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1

Vynalez sé tykd zplsobu vyroby novych
derivat (2-halogenergolinyl)-N*,N‘-diethyl-
mod¢oviny niZe uvedeného obecného vzorce
1, jakoZ i jejich soli.

Slou&eniny, které se ziskaji zplisobem po-
dle vynalezu, se vyznaluji vyhodnymi far-
makologickymi vlastnostmi; proto jich je
moZno pouZit jako t€inné sloZky v lé&ivech.

Sloudeniny vyrobitelné podle vyndlezu lze
znézornit obecnym vzorcem I

?H—co—N(czus)z

(1)

kde

X znamend atom halogenu, s vfhodou atom
chloru nebo bromu,
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znamend jednoduchou nebo dvojnou vaz-
bu mezi sousedicimi atomy uhliku a
modovinovy zbytek, vdzany v poloze 8, mi-
Ze byt v poloze « nebo §.

Soli slouéenin, které je moZno ziskat zpi-
sobem podle vynédlezu, jsou aditnimi solemi
s kyselinami a odvozuji se od fyziologicky
nezavadnych kyselin. Takovymi fyziologic-
ky nezdvadnymi kyselinami jsou anorganic-
ké kyseliny, jako jsou napfiklad kyselina
chlorovodikova, kyselina dusitné, kyselina
fosforetnd, kyselina sirovd, kyselina bromo-
vodikovd, kyselina jodovodikovd, kyselina
dusitd nebo kyselina fosforitd, nebo orga-
nické kyseliny, jako jsou napfiklad alifatic-
ké monokarboxylové nebo dikarboxylové ky-
seliny, fenylovym zbytkem substituované
alkankarboxylové Xyseliny, hydroxyalkan-
karboxylové kyseliny nebo alkandikarboxy-
lové kyseliny, aromatické kyseliny nebo ali-
fatické ¢i aromatické sulfonové kyseliny.
Fyziologicky nezdvadnymi solemi t&chto ky-
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selin jsou proto napfiklad sulfdt, pyrosul-
fat, hodrogensulfat, sulfit, hydrogensulfit,
nitrat, fosfat, hydrogenfosfdt, dihydrogen-
fosfat, metafosfdt, pyrofosfat, chlord, bro-
mid, jodid, fluorid, acetéat, propionédt, deka-
noat, kaprylat, akrylat, formidt, isobutyrat,

kaprolat, heptanoat, propiolat, malonét, suk-

cinat, suberat, sebakat, fumardt, mandlat,
butin-1,4-diodt, hexin-1,6-diodt, benzoét,
chlorbenzoé&t, methylbenzo4t, dinitrobenzoat,
hydroxybenzodt, methoxybenzoéat, ftalat, te-
reftaldt, benzensulfonat, toluensulfonat,

chlorbenzensulfonat, xylensulfonét,  fenyl-

acetéat, fenylpropionédt, fenylbutyrat, citrat,

laktdt, g-hydroxybutyrat, glykolat, male4t,’

tartrat, methansulfonéat, propansulfonét, naf-
talen-1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat nebo o-
rotét.

Slouceniny, které se ziskaji zplisobem po-
dle vynélezu, maji vyraznou afinitu k dopa-
minergnim, noradrenergnim a serotoninerg-
nim receptorim a 1i81 se kvalitou svého -
Cinku pfekvapivé od zndmého lisuridhydro-
genmaleatu. - : _

Vzhledem k této afinité k receptoriim ma-
ji slou€eniny, vyrobené zpiisobem podle vy-

nalezu, na jedné strané dopaminergni ufin-

ky, které byly objektivizovany radioimuno-
logickym stanovenim koncentrace prolakti-
nu v séru drobnych hlodavcl po intraperi-
tonedlni aplikaci a zkoumény podle pribé-

4

hu stereotypnich pohybd u my$i a krysy,
jako je Zvykani, hloddni a olizovéni, i po
depleci monoaminovych zdsobnik@ reserpi-
nem (5 mg/kg intraperitonedln& 24 hodiny
pfed zkouSenim) a podle zru$eni imobility

“vyvolané reserpinem (N. E. Anden, U.

