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1
Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
ergolinovych derivatd, které je moZno po-
uZivat jako léciva.
Vyndlez zejména popisuje zplsob vyro-
by ergolinovych derivdtli obecného vzorce I

T T )l(l 8
(CHZ)YTNH—C—NH-’A“

ve kterém

Ri1 znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

Rz predstavuje atom vodiku, atom halo-
genu, methylovou skupinu, kyanoskupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo fenylthioskupinu,

Ry znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,
R4 predstavuje alkylovou, alkenylovou, al-
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kinylovou nebo cykloalkylovou skupinu, ob-
sahujici vidy aZ 4 atomy uhliku nebo me-
thylcyklopropylovou skupinu,

X znamend atom kysliku, atom siry nebo
iminoskupinu,

A pfedstavuje karbonylovou skupinu ne-
ho sulfonylovou skupinu,

B znamena alkylovou, alkenylovou, alki-
nylovou ¢i cyklcalkylovou skupinu obsahu-
jici vZdy aZ 4 atomy uhliku, methylcyklo-
propylovou skupinu, popfipad& substituova-
nou fenylovou skupinu, popiipad& substi-
tuovanou arylalkylovou skupinu sg 7 aZ 11
atomy uhliku nebo popfripadé substituova-
nou monoheterocyklickou skupinu, obsa-
hujici 5 nebo 6 €lent kruhu a 1 aZ 4 hete-
roatomy vybrané ze skupiny zahrnujici du-
sik, siru a kyslik, pfitemZ shora zminéné
substituenty jsou vybrany ze skupiny zahr-
nujici alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nitroskupinu a atomy halogenfi, ddle zna-
mend alkoxyskupinu s 1 a7 4 atomy uhliku
nebo fenoxyskupinu a

n méa hodnotu 0, 1 nebo 2,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych so-
1i.

Vyraz ,halogen” v definici slouenin o-
becného vzorce I zahrnuje s vyhodou chlor
nebo brom, ale také fluor.
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Alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uh-
liku se mini zejména skupina methylov4,
ethylové, n-propylovd, isopropylova, butylo-
vé, terc.butylovd a isobutylova.

Heterocyklickymi zbytky ve vyznamu
symbolu' B mohou byt nap¥iklad zbytek tri-
azolylovy, tetrazolylovy, imidazolylovy, py-
rrolylovy, pyridylovy, pyrimidylovy, pyrazi-
nylovy a pyridazinylovy. )

Jako zvldst vyhodné sloudeniny vyrab&né
zplisobem podle vyndlezu se uvadsii:

6-methyl-8a¢-(3-benzoyl-thioureidomethyl )-
-108-ergolin,
6-methyl-84-(3-benzoyl-thioureidomethyl |-
ergolin,
6-methyl-88-( 3-acetyl-thioureidomethyl)-
ergolin,
6-methyl-88-( 3-propionyl-thioureidome-
thyl)ergolin,
6-methyl-8«-(3-benzoyl-thioureidomethyl)-
ergolin,
6-methyl-86-(3-benzoyl-thioureido)ergolin,
6-methyl-8e¢-(3-benzoyl-ureidomethyl)-108-
ergolin,
6-methyl-85-(3-benzoyl-ureidomethyl)-
ergolin, .
6-methyl-88-(3-acetyl-ureidomethyl }ergolin,
6-methyl-8¢-(3-benzoyl-ureidomethyl)ergo-
lin,
6-methyl-84-( 3-benzoyl-ureido)ergolin,
6-methyl-84-(3-acetyl-ureido )ergolin,
6-methyl-88-( 3-benzoyl-thioureidoethyl )-
ergolin,
6-methyl-88-{3-acetyl-thioureidoethyl)-
ergolin,
6-methyl-88-( 3-benzoyl-ureidoethyl Jergolin,
6-methyl-88-(3-acetyl-thioureido)ergolin,
6-methyl-88-(3-benzoyl-guanidinomethyl )-
ergolin,
6-methyl-85-(3-acetyl-guanidinomethyl )-
ergolin,
1,6-dimethyl-88-( 3-acetyl-thioureidomethyl)-
ergolin,
1,6-dimethyl-88-(3-nikotinoyl-guanidinome-
thyl)ergolin,
1,6-dimethyl-88-[ 3-(5-bromnikotinoyl ) gua-
nidinomethyl jergolin,
6-methyl-88-(3-p-toluensulfonyl-ureidome-
thyl)-ergolin,
10-methoxy-6-methyl-88-(3-acetyl-thioure-
idomethyl}ergolin,
10-methoxy-1,6-dimethyl-86- 3-acetyl-thio-
ureidomethyljergolin,
6-methyl-8e-(3-acetyl-thioureidomethyl)-
ergolin,
6-methyl-8«-(3-acetyl-ureidomethyl)ergo-
lin,
6-propyl-88-(3-benzoyl-ureidoethyl Jergolin,
6-allyl-88-(3-benzoyl-ureidoethyl Jergolin,
2,6-dimethyl-88-( 3-acetyl-ureidomethyl )-
ergolin a
2-brom-6-methyl-83-(3-acetyl-ureidome-
thyl)ergolin.

