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Zptisob vyroby novych sloufenin cbecné-
ho vzorce I, ve kterém Ar znamené fenylo-
vou skupinu, kterd je popfipad& substituo- , NH-CO -NEt
vdna nitroskupinou nebo aminoskupinou, L H 2
thiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupi- o
nu nebho pyrimidinylovou skupiny, R“. zna- ,
mena C,—,-alkyl, Et znamend ethyl a mezi , : Nf*R6
atomy uhliku v poloze 9 a 10 je pfitomna
jednoducha nebo dvojnd vazba, jakoZ i je-
jich fyziologicky snéSenlivych adi€nich soli i
s kyselinami, vyzna€ujici se tim, Ze se slou- Ar- N (1).
genina obecného vzorce II aryluje plsobe- ’
nim sloudeniny obecného vzorce 111, ve kte-
rém X znamend atom halogenu, nateZ se po-
pfipadé nitroskupina jako pFipadny substi-
tuent fenylové skupiny ve v§znamu substi-
tuentu Ar redukuje a takto ziskand amino-
skupina se popiipads diazotuje a vymé&ni vo-
dikem, nateZ se ziskané sloufeniny popfi-
padd prevedou na fyziologicky snéSenlivé
adiéni soli s kyselinami. Slou€eniny se mo-
hou pouZivat jako 1é&iva.
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Vynalez se tyk4 zplisobu vyroby novych
derivatld 1-arylergolinylmodoviny, které ma-
jl cenné farmakologické vlastnosti a mohou
se pouZivat jako 1éd¢iva.

Byly nalezeny nové derivéty 1-arylergoli-
nylmo€oviny obecného vzorce I

ve kterém

Ar znamend fenylovou skupinu, ktera je
popfipadé substituovdna nitroskupinou nebo
aminoskupinou, thiazolylovou skupinu, py-
razinylovou skupinu nebo pyrimidinylovou
skupinu,

RS znamena alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku,
"'Et znamend ethylovou skupinu a

znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbuy,
jakoZ i jejich fyziologicky snéSenlivé adit-
ni soli s kyselinami.

Alkylovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
miZe mit Fetézec pfimy nebo rozvé&tveny. Ja-
ko piiklady lze uvést vyhodng alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methylo-
vou skupinu, ethylovou skupinu, n-propylo-
vou skupinu, isopropylovou skupinu, n-buty-
lovou skupinu, isobutylovou skupinu, terc.-
butylovou skupinu a sek.butylovou skupinu.

Fyziologicky sné3enlivé soli sloudenin o-
becného vzorce I, vyrdb&né postupem podle
vynélezu, jsou predstavovény aditnimi sole-
mi s kKyselinami a odvozuji se od obvykle
pouZivanych kyselin. Takovymi kyselinami
jsou napfiklad anorganické kyseliny, jako
napfiklad chlorovodikovd kyselina, dusi€néd
kyselina, fosforetnd kyselina, sirové kyseli-
na, bromovodikovd kyselina, jodovodikova
kyselina, dusitd kyselina, jakoZ i fosforitad
kyselina nebo organické kyseliny, jako na-
pfiklad alifatické mono- nebo dikarboxylo-
vé kyseliny, fenylsubstituované alkankarbo-
xylové kyseliny, hydroxyalkankarboxylové
kyseliny nebo alkendikarboxylové kyseliny,
aromatické kyseliny nebo alifatické nebo a-
romatické sulfonové kyseliny.