Stréombom a T. H. Svensson: Dopamine and
noradrenaline receptor stimulation: rever-
sal of reserpine-induced suppression of mo-
tor activity, - Psychopharmacologia 29, str.
289, 1973).

Na druhé stran& vyvolédvaji sloudeniny vy-
robené zplisobem podle vynélezu, Géinnostn{
obraz u myS3i a krysy, podobny Gfink&im ne-

- uroleptik, ktery zahrnuje, mimo jiné tim,

Ze dochazi ke katalepsii, ptosu a hypoter-
mii. (Tyto symptomy jsou podle Papeschiho
spolehlivymi indikdtory neuroleptického i-
¢inku (viz R. Papeschi, Dopamine extrapy-
ramidal system and psychomotorfunctiou,

.Psychiat. Neurol. Neurochirurg., 78, str. 73

az 78 /1972/). '
Kromé& toho vyvolavajl sloudeniny, vyro-
bené zplisobem podle vynélezu i prokrveni.
‘Utinek derivatt 2-halogenergolinu na my-
§ich, byl stanoven metodou, kterou popsal

‘S.-Trwin v Psychopharmacologia 13, 22-257

(1969).- Vysledky -zjisténé pii testech jsou
uvedeny v tabulce 1 dale. Udaje pFedstavuji
nejnizsi intraperitonedlni davku p¥i nejmé-
né 2 nebo 3 pokusnych zvitatech.
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Na zédkladé t8chto farmakologickych viast-
nosti se sloudeniny, vyrobené zplsobem po-
dle vynalezu, hodi napfiklad k inhibovéani
laktace, k 1éCeni parkinsonismu, psychotic-
kych poruch a vysokého krevniho tlaku.

Zphsob podle vyndlezu k vyrobg derivati
(2-halogenergolinyl)-N‘,N‘-diethylmod&oviny
se vyznafuje tim, Ze se halogenuje derivat
methylesteru kyseliny lysergové vzorce III

goocu3

vznikly derivat methylesteru kyseliny 2-ha-
logenlysergové se nechd reagovat hydrazi-
nem na hydrazid, ktery se pievede kyseli-
nou dusitou v azid, zahfatim na teplotu me-
zi 70 °C a teplotu varu reakénf{ smési se azid
pfevede v isokyanét, ktery se potom neché
reagovat s diethylaminem, a takto ziskané
sloudenina se popfipad& prevede na svou
siil.

K provedeni zplisobu podle vyndlezu se
tedy derivaty methylesteru kyseliny lyser-
gové halogenuji halogenaénim d&inidlem s
vyhodou p¥i teplotd mistnosti v inertnim
rozpoustédle.

Vhodnymi chloraénimi éinidly pro uvede-
nou reakci jsou N,26-trichlor-4-nitroaceta-
nilid, N‘-chlorsukcinimid, N-chlorsacharin,
terc.butylhypochlorid, N-chloracetanilid, N-
-chlorftalimid, N-chlortetrachlorftalimid, 1-
-chlorbenzotriazol, N-chlor-2,4,6-trichloracet-
anilid, thionylchlorid, sulfurylchlorid, sul-
furylchlorfluorid, kyanurtrichlorid, chlorid
médnaty, hexachloraceton, tetraalkylamo-
niumperchlorid jako tetramethylamonium-
perchlorid a natriumhypochlorit.

K zavedeni bromu se hod{ N-bromsukcin-
imid, jakoZ i N-bromacetamid, N-bromftal-
imid, N,N-dibromhydantoin, N-brom-p-tolu-
ensulfamid, N-brom-di-p-toluensulfimid, pyr-
rolidon-2-hydrotribromid, N-bromkaprolak-
tam, dioxandibromid, pyridiniumbromid, py-
ridiniumperbromid, fenyltrimethylamonium-
bromid, fenyltrimethylamoniumperbromid,
3-brom-6-chlor-2-methylimidazol(1,2-b)py-
ridazin, jakoZto bromovy komplex, bromid
médnaty, bromnan sodny, 5,5-dibrom-2,2-di-
methyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan, 2,4,4,6-tetra-
bromcyklohexan-2,5-dienon, 2-ethoxykarbo-
nyltrifenylfosfoniumperbromid, tetraalkyl-
amoniumperbromid jako tetramethylamoni-
umperbromid a 1,3-dibrom-5,5-dimethylhy-
dantoin.