V souladu s vynédlezem se zplisob vyroby
ergolinovych derivatli shora uvedeného o-
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becného vzorce I vyznaduje tim, ¥e se er-
golinamin obecného vzorce II

(CH,lnNH,

i
Riy—=N—"R,

(1)

ve kterém

Ri, Rz, R3, R4 a n maji shora uvedeny vy-
znam, nechd reagovat s isokyanatem, iso-
thiokyandtem nebo isoiminokyandtem obec-
ného vzorce 111

X=C=N—A—B (111)

ve kterém
A, B a X majl shora uvedeny vyznam.

Kondenzace podle vynédlezu se s vyhodou
provadi v organickém rozpouitédle, jako v
acetonitrilu, dioxanu nebo toluenu, pii tep-
lot&¢ mistnosti nebo za varu rozpoustsdla,
po dobu od 1/2 do 2 hodin. Po ukonéeni re-
akce je moZno surovy produkt vy€istit krys-
talizaci nebo chromatografii.

Ergolinaminy obecného vzorce III, pouZi-
vané jako vychozi l4tky p¥i préci zpdso-
bem podle vynélezu, jsou bud zndmé, nebo
je lze pripravit redukci odpovidajicich 8-
-karbamoyl{alkyl})-ergolinii lithium- a alu-
miniumhydridem, jak je popsdno v americ-
kém patentnim spisu &. 3 238 211.

Zptisobem podle vynédlezu vyrobené ergo-
linové derivaty a jejich farmaceuticky u-
potiebitelné soli maji primérnou aZ dob-
rou antihypertonickou ti¢innost a plisobi na
gastroentericky systém. Tyto slou&eniny ze-
jména vykazuji antiulcerogenni, antisekre-
torickou a prakticky zanedbatelnou anticho-
linergni ufinnost a lze je proto pouZivat v
terapii, napriklad pfi prevenci a 16&b& pep-
tickych, napFiklad duodendlnich, Zaludeg-
nich a jicnovych vieddl, a k inhibici sekrece
Zalude&ni kyseliny. :

Slouteniny obecného vzorce 1 a jejich
netoxické, farmaceuticky upotfebitelné adi¥-
ni soli s kyselinami nebo jejich smési, je
moZno aplikovat bud parenterdlng, nebo o-
rdln& Obvykle se p¥isiudny podil udinné
latky kombinuje s vhodnym farmaceutic-
kym nositem.

Vyrazem ,pfislusny podil G&inné l4tky"
se mini kaZdé mnoZstvi, které vykazuje Z4-
danou uéinnost bez vyvoldvani neZddoucick
vedlej§ich G&inkd.

Farmaceutické nosife, které se obvykle
pouZivaji v kombinaci s vy§e zmin&nymi 14t-
kami podle vynélezu, mohou byt pevné ne-
bo kapalné a obecné& se voli v zavislosti na
zamy3leném zplsobu aplikace.



232000

5

Mezi pevné nosite ndleZeji napfiklad lak-
tosa, sacharosa, Zelatina, agar apod., zatim-
co kapalnymi nosi¢i jsou voda, sirup, pod-
zemnicovy olej, olivovy olej apod.

Slouteniny podle vyndlezu je moZno s
nosnymi ldtkami kombinovat Fadou zpiiso-
bl a vyrab¥t napfiklad tablety, kapsle, Cip-
Ky, roztoky, emulze, prasky, sirupy apod.