Fyziologicky snéSenlivymi solemi t&chto
kyselin jsou tudiZ napfiklad sulfat, pyrosul-
fat, bisulfat, sulfit, bisulfit, nitr4t, fosféat,
monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfdt, me-

4

* tafosfat, pyrofosfdt, chlorid, bromid, jodid,

fluorid, acetdt, propionéat, dekanoé4t, kapry-
14t, akryldt, formiat, isobutyrét, kaproét,
heptanoédt, propiol4t, malonéat, sukcinét, su-
berat, sebakat, fumar4t, male4t, mandlat,
butin-1,4-diodt, hexin-1,6-dioat, benzoé4t,
chlorbenzoét, methylbenzo4t, dinitrobenzo-
at, hydroxybenzodt, methoxybenzo4t, ftalat,
tereftaldt, benzensulfondt, toluensulfonét,
chlorbenzensuifonét, xylensulfonét, fenyla-
cetft, fenylpropionat, fenylbutyrédt, citrat,
laktdt, g-hydroxybutyrdt, glykoldt, mal4t,
tertrat, methansulfonét, propansulfonét, naf-
talen-1-sulfon4t, nebo naftalen-2-sulfonét.
Slou¢eniny obecného vzorce I se mohou
vyrédhét o sob& zndmymi metodami.
Pi¥edmé&tem piedloZeného vynédlezu je zpii-
sob vyroby novych derivatli 1-arylergolinyl-
mod&oviny obecného vzorce I, ktery spodivé
v tom, Ze se sloufenina obecného vzorce II

) N._,Re
O
(
H-N (1)

ve kterém

RS znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhlfku a

Et mé shora uvedeny vyznam,
aryluje pdsobenim sloufeniny obecného
vzorce III

Ar—X
(un

ve kterém

Ar mé shora uvedeny vyznam a

X znamené atom halogenu,
naceZ se popiipadé pfFevedou ziskané slou-
geniny na fyziologicky sné$enlivé adiéni so-
1i s kyselinami.

Jako atom halogenu ve vyznamu substi-
tuentu X pfichdz{ v dvahu atom fluoru, chlo-
ru, bromu a jodu, zvla$t& pak atom fluoru
chloru a bromu.

Pii zavad&ni substituované skupiny Ar, ja-
ko napiiklad fenylové skupiny, kterd je sub-
stituovdna nifroskupinou, se nitroskupina
popFipadé redukuje a takto ziskand amino-
skupina se popfipadé vymé&ni vodikem.

Arylace se miiZe provddét napfiklad v ba-
zickém prostiedi v inertnich rozpouSt&diech
p¥i teplotdch od 0°C a¥ do teploty varu
reak&ni smési, vghodn#& p¥i teploté mistnos-
ti, b&hem 1 aZ 20 hodin.

Jako inertni rozpoustédla jsou vhodné a-
protickd rozpoust&dla jako ethery, napii-
klad diethylether, tetrahydrofuran, dioxan
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nebo chlorované uhlovodiky, napfiklad me-
thylenchlorid, dichlorethan a poldrni apro-

tickd rozpoustédla, jako napfiklad dimethyl- '

formamid, dimethylsulfoxid, dimethylaceta-
mid, N-methylpyrrolidon, acetonitril, pyri-
din a dalsi.

Jako bédze se mohou piidavat sloufeniny
alkalickych kovii, jako napfiklad hydroxid-
sodny nebo hydroxid draselny, hydrid sod-
ny, uhli¢itan sodny nebo uhlifitan draselny.
Arylace se miiZe popiipadé provadsét v pri-
tomunosti katalyzdtorli f{azového pFenosu, ja-
ko nepriklad korunovych etherd, jako 18-
-crown-6, dicyklohexyl-18-crown-6, dibenzo-
-18-crown-6, nebho tetraalkylamoniovych so-
1.

Redukce nitroskupiny na aminoskupinu
se provadi napfiklad katalyticky v inertnich
rozpoustédlech pfri teploté mistnosti.

Vyhodné se jako katalyzdtoru pouZiva pa-

l4dia na nosifi, jako na uhli, nebo platiny v

jemné dispergované formé. V p¥ipadé slou-
¢enin, které obsahuji halogen, se jako kata-
lyzatoru pouZivd vyhodné& Raney-niklu.

