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Derivdt ergolinu obecného vzorce I, kde znamena
R atom vodiku nebo methylovou skupinu, R, atom
vodiku, fluoru, chloru 'nebo bromu, methylovou
skuginu. fenylthioskupinu nebo alkylthioskupinu
[-] a¥ atomy uhliku, R atom  vodiku nebo
methoxyskupinu a R atom voaiku, nebo R a R
znamenaii dohromady’ chemickou vazbu, R %namen
uhlovodikovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy ﬁhl:[ku. a
ka¥dé R, Rg., Rg, R znamen& na sob& nezavisle
atom vo%Iku neb a]?kylovou skupinu 8 1 a¥ 4
atomy uhliku nebo Rz a Rg maji uveden§ v§znam, a
R a dohromady” znamlenaji ethylenovou nebo
tﬁimethyganovou skupinu, Ry znamen& atom vodiku,
alkylovou skupinu s a 4 atom uhliku,
fen;lovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
NR'R'’, de znamen& R' a R'' na sob& nezavisle
atom. vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, nebo C a¥ Cg znamend v¥dy alkanoylovou
nebo benzoylovJu lkupﬁ.nu nebo R' a R'' znamena
dohromadﬂ 8 atomem dusiku, na ktery ﬂsou v&zAng,
heterocyklickf kruh, W znamend atom sliku nebo
dva atomg vodiku a n 0, 1 nebo ,- a Jjeho
farmaceuticky vhodné soli, Je vhodny pro
sni¥ovani vysokého krevniho, tlaku a mé
anxiolytické a antipsychotické pusobeni.
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Derivét ergolinu, zplsob jeho pfipravy a farmaceuticky prostre-
dek, ktery ho obsahuje

'Oblast techniky

Vynélez se tyké derivédtu ergolinu, zpusobu Jjeho p¥ipravy
a farmeceutického prosiedku, ktery ho obsahuje.

Dosevedni stev_techniky

V petentovém spise DE-A-1 901750 jsou popisovény derivéty
ergolinu, obsahujici v poloze 8 piperazinovy kruh, p¥ipojeny
prostfednictvim methylenové skupiny. Derivéaty ergolinu sni-
#uji krevni tlek nebo majf antipsychotické cherskteris-
tiky. Z evropského patentového spisu EP-A-0 126968 jsou znémy
derivéty ergolinu, které meji v poloze 8 popiipadd oxoskupi-
nou substituoveny imidazol. Tyto sloufeniny mejf antiprolek-
tinickou u&innost a sniZuji krevni tlak.

Podstata yynélezu

@

Podstatou vynélezu jsou derivéaty ergolinu obecného vzorce I

%7?1

(G N  N Ry
N

Ry Rg

end R atom vodiku nebo methylovou skupinu, R1 atom
chloru nebo bromu, methylovou skupinu, fe-
alkylthioskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
atom vodiku, -

kde znem
vodiku, fluoru,
nylthioskupinu nebo
R2 atom vodiku nebo methoxyskupinu & R3




1 Y& FRNE & R AT e 3 s oy iy
T T D M S s M s

| nehko R2 a R3 znamene ji dohromedy chemickou vazbu, R4 znemené
. uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a kaZdé Bs, Rey
Bé, R znamend ne sob& nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou
- skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo 35 a Rs maji uvedeny vyznam,
: a R%;a Bg dohromady znemenaji ethylenovou neho trimethylenmo-
vou skupinu, R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo skupinu obecného wzor-
ce NR'R*, kde znemend R’ a R" na sob& nezévisle atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, nebo 81 aZ 05 zname~
né vidy alkanoylovou nebo benzoylovou skupinu nebo R’ a R" zna=
mend dohromady s stomem dusiku, na ktery Jsou vézény, hetero-
eyklicky kruh, W znemend etom kysilikw nebo dva atomy vodiku
e n 0, | nebo 2, |
a jejich farmsceuticky vhodn# soli.

V p¥ipadé, kdy R4 znaemené uhlovodikovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, mi%e byt touto skupinou skupina elkylové, cyklo-
alkylové a skupiny nenasycené / ethylenicky a acetylenicky/.

Jakoito representativni moZné skupiny se uvad&ji skupine
methylové, ethylové, n-propylové, isopropylové, butylové, terc.-
butylovs, isobutylové,-méthylcyklopropylové, allylové a pro-
pargylové.

Alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku je s vyhodou
skupina methylové, ethylové, n-propylova, isopropylové nebo
n-butylové skupina, pfedev3im pak methylové skupina.

Jestlize R’ a R" dohromedy s etomem dusiku, na ktery jsou
vézény, znamenaji heterocyklickou skupinu, je tato skupina
8: vyhodou volena ze souboru zahrnujiciho skupinu pyrrolidino-
vou, piperidinovou, morfolinovou, pyrazolovou, imidazolovou
a pyrrolovou.

Podstata zplsobu pfipmavy derivétu ergolinu podle vyné-
lezu spodivé v tom, ¥e se kondenzuje derivét ergolinu obecné-
ho vzorce 1L
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kde‘R1, R2, R3, R4, R5’ Rgs R7, Ry a Rg, W & n majl shore uve=-
deny vyznem & X znamené atom chloru nebo bromu, nebo mesyl-
oxyskupinu nebo tosyloxyskupinu.

Uvedené kondenzece se provédi v orgenickém rozpou3t&d-
le, jako Je nypiiklad toiuen, xylen, acetonitril, dimethyl-
formemid nebo dimethylsulfoxid, v piitomnosti katalytického
mno¥stvi jodidu draselného nebo ,'sodného JjakoZto katelyzéto-
ru a pri teplotd 80 a% 150 °C po dobu 2 a% 24 hodin. Reakce se
mi¥e provéddt s nadbytkem derivétu piperezinu obecného vzorce
II1I, ktery pisobi jako%to prost¥edek véZic{ kyselinu nebo v p¥i-
tomnosti ekvimolérnfho mnoZstvi sloudeniny véifci kyselinu,
jako je anorganicky uhliZiten nebo triethylemin, Kdy% reakce
prob&hne, rozpoudt&dlo se odpae¥i a zbytek se Cistd krystaliza-
c{ nebo chromatografii o sobd znémymi zplisoby. Sloudeniny obec-
ného vzorce II a III jsou o spb¥ znémé nebo se mohou pPipravit
z prekursorovych slouenin o sobé znémymi zpasoby.

Derivaty ergolinu obecného vzorce I podle vyndlezu jsou
vietnd svych farmeceuticky vhodnych sol{ ldtkemi s mirnym aZ
dobrym Ydinkem na vysoky krevni tlek a Jsou uzifednymi enxio-
lytickymi = antipsychotickymi prostfedky.

Vysledky zkoudek nékterych téchto sloudenin jsou uvedeny
v tebulce I.

R S SLVTL W EES EATIY N




-4-
Profily centrdlni sedetivni farmekologické u&innosti se zis-
kajf porovnénim my3f{ podle Irwina /Irwin S., Psychopharmacologisa

Ber. 13, 222, 1986/, které.také poskytuje indikece o orientadni
'akutni toxicit& po 7 dennim pozorovéni a podle antagonismu k cen-

trélnim stereotypim v p¥ipad® mys{, navozenym apomorfinem.
Tabulke I

Sloutenina podle Apomorfinovy antegonism Orientaéni akutni

p¥ikladu &islo _ toxicita
, /EDSO’ ng/kg p.o./ /LDSO’ mg/Kg peOe
1 4,4 ’ 600
2 | 0,9 300
3 v2,2 300
5 0,5 200

Pro antagonisaék centrdlnimu spomorfinem navozenému vzestu=
pw /Protais P. & kol., Psychophermecology 50, 1, 1976/ se slou-
eniny poddveji oraln& samedkim my§{’v dévece 0,25 a% 10 mg/kg,
60 minut pied gubkutannim,vstflknutim 1 mg/kg apomorfinhydro-
chloridu. Antagonlsmﬁpo apomorfznem.navozeném{ chovéni se hodno~-
t{ 10 minut po podéni apomorfinu.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou rovndZ nei¢inné k navo-
zeni svalového uvolnd&ni /Irwinova zkouska v pripadd my31i/ a se
zietelem na motorické narusenf /zkouSka Rotarod krys, kterou po-
psel Dunhem N.W. & kol., J. Am. Pharm, Ass. 46, str. 208, 1957/
po ordlnim podéni dévky 10 mg/kg. '

Podstatou vynélezu je tedy také farmaceuticky prostfedek‘
obsahujici derivét ergolinu obecného vzorce I nebo jeho farme-
ceutickou sidl ve sm¥si s farmeceuticky vhodnym fedidlem nebo
nosidem.

Sloudeniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
vhodné soli se mohou poddvat ordln& nebo parenterdln&, s vyho-
dou se v3ak podévaji oralng&.

V zdvislosti na zpisobu podéni mohou byt sloueniny obec-
néko vzorce I ve form& pevné, polopevné nebo kapelné, tekZe mo-
hou byt ve form& dre%é, tablet, pilulek, kapsl{, pré¥kt, kapa-
lin, suspenzi a podobnych forem.

Fermeceutické prost¥edky podle vyndlezu obsahuji také b&Zi-
né farmeceutické nosi¥e a excipienty vedle sloudeniny obecného
vzorce I nebo jeji fermeceuticky vhodné soli, pii&emZ mohou ob-
sahovat jeSt& jiné u&inné létky, farmeceutické &inidla, nosi-
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Dévkovéni sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu zévi- .
si na pohlavi, viku, stavu nemocného a také na cesté a ‘na dée= 4
Ju pod4véni, obecn¥ se viak podévé jekoZto jedna dévka nebo 2
nékolik dévek pribli¥n& 0,001 e% 5 mg/kg t8lesné hmotsosti a
den u¥inné l4tky, s vyhodou pribli%n& 0,005 e% 1 mg/kg/den.

PR

Farmeceutické prostredky, obsshujfci sloudeninu obecné-
ho vzorce I podle vyndlezu,se pfipravujl o sobé znémymi pro-
cesy ze pouZiti bé&Znych piisad.

Tek naptfklad pro ordlni podéni jsou farmaceutickymi pro=-
st¥edky s vfhodou tablety, pilulky nebo kepsle, které obsahu-
ji G&innou létku spolu s redidlem, jako je naprikled lektoza,
dextroza, sacheroza, mennitol, sorbitol = celuldza; s mazed-
lem, jeko je nepiikled oxid k¥emi&ity, mestek, kyselina stea-
rové, steardt horelnaty nebo vépenaty a/nebo polyetylenglyko=-
ly; tyto fermaceutické prostiedky mohou obsshovat také pojid-
la, napfiklaed Skroby, Zeletinu, methylceluldzu, arabskou klovae
tinu tragakanth,polyv1nylpyrrolldon, rozptylovaci p¥isadu, ja-
ko je nep¥ikled Skrob, kysellna alginov4, alglnét, Sumivé smé-
si, barviva, sledidla, sméledls, jeko nap¥fkled lecitin, poly-
aorbéty, leurylsulfdty e obecn¥ netoxické farmeceuticky ned-
ginné létky, pouZivené ve farmaceutickych prostredcich.

Takové farmaceutické prostiedky se p¥ipravuji o sobé& zné-
mymi zplsoby, napfiklad misenim, grenulaci, tabletovénim a po-
vlékénim cukrem nebo filmem.

Farmaceutické prostifedky podle vynélezu mohou obsshovat
xrom& sloudeniny obecného vzorce I i jiné W¢inné létky e mo-
hou byt teké ve form& sirupd nebo kepek pro ustnf podénf, ste-

‘rilpich roztokd pro vstiikovéni a &ipkd, ptitem? se piipravu-
51 v¥dy o sob¥ znémymi zplsoby.

Nédsledujfci p¥iklady praktického provedeni vynélez objas-
nuji, nijek jej v3ak neomezuji.

pP¥iklady provedeni vynélezu
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P¥iklad 1

6-Methyl-8 ﬁu-/3,5-dioxopipérazin—l-y1methyl/-ergblin.
/I:R = Rl = R2 = R3 = R5 = R6 = R7 = R8 = R9 = H, R4 = CH
W=0,n=1/ .

3’

Roztok. 4,12 g 6-methylr8[5—tosyloxymetnylergolxnu, 2,2 g
pié%azin-3 5-dionu a 0,2 g jodidu draselného v 870 ml dimethyl-
formamidu. se udrZuje na teploté 8o °c po dobu 5 hodin, Dimethyl-
formemid se odpa¥i; zbytek, rozpusdtény v methylenchloridu. se
promyje vodou a solankou a vysud3i se bezvodym siranem sodnym.,

Po filtraci a odstranéni rozpoust&dla se produkt prekrystalu-
Je z methanolu a tim se ziskd 2,8.g Zddané slouleniny o teplo-
t& téni 260 a% 262 °C.