Hodnoceni u¢innosti na gastroentericky sy-
stém

Antiulcerogenni G¢innost slouCenin vyro-
benych zpfisobem podle vyndlezu doklada
napfiklad jejich aktivita pri testu inhibice
otevienych viedd u krys podle metody, kte-
rou popsali Bonfils a spol., Therapie, 1960,
15, 1096. Podle této metody se testované
sloudeniny podavaji ordlng 1 hodinu pred
imobilizaci. K testu se pouZivd 6 samch
krys (Sprague-Dawley) o hmotnosti 100 aZ
120 g, ktefi byli 24 hodiny udrZovani o hla-
du. Imobilizace se provadi za pouZitl pravo-
ihlé ohebné draténé sité s malymi oky. Po
4 hodindch se krysy usmrti, jejich Zaludky
se vyjmou a mikroskopicky se zjisti polet
poSkozenych mist.

Sloudeniny vyrobené zpiisobem podle vy-
nélezu vykazuji rovné% antisekretorickou u-
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ginnost na Zaludeéni sliznici, o SemZ sv&dcl
napfiklad to, Ze jsou aktivni co do inhibice
Zaludedni sekrece po intraduodendlni apli-
kaci krysam podle metody, kterou popsali
H. Shay a spol., Gastroenter. 1945, 43,.5.
Podle této metady se testované slouleniny
aplikuji intraduodendlni injekci v dobé& pro-
vedeni ligatury. K testu se pouZivaji skupi-
ny vidy 6 samcl krys (Sprague-Dawley) o
hmotnosti 110 aZ 130 g. 24 hodiny pfed za-
hdjenim pokusu se krysy nekrmi, neomezu-
ji se v8ak v pfijmu pitné vody.

Test se provadi tak, Ze se vratniky zvifat
pod lehkou etherovou narkosou podvézou a
za 4 hodiny po ligatu¥e se krysy usmrti. Za-
ludedni sekret se shroméZdi a 10 minut se
odstfeduje pii 3500 ot/min, nateZ se zjisii
obsah objemu vzorku s odeCtenim sedimen-
tu. Podil volné kyseliny chlorovodikové v
Faludetni 3faveé se zjiStuje titraci 0,01 N
hydroxidem sodnym do pH 7.

V nésledujici tabulce I jsou shrnuty zjis-
t&né hodnoty EDso jednak antiulcerogenni
téinnosti (ordlni aplikace) a jednak anti-
sekretorické udinnosti (intraduodendlni ap-
likace) u krys, jimZ byly shora uvedenym
zplsobem podavdny slou€eniny podle vynéa-
lezu.

Tabulka 1
slou€enina protiviedovéa Gginnost antisekretoricka
(EDs0o mg/kg per os) a¢innost (EDso, mg/kg
intraduodenédlng)
6-methyl-88-(3-benzoylithioureidome-
thyl)ergolin (ptriklad 2} 0,7 1,4
6-methyl-8¢-(3-benzoylthioureidome-
thyl}-108-ergolin (pFiklad 1) 4;2 ~ 2,5
6-methyl-8¢-(3-benzoylureidomethyl)-
ergolin (priklad 10) 7 1

Vzhledem k tomu, Ze detnd protiviedova
¢inidla vykazuji pozoruhodnou, ale neZa-
douci anticholinergni tfinnost, jako je to-
mu v pfipadé atropinu, byla zkouména
schopnost slou€enin podle vynélezu antago-
nisovat syndrom vyvolany u my3i oxotremo-
rinem, podle metody, kterou popsali G. P.
Leszkovszky a L. Tardos, Europ. ]J. Phar-
mac. 1971, 13, 310.

Tento test se provadi na skupindch vZdy
5 my3ich samcii o hmotnosti 20 aZ 25 g. Z
dosaZenych vysledkdi vyplyvéd, Ze slouCeniny
podle vynédlezu nevykazuji aZ do davky
100 mg/kg (oralni podéni) Z4dny anticho-
linergni 4€inek.

Hodnoceni antihypertonické ufinnosti

U skupin vZdy 4 spontdnné€ hypertonic-
kych krys (SHR, Kyoto) starych 8 aZ 10
tydntt (Charles Rives, Itdlie), se provadi
nepifimé méreni systolického krevniho tlaku.

Zvifata se 10 aZ 15 minut udrZuji za o-

kolni teploty 36 °C, aby se umoZnil zdznam
tepového tlaku, nafeZ se u nich nepfimou
metodou (snimani na ocasu) meii systolic-
k¢ krevni tlak a srdefni frekvence.

Testované sloudeniny se podavaji jednou
denn& po C&tyFi po sob& ndsledujici day, a
to ordlnd v suspenzi v 5% arabské gumé.
MgFeni se provadi pred zaddtkem o3etfeni a
pak za 1 a 5 hodin po podani u€inné léatky,
a to jak prvnfho, tak &tvrtého dne oSetfo-
vani.