RozpousStédly, kterda jsou vhodnd pro re-
dukci, jsou napfiklad alkoholy, jako metha-
nol, ethanol nebo ethery, jako diethylether,
tetrahydrofuran nebo jejich smési.

Hydrogenace se mfiZe provddét za atmo-
sférického tlaku nebo pod tiakem vodiku.

Za udelem desaminace se napriklad diazo-
sloucenina, kterd byla intermedidrné ziska-
na plsobenim dusitanu, redukuje v pritom-
nosti oxidu médného a fosforné kyseliny pii
zvySené teploté povafenim.

Uelnd se shora popsané reakce provadé-
ji pod atmosférou inertniho plynu, jako na-
priklad pod atmoslérou dusiku nebo argoriu.

Pri vyrobé fyziologicky snéSenlivych a-
ditnich soli se ziskand sloutenina rozpusti
v malém mnoZstvi methanolu a k tomuto
roztoku se pfida koncentrovany roztok Za-
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dané kyseliny v methanolu pf¥i teploté mist-
nosti.

Slouéeniny obecného vzorce 1 vyrab&né
postupem podle vynéalezu maji schopnost ze-
jména centrdlni blokddy a2-receptord, pfi-
CemZ tento u&inek je doprovéazen pouze sla-
bymi, popfipadé viibec chybé&jicimi antido-
paminergnimi G&inky. Tento profil Gfinku
pfedurcuje uvedené sloufeniny jakoZto cen-
né latky k lé€eni psychickych poruch depre-
sivniho typu. Antidepresivni tfinek sloule-
nin vyrdbénych podle vyndlezu spofivd w
centralni blokadé o2-receptord, kterda mé za
nésledek zvy3ené uvoliiovdni noradrenalinu
v mozku a nasledkem toho je antidepresivni
ucinek.

Centralni blokdda az-receptorit se miZe

- ilustrovat pomoci interak&niho testu za po-

uZiti clonidinu, jakoZto agonisty a2-recepto-
r na mySich po jednordzovém intraperito-
nedlnim pfedbé&Zném podédni [parametr: po-
tlageni hypotermie vyvolané podanim 0,1 mg
na kilogram i. p. clonidinu). Samcim my$i
{kmen NMRI) se pfedb&zné podaji rizné
davky testované latky, kterd sama neovliv-
fiuje termoregulaci pokusnych zvifat, pop¥i-
padé nosné latky. O 30 minut pozdéji byl
viem zvifatim podan clonidin v dévece 0,1
miligramu na kg i. p. 60 minut po podéni
testované latky, popripad& nosné latky (=30
minut po poddni clonidinu) se mé&¥ teplota

v koneCniku pomoci termosondy. Zatimco

mysi, které byly oSetfeny pouze podénim
nosné latky vykazovaly hypotermii, byl u
zvifat oSetfenych pfedem 1l-substituovanymi
ergolinmo¢ovinami podle vynédlezu potladen
v z4vislosti na ddvce G€inek clonidinu na
pokles t&lesné teploty.

Jak je patrno z nésledujici tabulky 1, je
antagonisticky tfinek vidi clonidinu po po-
déni 1-aminofenyl-TDHL v déavce 0,39 mg/kg
statisticky vyznamny.
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Na zdklad® t&chto zjiSté&ni se slouleniny
vyrdbéné postupem podle vyndlezu pouZiva-
ji tudiZ vyhodné jako antidepresiva.