Priklad 2

1,6-Dimethyl-8f -/3,5-dioxopiperazin-1-ylmethyl/ergolin

/I: R, = R, =R; = Rg = Rg = R7 = Rg = Ry = H,R=R, = CH
W=0,n=1/

Zpisobem podle piikladu 1 avdak za pou?iti 1,6-dimethyl-
8 ﬁ -tosyloxymethylergollnu misto methyl-8,) -tosyloxymethyl-
ergolinu se ziskd Zddana slouéenina ve vytéiku 80 % teorie

o teplotd téni 268 az 270 °cC.

3 2 9

Priklad 3

6-Methy1-8F3—/3,5-dioxo-4-methylpiperazinrl-ylmethyl/ergolim

/I:R = R, = 32 = R3 = R5 = Ry = Rg = B9 = H, R4 = R7 = CH3,
W=0,n=1/

Zpisobem podle prikladu 1 av8ak za pouZiti 4-methylpipera;
zin-3,5-dionu misto piperazin-3,5-dionu se ziskéd Zédand slou-
denina ve vytéiku. 75 % teorie o teplotd tédni 235 aZ 237 °c.
Priklad 4

6—Methyl—8f3 -/3,5-dioxo-4-aminopiperazin-l-ylmethyl/ergolin



/I:R = R, = R2 = Rl = R5 = Rg = Rg = R9 = H, R4 = CH3, R7 =
NH?, W=0, n=1/

Zpisobem podle piikladu 1. av8ak za pouZitfi 4-eminopipera-
zin-3,5-dionu misto piperazin-3,5-dionu se ziskd Zddend sloule-

nina ve vytdiku 65 % teorie o teplot¥ ténf 210 a% 212 °C.

P¥{iklad 5

6-Methyl-9,10-didehydro-8 3-/3,5-dioxopiperazin-l-ylmethyl/-
ergolin '

/I:R = Ry = R5 = Rg = R7 = Rg = R9 = H, Ry *+ R3 = chemické vaz-
ba, R4 = CH3, W=0, n=1/

Zpisobem podle p¥ikladu 1 avdak za pouZiti 9,10-didehydro-

v6-methyl—8ﬁ3-tosyloxymethylergolinu misto 6-methyl-8[3-tosyloxy-

me thylergolinu se ziska Z%édand sloudenina ve vyt&Zku 68 % teo-
rie o teplotd tdni 208 ai 210 °cC.

P¥iklad 6

6-Methyl-8 B -/3-oxopiperazin~l-ylme thyl/ergolin

/I:R = By = R, = R3 = R5 = Rg = R7 = Rg = Rg = H, R, = CH3,
W= Hz, n=1/

Zpisobem podle p¥ikledu 1 av8ak za pouZiti piperazin-2-
onu misto piperazin=~3,5-dionu se ziskd Zddand sloulenina ve vy-

t&%ku 75 % teorie o teplotd téni 238 a% 240 °C.
Priklad T

6-Methyl~9,10-didehydro-8 f -/3,5~dioxo~4-aminopiperazin~-1-yl-

methyl/ergolin

/I:R = Ry = R5 = R = Rg = Ry = H, Ry, + R3 = chemickd vazba,
Zplisobem podle p¥ikladu 5 av8ak za pouZiti 4-sminopipera-

zin-3,5~dionu misto piperazin-3,5-dionu se ziskd Zddand sloudeni-
na ve vytdiku 62 % teorie o teplotd téni 224 a¥ 226 °C.
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Priklad 8

. 6-Me thyl-8 3 -/3,5-dioxo~4~fenylpiperazino~l-ylmethyl/ergolin
/I:R = Ry =R, =Ry =R; =R =Rg=Ry=H, R, =CHy, Ry =
fenyl, W=0, n=1/ ,

Zpisobem podle p¥#ikladu 1 avdak za poufitf 4-fenylpipera-
zin-3,5-dionu misto piperazin-3,5-dionu se ziskd %4dand sloude=-
nina ve vyt&iku 70 % teorie o teplotd tdni 260 a 262 °C.