Kontrolni zvifata dostdvaji pouze nosit
v mnoZstvi 0,2 ml/100 g t8lesné hmotnosti.
Jako standardni srovndvaci 14tky se testuji
rovndZ hydralazin (1 aZ 5 mg/kg per os) a
«-methyl-dopa (30 aZ 100 mg/kg per os).

Zmény systolického krevniho tlaku a sr-
dedéni frekvence, zpiisobené testovanou lat-
kou, se vypo€itavaji a vyjadfujl jako od-
chylky od hodnot naméFenych pFed o3etfe-
nim.

Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v nésle-
dujicich tabulkéch II a IIL
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Utinek na systolicky krevni tlak (SKT)
u spontdnné& hypertonickych krys. St¥edni

Tabulka II

odchylky od hodnot naméFenych pred o-
Setfenim v mm Hg (skupiny po 4 kryséch)

slou€enina dévka zmény SKT (A mm Hg)
(mg/kg 1. den 4. den
per os] 1 hodina 5 hodin 1 hodina 5 hodin
po aplikaci po aplikaci po aplikaci po aplikaci
6-methyl-88-( 3-acetylthio-
ureidomethyl)ergolin
{pfiklad 3) 5 —22 —36 —16 —40
6-methyl-84- (3-acetylureido-
methyl)ergolin (p¥iklad 9) 5 —25 —17 -—57 ~--56
6-methyl-8¢-(3-acetylure-
idomethyl)ergolin
‘(pfiklad 26) 5 —28 ~—60 —45 -—36
hydralazin 1 — 5 —15 — 5 0
5 —40 —20 —20 — 7
a-methyl-dopa 30 —10 —20 --10 0
100 —10 —25 —20 —25

Tabulka III

Utinek na srde¢ni frekvenci (SF) u spon-
tdnné hypertonickych krys. StFedni odchyl-
ky od hodnot nam&Fenych pfed o3etFenim

v pocCtu tepll za minutu (skupiny po 4 kry-
sdch)

sloudenina davka zmény SF (tepy/min)
(mg/kg 1. den 4. den
per os} 1 hodina 5 hodin 1 hodina 5 hodin
po aplikaci po aplikaci po aplikaci po aplikaci
6-methyl-83-(3-acetyl-thio-
ureidomethyl)ergolin
(pfiklad 3) 5 —10 —20 —15 —21
6-methyl-88-( 3-acetylurei-
domethyl)ergolin
(priklad 9) 5 410 —15 —17 —22
6-methyl-8a-(3-acetylureido-
methyl)ergolin
{priklad 26) 5 -+ 5 ~+ 8 -+ 9 410
hydralazin 1 -+30 -+35 -+25 +15
5 40 45 418 -}-15
«-methyl-dopa 30 --35 -+40 --45 430
100 +70 -}+40 -+50 -+-10
Z udajn uvedenych v tabulce II vyplyva, Priklad 1

Ze sloufeniny podle vynédlezu spolehlivé
zplisobuji sniZeni systolického krevniho tla-
ku 1 spontdnné hypertonickych Kkrys.

K tomuto suniZeni krevniho tlaku nedo-
chéazi pouze prvniho dne oSetieni, ale i &tvr-
tého dne, z &ehoZ vyplyva, Ze v daném pii-
padé nedochézi k obvyklému poklesu G&in-
nosti pri dlouhodobé&j$im podavani. V po-
rovndni s hydralazinem a «-methyl-dopa
vykazuji nové sloufeniny podle vynélezu v
ddvce 5 mg/kg siln&jsi hypotonicky udinek,
zejména Ctvrtého dne.

Pokud jde o Ulinek na srdeéni frekvenci
je z tabulky III z¥ejmé, Ze nové sloudeniny
nezvysuji srde&ni frekvenci, jak k tomu do-
chazi v p¥ipad& hydralazinu a «-methyl-do-
pa, ale Ze naopak vyvoladvaji mirnou brady-
kardii.

Vynédlez ilustruji ndsledujici pFiklady
provedeni, jimiZ se vSak rozsah vynédlezu v
Zddném sméru neomezuje.