Jako joda&niho é&inidla se pouZivd zejmé-
na N-jodsukcinimidu.

T&chto halogenaénich &inidel je moZno
pouZit v rdznych rozpoust&dlech s radikéa-
lovymi inicidtory nebo bez nich.

Vhodnymi rozpoustédly jsou vZdy ta roz-
poustédla, kterd jsou inertni viidi reak&nim
sloZkam. Jako priklad je moZno uvést alifa-
tické a cyklické ethery, jako jsou diethyle-
ther, methylethylether, tetrahydrofuran a
dioxan, halogenované uhlovodiky jako jsou
methylenchlorid, chloroform a chlorid uhli-
¢ity, polarni aprotickd rozpoustddla jako
jsou hexamethylfosfortriamid, acetonitril, di-
methylformamid, N-methylpyrrolidon, dime-
thylacetamid a tetramethylmocovina, nasy-
cené a nenasycené karbocykly, jako jsou
hexan, benzen a toluen, jakoZ i ketony, na-
priklad aceton, cyklohexanon, methylethylke-
ton a methylisobutylketon. ,

Rozpoustédel je moZno pouZit jednotlivé,
nebo ve vzdjemnych smésich.

K provedeni halogenaéni reakce miiZe byt
GCelné pridat do reakéni smési katalyzator
yradikdlovy spoustd&“. Vhodné jsou napfi-
klad Lewisovy kyseliny, jako je chlorid hli-
nity a bortrifluor-etherdt, nebo azosloude-
niny, jako je 2,2-azo-bis-(2-methylpropionit-
ril).

Po halogenaci derivAtu methylesteru ky-
seliny lysergové se vznikly derivat esteru
kyseliny lysergové nechd v daldim stupni
reagovat s bezvodym hydrazinem za vzniku
pFisludného hydrazidu, piFicemZ se vSak
vzniklé isomery od sebe neoddé&luji.

Ve tfetim stupni se takto ziskany hydra-
zid pfevede pasobenim kyseliny dusité v a-
zid kyseliny, k vodné reakéni smési se pii-
da pufr, napfiklad hydrogenuhli¢itan sodny,
hydrogenfosfore¢nan sodny, octan sodny,
boritan draselny nebo amoniak a poté se
reakéni smés extrahuje toluenem.

Ve &tvrtém stupni se toluenova faze za-
hfeje na teplotu nad teplotou mistnosti, po-
dle vynédlezu na teplotu v rozmezi od 70 °C
do teploty varu reakéni smési, ¢imZ vznik-
ne pfisludny isokyanat.

V pétém stupni se takto vznikly isokya-
nit necha pri teplot€ mistnosti reagovat s
diethylaminem, ¢imZ vznikne isomerni smés
derivatd N‘,N‘-diethylmodoviny, halogenova-
nych v poloze 2, které se tfelné dé&li chro-
matograficky.

Vychozi latky, pouZivané pfi zplsobu po-
dle vynalezu, je moZno, pokud nejsou zné&-
my, vyrobit postupy obdobnymi zndmym po-
stupim /I. Fehr a spol, Helv. Chim. Acta, 53,
(1977), str. 2195, nebo ]. Kfepelka a spol.,
Coll., Czech. Chem. Commun., 42, (1977) str.
1209/.

Maji-li se popripadé ziskat sloufeniny na-
sycené v poloze 9, 10, provede se telné ha-
logenaci hydrogenace vychozich slouéenin
0 sobé zndmym zplsobem. Vhodnymi postu-
py jsou hydrogenace vodikem v piitomnosti
palddia na aktivnim uhli nebo na jinych
vhodnych nosi¢ich, jako je napfiklad vapno,
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v pFitomnosti platiny, napfiklad v podobé
platinové &erni, nebo v pritomnosti niklu,
jako napfiklad Raneyova niklu. Pak se re-
akdni smds chromatograficky d&isti a popfi-
padé se vzniklé isomery od sebe oddéli.