Za udelem pouZiti sloufenin vyrébénych
postupem podle vyndlezu jakoZto 1&€iv se
tyto sloufeniny prevadéji na formu farma-
ceutického p¥ipravku, ktery vedle uéinné
latky obsahuje farmaceutické, organické ne-
bo anorganické inertni nosné latky vhodné
pii entevdlni nebo parenterdlni aplikaci, ja-
ko napiiklad vodu, Zelatinu, arabskou gumu,
laktézu, Skrob, hofetnatou sl kyseliny ste-
arové, mastek, rostlinné oleje, polyalkylen-
glykoly atd. Farmaceutické pi¥ipravky mo-
hou byt p¥itomny v pevné formé, napfiklad
ve formé tablet, draZé, ¢ipkd, kapsli nebo v
kapalné formé, napfiklad ve formé roztokd,
suspenzi nebo emulzi. Tyto pF¥ipravky obsa-
huji kromé& toho poptipadé€ pomocné latky,
jako konzervaéni prostfedky, stabilizdtory,
smédedla nebo emulgltory, soli ke zméné
osmotického tlaku nebo pufry.

Vyroba vychozich latek je zndmé nebo se
milZe provad#t podle zndmych metod.

Nésledujici pfiklady objasiiuji bliZe po-
stup podle vynélezu.

P¥iklad 1

1,1-diethyl-3-[6-methyl-1-(4-nitrofenylj-
-8e-ergolinyl}jmodovina

Ve 200 ml tetrahydrofuranu se rozpusti
3,4 g terguridu (10 mmold), p¥id4 se 0,4 g
tetrabutylamoniumhydrogensulfatu, 5,0 g
pevného, praSkového hydroxidu draselného
a 53 ml (50 mmoli) 4-fluornitrobenzenu.
Reak&ni smé&s se intenzivné mich4d 2 hodiny
pFi teploté mistnosti pod atmosférou argo-
nu a poté se rozdéli, popfipadé po odpafeni
Casti rozpoustédla, mezi ethylacetat a nasy-
ceny roztok chloridu sodného. Organicka fa-
ze se vysus$i siranem sodnym a filtrat se od-
pafuje tak dlouho, aZ se zatnou tvofit krys-
taly. Smé&s se potom ponechéd v lazni s ledem
v klidu a vyloutené krystaly se oddégli.

Vytézek 4,4 g (95 % teorie).
[a]p = —37° (0,5 % v chloroformu).
Priklad 2

3-[1-(4-aminofenyl)-6-methyl-8e¢-
-ergolinyl]-1,1-diethylmo&ovina

2,3 g (5 mmold) slouceniny vyrobené po-
die prikladu 1 se rozpusti ve 35 ml metha-
nolu a 35 ml tetrahydrofuranu, a k ziskané-
mu roztoku se pridd 1,1 g 10% paladia na
uhli a provddi se hydrogenace pii teplotd
mistnosti a atmosférickém tlaku. Po 30 mi-
nutdch se katalyzdtor odfiltruje, filtrat se
odpaf{ a odparek se nechd vykrystalovat z
ethylacetédtu a diisopropyletheru.

8
VytéZzek 1,9 g (88 % teorie).

fe]n = —16° (0,5 % v chloroformu).
Pr i,K lad 3

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-fenyl-8¢-
-ergolinyl)mocCovina

432 mg (1 mmol) slouceniny vyrobené po-
dle prikladu 2 se suspenduje v 8 ml vody a
k této suspenzi se pfida 3,8 ml koncentrova-
né kyseliny chlorovodikové a 8 ml vody. Za
chlazeni na ledové lazni se smé&s michad po
dobu 10 minut, potom se k ni p¥idd 74 mg
(1,05 mmolu] dusitanu sodného v 1 ml vody
a smés se michéd po dobu 30 minut. Potom se
pfidd 5 ml 60% Kkyseliny fosforné a na 3pic-
ce noZe oxidu médného a smés se michd 1
hodibu pii teploté mistnosti. Poté se smis
zalkalizuje pridanim 5 ml koncentrovaného
roztoku amoniaku a extrahuje se methylen-
chloridem. Organickd faze se vysusi, odpa-
I1 se a zbytek se chromatografuje na silika-
selu za pouZiti methylenchloridu a metha-
nolu jako eluéniho ¢inidla. Izoluje se 365
miligramf@t produktu, ktery vykrystaloval z
ethylacetatu a diisopropyletheru.