6-methyl-8«-(3-benzoylthioureidomethyl }-
-10g8-ergolin (R1 = Rz = R3 = H, R4 = CH3,
X =8 A =C0 B =CsHs, n = 1)

K suspenzi 2g 8¢-aminomethyl-6-methyl-
-108-ergolinu ve 22 ml acetonitrilu se pfi
teplot& 80 °C za tfepéni pfidd 1,05 ml ben-
zoylisothiokyandtu. Reakéni roztok se 30
minut zahfivd k varu pod zp#&tnym chladi-
¢em, natez se odpafi ve vakuu k suchu.
Chromatografii - zbytku na silikagelu za po-
uZiti chloroformu s 2 % methanolu jako e-
luéntho &inidla se ziskd 2,2 g sloueniny
uvedené v ndzvu, tajici po krystalizaci z di-
ethyletheru p¥i 153 aZ 155 °C.

Pr¥iklad 2

6-methyl-88-(3-benzoylthioureidomethyl)-
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ergolin (Rt = Rz = R3 = H, Re = CHs, X =
=S, A = CO, B = Coll5, n = 1)

Pracuje se analogickym zplscbem jako v
piikladu 1 s tim, Ze se namisto 8wx-amino-
methyl-6-methyl-10g8-ergolinu pouZije 8-a-
minomethyl-6-methylergolin. Ve  vytéZku
70 0y se ziska sloufenina uvedend v nazvu
tajici pii 236 aZ 237 °C.

Priklad 3

6-methyl-83-(3-acetylthiourcidomethyl)-
ergolin (R1 = R2 = Rs = H, R4 = B = CHj,
X=§ A=00,n=1)

Pracuje se analogickym zpidsobem jako v
pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothickyanatu pouZije acetylisothio-
kyanat a namisto acetonitrilu toluen. Ve vy-
t&Zku 55 % se ziska sloufenina uvedend v
nazvu, o teploté tdni 209 aZ 210 °C.

Prikliad 4

6-methyl-88-{3-propionylthioureidomethyl]-
ergolin (Rt = Rz = Rz = H, R4 = CH3; X =
=S A = CO, B = CeHs,n = 1)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
piikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije propionyliso-
thiokyanat a namisto acetonitrilu dioxzan.
Ve vytézku 58 % se ziskd sloufenina uvede-
nd v ndzvu, o teploté tani 225 aZ 226 °C.

Priklad 5

6-methyl-8«-(3-benzoylthioureidomethyl)-
ergolin (Rt = R2 = R3 = H, R4 = CH3, X =
=S5 A =C0O,B = CsHs5, n = 1)

Pracuje se analogickym zpisobem jako
v piikladu 1 s tim rozdilem, Ze se namisto
8ax-aminomethyl-6-methyl-108-ergolinu po-
uZije 8«-aminomethyl-6-methylergolin. Ve
vitézku 65 % se ziskd sloufenina uvedena
v nézvu, o teploté tani 155 aZ 156 °C.

PFiklad 6
6-methyl-88-(3-benzoylthioureido)ergolin

(Rt = R = Rz = H,R4 = CHz, X = §, A =
= GO, B = CgHs, n = 0)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se namisto 8-

-e-aminomethyl-6-methyl-108-ergolinu  pou- .

Zije 8g-amino-8-methylergolin. Ve vytéZku
70 % se ziska sloufenina uvedend v nézvu,
o teploté tani 224 aZ 225 °C.

Pfiklad 7
6-methyl-8a-(3-benzoylureidomethyl)-108-

arpolin (Ri = Ro =Ry = H Ry = CH3, X =
= 0,A = C0,B = C¢Hs5, n = 1)

i0

Pracuje se analogickym zpfisobem jako v
p¥ikladu 1 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije benzoyliso-
kyanat. Ve vytézku 64 % se ziskd sloudeni-
na uvedend v ndzvu, o teploté tani 142 aZ
144 °C.

Priklad 8

8-methyl-88-(3-benzoylureidomethyl)-
ergolin (R1 = Rz = R3 = H, R« = CH;, X =
= (0, A = CO, B = CeHs, n = 1)

Pracuje se analogickym zpfischem jako v
piikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyanatu pouZije benzoyliso-
kyanat. Ve vytéZzku 73 0p se ziskd sloufeni-
na uvedend v nézvu, o teplot& tédni 180 aZ
181 °C.

Priklad 9

6-methyl-84-( 3-acetylureidomethyl jergolin
(Rt = R2 =Rz = H, Rt = B = CHz, X = 0,
A=COn=1}

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije acetylisokya-
nat. Ve vytdZku 65 % se ziska sloudenina
uvedend v nézvu, o teploté tani 256 aZ
257 °C.

