin).

Priklad 2

1-(6-Kyan-1-ethyl-8«a-ergolinyl)-3,3-
-diethylmofovina

Roztok 369 mg (1 mmol} 1-(1-ethyl-6-me-
thyl-8a-ergolinyl)-3,3-diethylmo&oviny v 25
mililitrech tetrachlormethanu se b&hem 1
hodiny prikape k vroucimu roztoku 440 mg
(4,15 mmolu) BrCN v 25 ml CCl4. Reakéni
smeés se poté vafl pod zpétnym chladi¢em
jesté 3 h, naceZ se ochladi na teplotu mist-
nosti a vyttepe se 30 ml 1% vodného rozto-
ku kyseliny vinné. Organickd vrstva se od-
deli, za vakua vodni vyvévy se oddestiluje
rozpoustédlo a odparek se rozpusti ve 25 ml
dichlormethanu. Tento roztok se vytFepe
dvakrat 30 ml 1% vodného roztoku Kyseliny
vinné, vysu$i se siranem sodnym a tékavé
latky se odpafi za vakua vodni vyvévy. Od-
parek se chromatografuje na sloupci silika-
gelu za uZiti chloroformu s 2 % methanolu
k eluci latek, homogenni frakce se spoji, té-
kavé latky se odpa¥i za vakua vodni vyvévy
a odparek se krystaluje ze smé&si aceton/he-
Xan. Ziskd se v nadpise uvedend sloucenina
0t t 162 aZ 163°C, [e]p? = +122,2° (c =
== 0,2, chloroform).
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Piiklad 3

1-{6-Kyan-1-propyl-8«-ergolinyl)-
-3,3-diethylmofovina

Stejnym zplisobem jako v piikladu 2, ale
Za pouZiti 1-[6-methyl-1-propyl-8a-ergolinyl})-
-3,3-diethylmocoviny jako wychozi latky se
ziskd v nadpise uvedend sloucenina t. t. 148
aZ 150 °C, [«]p?® = +110,0° (¢ = 0,2, chlo-
roform].
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Pr¥iklad 4 .

1-(1-Methyl-8a-ergolinyl)-3,3-
-diethylmodovina

Do 45 ml 30% (m/v) roztoku hydroxidu
draselného v 50% (v/v) vodném ethanolu
se za michani vnese 1,85 g (5,06 mmol) 1-(6-
-kyan-1-methyl-8«-ergolinyl}-3,3-diethylmo-
toviny a smé&s se zahiivd 4 h k varu pod
zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni na teplo-
tu mistnosti se vyloutend ethanolickd vrst-
va oddéli, vodnd vrstva se extrahuje chloro-
formem, spojené organické podily se pro-
myji vodou, vysu3i se siranem sodnym a roz-
poustédla se odestiluji za sniZeného tlaku.
Surovy produkt se chromatografuje na sloup-
ci silikagelu za uZiti smési chloroform/etha-
nol 9/1 k eluci latek. Ze spojenych jednot-
nych frakci se oddestiluji rozpoustédla a od-

PREDMET

1. 1-(1-Alkyl-8«-ergolinyl}-3,3-diethylmo-
¢oviny obecného vzorce I
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ve kterém

R znad¢i alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku.

2. Zplisob vyroby 1-[{1-alkyl-8«-ergolinyl}-
-3,3-diethylmodovin obecného vzorce podle
bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se 1-(1-alkyl-
-6-methyl-8«-ergolinyl)-3,3-diethylmofoviny
obecného vzorce 11

b NACON (CgHg;}?‘
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Severografia, n. p., z8vod 7. Most

parek (1,36 g, vytéZek 79,1 %) se piekrys-
taluje z acetonu. Ziskd se v nadpise uve-
dend ldtka o t. t. 172 aZ 174°C, [«]p?® =
= +68,9°, (c = 0,2, pyridin).

Priklad 5

Stejnym zpiisobem jako v prikladu 4, ale
za pouZiti 1-(6-kyan-l-ethyl-8x-ergolinyl}-
-3,3-diethylmodoviny, popf. 1-(6-kyan-1-pro-
pyl-8x-ergolinyl])-3,3-diethylmo&oviny jako
vychozich 14tek se ziskaji:

1-{1-ethyl-8&-ergolinyl ]-3,3-diethylmoed&o-
vina, t. t. 148 aZ 152°C, [a]p?® = +33,4°
(c = 0,2, chloroform];

1-(1-propyl-8a-ergolinyl}-3,3-diethylmo-
Govina, t. t. 121 a¥ 123°C, [«¢]p®® = +35,3°
(c == 0,2, chloroform).

VYNALEZU

ve kterém

R mé& shora uvedeny vyznam prevedou
plisobenim bromkyanu na 6-kyanergolinyl-
mod&oviny obecného vzorce III
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ve kterém

R mé& shora uvedeny vyznam, a ze slou-
¢enin obecného vzorce Il se redukéné ne-
bo hydrolyticky odst&pi kyanovd skupina.

3. Zptsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se od8tépeni kyanové skupiny prové-
di hydrolyticky ptisobenim vodné& ethanolic-
kého roztoku hydroxidd alkalickych kovii
a kovl alkalickych zemin za varu reak&ni
smési.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze se jako vodné& alkoholického rozto-
ku hydroxidu alkalického kovu pouZije 30%
hmot./obj. roztoku hydroxidu draselného v
50% obj./obj. vodného ethanolu.

Cena 2,40 Kis
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