V poloze 2 halogenované derivdaty N°N‘-
-diethylmodoviny, které lze vyrobit zpiiso-
bem podle vynalezu, se bud jako volné ba-
ze nebo v podob& svych adiénich soli s ky-
selinami, které se popfipad& pfipravi re-
akci s fyziologicky sndéSenlivou kyselinou,
jako napiiklad kyselinou vinnou, maleino-
vou nebo benzoovou, piedisti pfekrystalova-
nim a/nebo chromatograficky.

K pouZiti sloutenin, vyrobenych zplisobem
podle vyndlezu, jakoZto 1éCiva se tyto slou-
deniny aplikuji v podobé& farmaceutického
prostiedku, ktery kromé ufinné latky obsa-
huje farmaceutické, organické nebo anorga-
nické inertni nosit¢e, vhodné pro enterdini
nebo parenteralni aplikaci, jako jsou napii-
klad voda, Zelatina, arabskd guma, mlé&ny
cukr, 3Kkrob, steardt hofe¢naty, mastek, rost-
linné oleje, polyalkylenglykoly a podobné.
Tyto farmaceutické prostfedky mohou mit
podobu tuhé latky, napiiklad tablety, draZé,
¢ipky, tobolky, nebo kapalnou podobu, na-
pfiklad jsou ve formé& roztoki, suspenzi ne-
bo emulzi. Popfipad& obsahuji kromé uvede-
ného jesté pomocné latky, jako jsou konzer-
vatni latky, stabilizdtory, smdcedla nebo
emulgatory, soli, vyvoldvajici zmé&nu osmo-
tického tlaku, nebo puiry.

Dale uvedené piiklady vyndlezu bliZe ob-
jasiiuji.

Priklad 1

a) 5,35 g methylesteru kyseliny lysergo-
vé se rozpusti ve smési 72 ml tetrahydrofu-
ranu a 8 ml hexamethylamidu kyseliny fosfo-
reéné. K této smési se pri teploté mistnosti
v atmosféi‘e dusiku prikape roztok 10,70 g
fenyltrimethylamoniumperbromidu ve 267 ml
tetrahydrofuranu. Po dvouhodinovém micha-
ni pri teplot& mistnosti se vzniklé krystaly
odsaji, promyji 80 ml tetrahydrofuranu a
prekrystaluji z methanolu v pfitomnosti ak-
tivniho uhli. Ziskd se 4,50 g methylesteru
kyseliny 2-bromlysergové v podobg& hydro-
bromidu o teploté tdni v rozmezi 124 aZ 125
stupiid Celsia.

b) 4,24 g hydrobromidu methylesteru ky-
seliny 2-bromlysergové se rozpusti ve 254
mililitrech chloroformu a vznikly roztok se
v atmosféfe dusiku micha 17 hodin pfi tep-
loté 50°C se 106 ml bezvodého hydrazinu.
Pak se reakéni smés ochladi na teplotu mist-
jkldea,ohhn
nosti a protfepe 500 ml nasyceného rozto-
ku chloridu sodného. Vznikl4 faze se od se-
be oddéli. Vodna faze se trikrat extrahuje
chloroformem. Spojené chloroformové faze
se jestd dvakrat promyji vodou, naZeC se
su$i siranem sodnym. Po odpafeni za sniZe-
ného tlaku se po vykrystalovani z 25 ml me-
thanolu ziskd 2,35 g isomerniho hydrazidu
kyseliny 2-bromisolysergové o teploté téni
218 °C (za rozkladu].