Priklad 10

6-methyl-8¢-(3-benzoylureidomethyl)-
ergolin (R1 = Rz = Rs = H, Rt = CH3, X =
= 0, A = C0O, B = C¢Hs, n = 1}

Pracuje se analogickym zpiisobem jako v
prikladu 5 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije benzoyliso-
kyanat. Ve vytdzku 70 % se ziska sloueni-
na uvedend v nazvu, o teploté tédni 190 aZ
191 °C.

Priklad 11

6-methyl-88-(3-benzoylureido Jergolin
(Rt = Rz = Rz = H,Rg = CH3 X = 0, A =
= C0, B = CsHs, n = 0)

Pracuje se analogickym zplsobem, jako
v piikladu 6 s tim rozdilem, Ze se namisio
benzoylisothiokyandtu pouZije benzoyliso-
kyanét. Ve vytéZzku 74 % se ziskd sloudeni-
na uvedend v nazvu, o teploté ta&ni 239 aZ
241 °C.

Priklad 12

6-methyl-68-{ 3-acetylureidojergolin

(Rt = Ry = Rz = H, R4 = B = CHz X =
= 0, A = CO,n = 0}

Pracuje se analogickym zplisobem jako °
v prikladu 6 s tim rozdilem, Ze se namisto
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benzoylisothiokyanédtu pouZije acetylisokya-
nét. Ve vytézku 54 % se ziskd sloutenina u-
vedend v ndzvu, o teploté tani 237 aZ 239 °C.

P¥iklad 13

6-methyl-88-(3-benzoylthioureidoethyl }-
ergolin (Rt = R2 = R3 = H, R4 = CHz X =
= §, A'=C0, B = C¢Hs5, n = 2)

Pracuje se analogickym zplsobem jako
v piikladu 1 s tim rozdilem, Ze se namisto
8q-aminomethyl-6-methyl-108-ergolinu  po-
uZije 8g-aminoethyl-8-methylergolin. Ve vy-
téZku 85 % se ziskd sloutenina uvedend v
" nédzvu, o teploté tani 205 aZ 207 °C.

Priklad 14
6-methyl-88-(3-acetylthioureidoethyl )-
ergolin (R1t = R2 R3 = H, Re = B = CHjs,
X=8 A=0C0,n = 2)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
prikladu 13 s tim rozdilem, ZYe se namisto

benzoylisothiokyanétu pouZije acetylisothio-

kyanét. Ve vytéZiku 78 0y se ziskd sloudeni-
na uvedend v ndzvu, o teploté tani 213 aZ
215 °C. '

Pfiklad 15

6-methyl-848-(3-benzoylureidoethyl Jergolin
(Ri=Rz=R3=H Re=CH;; X =0,A =
= CO, B = CeH5, n = 2)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 13 s tim rozdilem, Ye se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije benzoyliso-
kyanat. Ve vyt&€Zku 72 % teorie se ziskd
slou€enina uvedend v nazvu, o teplot® téani
215 a7 217 °C.

P¥iklad 16

6-methyl-83-(3-acetylthioureido)ergolin
(Rt = Re=R3 = H, Re-=B =CH; X =
= §,A =CO,n =0)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
prikladu 6 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije acetylisothio-
kyanédt. Ve v§t8Zku 68 % se ziskd sloudeni-
na uvedend v ndzvu, o teplotd tdni 240 aZ
242 °C.

P¥iklad 17

6-methyl-88-(3-benzoylguanidinomethyl )-
ergolin ([R1 = R2 = R3 = H, R4 = CHy, X =
= NH, A = CO, B = C¢H5, n = 1)

Pracuje se analogickym zplsobem jako
v p¥ikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije benzoylkyan-
amid. Ve vyt&Zku 64 % se ziskd sloutenina
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uvedend v nézvu, o teplots tdni 190 aZ
191 °C.

Pfiklad 18

6-methyl-88-( 3-acetylguanidinomethyl }-
ergolin (Rt = Rz = R3 = H, Rt = B = CHj3,
X = NH A =2C0O,n = 1)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije acetylkyan-
amid. Ve vyt&Zku 58 % se ziskd sloutenina
uvedend v nézvu, o teplotd tdni 218 aZ
220 °C.

Prfiklad 19

1,6-dimethyl-84-( 3-acetylthioureidomethyl)-
ergolin (R2 = Rs = H, R1 = R¢ = B = CHj3,
X=§A=C0n=1)

Pracuje se analogickym zplisobem jako
v pfikladu 3 s tim rozdilem, Ze se namisto
8@-aminomethyl-6-methylergolinu pouZije
88-aminomethyl-1,6-dimethylergolin. Ve vy-
téZku 70 0 se ziskd sloudenina uvedeng v
nazvu, o teploté tani 195 aZ 197 °C.