Primyslovéd vyuZitelnost

Derivét ergolinu vhodny pro sniZovédni vysokého krevniho
tlaku a majici anxiolytické a antipsychotické ptsobeni,
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kde znsmend R atom vodiku. nebo methylovou skupinu, Rl atom
vodiku, fluoru, chloru nebo bromu, methylovou skupinu, fenyl=-
thioskupinu nebo alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, R,
atom vodiku nebq .methoxyskupinu a R3 atom vodiku, nebo R, a R3
znamenaji dohromady chemickou vazbu, R4 znemendé uhlovodiko-
vou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, a kaZdé R5’ R, Rgs R9 zna-
mend na sob& nezdévisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo Rsva Rg maji uvedeny vyznem a Rg

a R9 dohromady znamenaji ethylenovou nebo trimethylenovou. sku-
pinu, R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, fenylovou skuplnu nebo skupinu obecného vzorce
NR'R", kde znamend R’ a R" na sob& nezdvisle atom vodiku, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo C, aZ C zname né
vZdy aslkanoylovou nebo benzoylovou: skupinu nebo R a R" zneme-
né dohromady s ‘atomem dusiku, na ktery jsou vézény, hetero-
eyklicky kruh, W znamend atom kysliku nebo dva atomy vodiku a
n 0, 1 nebo 2, :

a jeho farmaceuticky vhodné soli.

2e Derivédt ergolinu podle néroku 1 obecného vzorce 1, kte-
rym je 6—methyl-8fa-/3,5—dioxopiperazin—l—ylmethyl/ergolin.
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3. Derivét ergolinu podle néroku 1 obecného vzorce 1, kte-
rym. je 1,6-dimethy1-8§'3 -/3,5-dioxopiperazin~l-ylme thyl/ergo~

lin,

4. Derivét ergolinu podle ndroku 1 obecného vzorce 1L, kte-
rym je 6-methy358(3-/3,5—dioxo-4-methylpiperazin-l-ylmethyl/—
ergolin. ’

Bie Derivéat ergolinu podle néroku 1 obecného vzorce I, kte-
rym je 6—methyl-8f5-/3,5-dioxo-4—aminopiperazinrl-ylméthyl/-
ergolin,

6. Derivét ergolinu podle néaroku. 1. obecného: vzorce I, kte-
rym je 6-methyl-9,10-didehydro-8f~/3,5-dioxopiperazin-l-yl-
methyl/ergolin.

Te Derivédt ergolinu podle néroku 1 obecného vzorce I, kte-
rym je 6-methyl-8(>-/3-oxo-piperazin-l-ylmethyl/ergolin.

8. Zplsob pripravy derivdtu ergolinu obecného vzorce I,
‘kde Jednotlivé symboly maji v nédroku 1 uvedeny vyznam, podle
néroku 1, vyznadcdujici se t{m, Ze se konden-
zuje v‘organickémArozpouétédle v pfitomnosti Jjodidu draselné-
ho nebo jodidu sodného pfi teplotd 80 a% 150 °C po dobu 2 a%
24 hodin derivét ergolinu obecného vzorce II

/CHZ/n~X;
Ry
‘ RZ,”// N- R4
o H
‘ O \ /11/
R~ N Rl

kde R, Ry, R,, R3, R4 a n maji shora uvedeny vyznam a X zname-
né atom chloru nebo bromu, nebo mesyloxyskupinu nebo tosyloxy-
skupinu s derivédtem. piperazinu obecného vzorce III
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kde RS’ Re ) R7, Rg, R9 a W maji shora uvedeny vyznam.

9. Zpisob podle néroku 8 vy znadugjdici s e
t{m, Ze se jako organické rozpoudt¥dlo pou?ivé toluen, Xy=- ?
len, acetonitril, dimethylformemid nebo dimethylsulfoxid.

10. Farmaceuticky prost¥edek pro snifovéni krevnfho tlaku -

a s anxiolytickym nebo antipsychotickym pisobenim, vy z na -
dujicdi se td1m, %e obsahuje derivdt ergolinu podle
néroku 1 eZ 7T, pripravitelny zplsobem podle ndroku 8 a 9 ne-
bo jeho farmaceuticky vhodnou. sil ve sm&si s farmaceuticky
vhodnym: Pedidlem nebo nosidem.
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