[e]p = 343,2° [v pyridinu].

c¢) 1,0 ‘g isomerniho hydrazidu kyseliny
2-bromisolysergové se rozpusti v 18 ml 0,2
N roztoku kyseliny chlorovodikové a za chla-
zeni ledem se piidd 3,5 ml 1 N roztoku du-
sitanu sodného a 21,5 ml 0,2 N kyseliny chlo-
rovodikové. Asi po 5 minutdch se smés roz-
d&li mezi 170 ml toluenu a 28,5 ml 1 N roz-
toku hydroxidu amonného, vzniklé f4aze se
od sebe oddéli, vodné fdze se protrepe dal-
§iin toluenem a susi siranem sodnym, zatim-
co toluenova faze se 15 minut zah¥iva v at-
mosfére dusiku pii teplotd 90°C, nafeZ se

- ochladi na teplotu mistnosti. K toluenové-

mu roztoku se prid4 2,5 ml Cerstvé destilo-
vaného diethylaminu a vznikld smés se mi-
chd 1 hodinu v atmosféfe dusiku. Po odpa-
feni za sniZeného tlaku se ziskd 1,0 g olejo-
vité kapaliny, z niZ se preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé ziska 1,1-diethyl-3-
-{2-brom-9,10-didehydro-6-methyl-8x-ergoli-
nyl])-modovina o tepioté tani v rozmezi 204
aZ 208 °C.

Priklad 2

V 1 ml methylenchloridu se rozpusti 0,5
mmolu 2-halogenergolinového derivatu a ke
vzniklému roztoku se p¥ida roztok 0,25 mmo-
Iu kyseliny vinné v 1 ml methanolu. Vylouci
se vinan, popfipadé aZ po pridani malého
mnoZstvi diisopropyletheru.

Takto se pPipravi niZe uvedené vinany:
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Sloudenina vytsZek (%) [e]p®
vinan 1,1-diethyl-3-(2-chlor-6-methyl-8¢-
-ergolinyl)modoviny 74 +27
vinan 1,1-diethyl-3-(2-chlor-6-methy!-84-
-ergolinylJmod¢oviny 65 —54
vinan 1,1-diethyl-3-(2-chlor-6-methyi-9,10-
-didehydro-8«-ergolinyl Jmocoviny 50 +245
vinan 1,1-diethyi-3-{2-chlor-6-methyl-9,10-
-didehydro-88-ergolinyl Jmo&oviny 45 +92
vinan 1,1-diethyl-3-(2-jod-6-methyl-8¢-
-ergolinyl}modoviny 78 +34
vinan 1,1-diethyl-3-(2-jod-6-methyl-9,10-
-didehydro-8«-ergolinyl Jmocoviny 71 +124
hydrogenvinan 1,1-diethyl-3-(2-brom-6-n-pro-
pyl-8a-ergolinyl Jmodoviny 65 +18
vinan 1,1-diethyl-3-(2-brom-6-n-propyl-9,10-
-didehydro-8e-ergolinyl Jmoc¢oviny 66 +165
vinan 1,1-diethyl-3-/2-chlos-6- (2-propanyl)-
-8e-ergolinyl/mocoviny 65 +13
hydrogenvinan 1,1-diethyl-3-/2-chlor-6-(2-
-propanyl]-9,10-didehydro-8«-ergolinyl/mo- 49 ' 1182
cdoviny
vinan 1,1-diethyl-3-/2-brom-6-(2-propenyl)-
-8a-ergolinyl/mod&oviny 60 +12

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivatli (2-halogenergoli-
nyl)-N‘,N*-diethylmod&oviny obecného vzorce
I

NH—CO—-N(C; Hg) ,

.

(1)

kde

X znamend atom halogenu, s vyhodou a-
tom chloru nebo bromu,

OL>=====6

znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
mezi sousedicimi atomy uhliku a

mocovinovy zbytek, vadzany v poloze 8, mi-
Ze byt v poloze o nebo g, a jejich soli, vy-
znaCujici se tim, Ze se halogenuje derivat
methylesteru kyseliny lysergové vzorce III

COCCHq

vznikly derivit methylesteru kyseliny 2-ha-
logenlysergové se nechd reagovat s hydra-
zinem na hydrazid, ktery se pfevede kyse- '
linou dusitou v azid, zahfatim na teplotu
mezi 70 °C a teplotou varu reak&ni smési se
azid pfrevede v isokyandt, ktery se potom
nechd reagovat s diethylaminem, a takto
ziskand slouCenina se popripadé prevede
na svou stl.
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