Pfiklad 20

1,6-dimethyl-88- ( 3-nikotinoylguanidinome-
thyl)ergolin (R2 = R3 = H, R1 = R¢ = CHj,
X = NH A =C0O,B = 3-C5sHsN, n = 1)

Pracuje se analogickym zpfisobem jako v
pfikladu 19 s tim rozdilem, Ze se namisto
acetylisothiokyandtu pouZije nikotinoylkyan-
amid. Ve vytézku 48 % se ziské& sloudenina
uvedend v nédzvu, o teploté tani 207 aZ
209 °C.

PF¥iklad 21

1,6-dimethyl-88-[3-(5-bromnikotinoyl )-
guanidinomethyl]ergolin

(R2 = R3 = H, Rt = R4 = CH3 X = NH,
A = CO, B = 5-Br-3-C5H3N, n = 1)

Pracuje se analogickym zpliscbem jako w
pFfikladu 19 s tim rozdilem, Ze se namisto
acetylisothiokyandtu pouZije 5-bromnikoti-
noylkyanamid. Ve vytd¥ku 55 % se ziskd
sloufenina uvedend v ndzvu, o teploté t4ni
140 aZ 142 °C.

P¥iklad 22

6-methyl-88-(3-p-toluensulfonylureidome-
thyl)ergolin (R1 = R2 = R3 = H, R4 = CHjs,
X =0, A = SOz B = 4-CH3-CéH4, n = 1}

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije p-toluensul-
fonylisokyanat. Ve vytszku 73 % se ziska
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sloutenina uvedend v nézvu o teploté tani
234 aZ 236 °C.

Priklad 23

10-methoxy-6-methyl-84- [ 3-acetylthiourei-
domethyl)ergolin

(Rt = Rz = H, R = OCHs, R4 = B = CHjg,
X=S5A=00,n=1)

Pracuje se analogickym zptisobem jako v
piikladu 3 s tim rozdilem, Ze se namisto
8g-aminomethyl-6-methylergolinu pouZije
88-aminomethyl-10-methoxy-6-methylergo-
lin. Ziska se slouc¢enina uvedend v nédzvu, o
teploté tani 212 aZ 214 °C. Vyt€Zek ¢&ini
75 %.

Priklad 24

10-methoxy-1,6-dimethyl-883-( 3-acetylthio-
ureidomethyl)ergolin

(Rz = H, Rz = OCH3, R1 = R4 = B = CHj,
X=S5,A=C00n=1)

Pracuje se analogickym zplsobem jako
v pfikladu 3 s tim rozdilem, Ze se namisto
8g-aminomethyl-6-methylergolinu pouZzije
8g-aminomethyl-10-methoxy-1,6-dimethyl-
ergolin. Ve vytdZku 73 % se ziskd sloudeni-
na uvedend v ndzvu, o teplot& tani 170 aZ
172 °C.

Pr¥iklad 25

6-methyl-8«-( 3-acetylthioureidomethyl}-
ergolin (Rt = R2 == R3 = H, R¢ = CH3z X =
= §, A =COn=1)

Pracuje se analogickym zplsobem jake v
prikladu 5 s tim rozdilem, Ze se namisio
benzeylisothiokyandtu pouZije acetylisothio-
kyanat. Ve vyt&Zku 71 04 se ziskd slouceni-
na uvedend v nézvu, o teplotd tani 204 aZ
205 °C.

Priklad 26

6-methyl-8¢-(3-acetylureidomethyl)ergolin
(Rt = Rz = R3 = H, R¢, = B = CHs, X =
=0,A=C0,n = 1)

Pracuje se analogickym zpilisobem jako
v pfikladu 5 s tim rozdilem, Ze se namisto
benzoylisothiokyandtu pouZije acetylisokya-
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nét. Ve vytézku 70 % se ziskd slouCenina
uvedend v ndzvu, o teploté tdni 182 aZ
183 °C. ‘

Priklad 27

6-propyl-84-(3-benzoylureidoethyl)ergolin '
(Rt = Rz = R3 = H, Re = nCsHr, X = O,
A = CO,B = C¢Hs, n = 2}

Pracuje se analogickym zplsobem jako v
pfikladu 8 s tim rozdilem, Ze se namisto
88-aminomethyl-6-methylergolinu pouZije
83-aminoethyl-6-propylergolin. Ve vytéZku
71 % se zisk& sloudenina uvedend v nézvuy,
o teploté& téni 194 aZ 196 °C.