VytéZek 223 mg (36 % teorie].

{a]lp, = —13° (0,5 % v chloroformu).
Analogickym postupem jako je popsén v

prikladu 1 se pripravi také nésledujici slou-

Ceniny.

Priklad 4

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-pyrimidin-2-
-y1-8¢-ergolinyl jmocCovina

Jako vychozich latek se pouZije terguridu
a 2-chlorpyridinu.

Hydrochlorid, teplota tani 310 az 314 °C.
[e]p == --46° {0,5 % v pyridinu].

Vytézek 38 %.

Pf¥iklad 5

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-pyrazin-2-
-yl-8c-ergolinyl )moéovina

Jako vychozich latek se pouZije terguridu
a 2-chlorpyrazinu.

Vytszek 56 %.
[@]lp == —29° (0,2 % v methanolu).

Hydrochlorid, teplota tani 295 aZ 305 °C.
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Pfiklad 6

1,1-diethyl-3- (6-methyl-1-thiazol-2-
-yl-8q-ergolinyl Jmoéovina

Jako vychozich latek se pouZije terguridu
a 2-bromthiazolu.

Vytézek 5 %.
[e¢]p = -+12° (0,5 % v pyridinu).

Teplota tani 117 aZ 119 °C.

10
P¥iklad 7

1,1-diethyl-3-[1-(3-nitrofenyl]-
-6-methyl-8a-ergolinyl Jmocovina

Jako vychozich latek se poufZije terguridu
a 3-fluor-1-nitrobenzenu.

Prfiklad 8

1,1-diethyl-3-[1-(3-aminofenyl }-
TB—methy]—Sa.—erg»olinyl]moéovina

" Slougenina uvedend v ndzvu se pfipravuje
zplisobem popsanym v piikladu 2.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivatd 1-aryl-
ergolinylmodoviny obecného vzorce I

~C0 -~ NE

ve kterém

Ar znamend [enylovou skupinu, kterd je
popripadé substituovana nitroskupinou nebo
aminoskupinou, thiazolylovou skupinu, py-
razinylovou skupinu nebo pyrimidinylovou
skupinu,

RY znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

Et znamend elhylovou skupinu a

CS;:,:.:_::_ C 10

znamena jednoduchou neho dvojnou vazbu,
jakoZ i jejich fyziclogicky snéSenlivych a-
ditnich soli s kyselinami, vyzna&ujici se
tim, Ze se slou€enina obecného vzorce II

NH-CO-NEt,
: N"‘RE’
O
|
H-N- (11)

ve kterém

R® a Et maji shora uvedeny vyznam,
aryluje ptsobenim sloufeniny obecného
vzorce III

Ar—X
(In

ve kterém

Ar mé shora uvedeny vyznam a

X znamena atom halogenu,
na€eZ se poplipadé nitroskupina jako p¥Fi-
padny substituent fenylové skupiny ve vy-
zuamu substituentu Ar redukuje a takto zis-
kand aminoskupina se popfipadé diazotuje
a vyméni vodikem, a poté se takto ziskané
slouteniny obecného vzorce I pop¥ipadé pfe-
vedou na fyziclogicky snaSenlivé adiéni soli
s kyselinami.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivaji od-
povidajici slouceniny obecného vzorce II
a IIT za vzniku

1,1-diethyl-3-[6-methyl-1-(4-nitrofenyl)-
-8a-ergolinylJmocoviny,

3-[1-(4-aminofenyl }-6-methyl-8a«-
-ergolinyl]-1,1-diethylmoc€oviny,

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-fenyl-8e-
-ergolinyl Jmo8oviny,

1,1-diethyl-3- (6-methyl-1-pyrimidin-
-2-yl-8a-ergolinyl Jmodoviny,

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-pyrazinyl-
-8a-ergolinyl)modoviny a

1,1-diethyl-3-(6-methyl-1-thiazol-2-yl-
-8a~ergolinylJmodoviny.
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