Priklad 28

6-allyl-88-(3-benzoylureidoethyl)ergolin
(Rt = Rz = Rz = H, R4 = CH2—CH=CHjz,
X =0 A = C0O B = CéHs, n = 2)
Pracuje se analogickym zpisobem jako v
pfikladu 8 s tim rozdilem, Ze se namisto 8-
-aminomethyl-6-methylergolinu pouZije 84-
-aminoethyl-6-allylergolin. Ve vytézku 64 %
se ziskd sloufenina uvedend v nazvu, o tep-
lot& tani 173 aZ 175 °C.

Priklad 29

2,6-dimethyl-88-(3-acetylureidomethyl)-
ergolin (Rt = R3 = H, R2 = R4 = B = CHs,
X=0,AC0O,n =1)

Pracuije se analogickym zplscbem jako v
pfikladu 9 s tim rozdilem, Ze se namisto
88-amiuavinethyl-6-methylergolinu pouZije
84-aminomathyl-2,6-dimethylergolin. Ve vy-
i8¥ku 69 % se ziskd sloufenina uvedend v
ndzvu, o teploté tdni 275 aZ 277 °C.

Priklad 30

2-brom-6-methyl-84-( 3-acetylureidome-
thyljergolin {R1 = R3 = H, Rz = Br, R4 =,
=B =CH3; X =0,A=C00,n = 1)

Pracuje se analogickym zpfisobem jako v
piikladu 9 s tim, Ze se namfisto 88-aminome-
thyl-6-methylergolinu pouZije 88-aminome-
thyl-2-brom-6-methylergolin. Ziskd se slou-
tenina uvedend v nézvu, o teploté tani 210
az 212 °C. VytsZek &ini 73 %.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych ergolinovych
derivatli obecného vzorce 1

]
(CHyljy NH=C~NH-A- B

ve kterém

Ri1 znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

Rz predstavuje atom vodiku, atom halo-
genu, methylovou skupinu, kyanoskupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo fenylthioskupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

R4 pFedstavuje alkylovou, alkenylovou, al-
kinylovou nebo cykloalkylovou skupinu, ob-
sahujici vZdy aZ 4 atomy uhliku nebo me-
thylcyklopropylovou skupinu, ‘

X znamen4 atom kysliku, atom siry nebo
iminoskupinu,

A pfedstavuje karbonylovou skupinu ne-
bo sulfonylovou skupinuy,

B znamend alkylovou, alkenylovou, alki-
nylovou €i cykloalkylovou skupinu obsahu-
jici vZdy aZ 4 atomy uhliku, methylcyklo-
propylovou skupinu, pop¥ipadé substituova-
nou fenylovou skupinu, popFipadé€ substi-
tuovanou arylalkylovou skupinu se 7 aZ 11
atomy uhliku nebo popfipad& substituova-
nou monoheterocyklickou skupinu, obsa-
hujici 5 nebo 6 €lentt kruhu a 1 aZ 4 hete-
roatomy vybrané ze skupiny zahrnujici du-

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

sik, siru a kyslik, pfiemZ shora zminé&né
substituenty jsou vybrény ze skupiny zahr-
nujici alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupiny s 1 aZ% 4 atomy uhliku,
nitroskupinu a atomy halogeni, déle zna-
mend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo fenoxyskupinu a
n ma hodnotu 0, 1 nebo 2,

a jejich farmaceuticky upotiebitelnych so-

i, vyznadujici se tim, 7e se ergolinamin o-
becného vzorce II

( CHZIn NH,

R
N-R
"
H
R _ .
1N RZ_
(1)
ve kterém

R1, Rz, R3, R4 a n majf shora uvedeny vy-

- znam, neché v organickém rozpoustédle re-

agovat s isokyandtem, isothiokyandtem ne-
bo isoiminokyanitem obecného vzorce III

X=C=N—A—B (I11)

ve kterém

A, B a X maji shora uvedeny vyznam

a ziskand sloufenina se popFipad& pfrevede
na svoji farmaceuticky upotfebitelnou sil.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako organické rozpoustédlo po-
uZije acetonitril, dioxan nebo toluen.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyzna-
Cujici se tim, Ze se reakce provadi p¥i tep-
lot& od 18 °C do teploty varu rozpouitédla,
po dobu od 1/2 do 2 hodin.

Cena 2,40 Kis
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