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Vynédlez se tykd zplisobu v§roby 9,10-di-
hydroergosinu a jeho fyziologicky vhodnych
aditnich soli s kyselinami.

8,10-Dihydroergosin je p¥irodni l4tka,
kterou je moZne ziskat extrakei sklerocif
Sphaslia SorgiMcRae, kde je obsaZena ve
velmi malych mnoZstvich [srov. P. G, Mant-
le a E. S. Weight, Nature, 218, str. 581
(1968}]. Proto je Zadouci jeho polosynthe-
tickd nebo synthetickd pi¥iprava. Synteticka
pZitprava, kterd je aZ dosud velmi obtiZné,
je popsana v belgickém patentu 669 619,
ktery popisuje piipravu ergosinu a 9,10-di-
hydroergosinu kondenzaci kyseliny d-lyser-
gové nebo kyseliny 9,10-dihydro-d-lysergové
s hydrochloridem 2-amino-2-methyl-5-isobu-
tyl-10b-hydroxy-3,6-dioxo-oktahydro-oxazo-
lof3,2-g]1-pyrrolo|2,1-clpyrazinu v bezvodém
methylenchloridu a v pfitomnosti pyridinu.

Popsanym zptsobem je rovndZ moZno
ziskat 9,10-dihydroergosin katalytickou hyd-
rogenaci dvojné vazhy v poloze 9,10- v syn-
thetickém ergosinu. Hydreogenace se pro-
vadi za pouZiti katalyzdtoru, tvoFeného 5
proc. palddia, na kysli¢niku hlinitém, a tr-
véd 4 hodiny pfi atmosférickém tlaku a tep-
loté mistnosti. Vytd8Zek reakce neni uve-
den.

Podle jinéhe postupu, popsanéhe A, Stol-
lem a A, Hofmannem v &asopisu Helv, Chim.
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Acta, 26, str. 2070 [1943], se hydrogenace
provadi za pouZiti palddiové houby jako ka-
talyzdtoru a trvd 2 hodiny p¥ tlaku 3,5
MPa a pFi teploté& 60 °C. Vyt&Zek reakee od-
povida 79,5 %,

Nevyhodou zndmych zplsobl je, Ze se
p¥i pouZiti pFirodnich produktii dosdhne
velmi malého vytszku, &ili Ze je tfeba vel-
mi zpaénych mnoZstvi tohoto p¥F{rodniho
materidlu. U synthetické metody je p¥i-
prava vychozi latky velmi sloZita, provéadi
se pouze za timto tGCelem a s velmi nizky-
mi vytéZky (asi 5 %}. Hydrogenaci se
ziskéd vice vedlejSich produkt& neZ p¥i zpi-
sobu podle vyndlezu, pondvadZ prvnd jme-
novany zpiisob trva déle. VytéZek je niZdi,
coZ je zplsobeno mén& aktivnim katalyzé-
torem & mén& vhodnym rozpoustédlem.
Utelem vynalezu je hydrogenovat dvojnou
vazbu v poloze 9,10 p¥irodnihe ergosinu za
takovjch peodminek, ‘Ze reakce trvd pouze
kratkou dobu, &mZ se podstatng sniZi tvor-
ba degradafnich produkti.

Podle vynélezu se tohoto Gdelu dosghne
zplisobem vyroby 9,10-dihydroergosinu a je-
ho fysielogicky vhodnych adidnich soli s
kyselinami, p¥i némZ se katalyticky hydro-
genuje vodikem za atmosférického tlaku
ergosin v dimethylformamidu, jakoZto re-
akénim prost¥edi, kteryZto zplisob se vy-



200506

3

znatuje tim, Ze se pouZije katalyzatoru tvo- :

Ffeného aktivnim uhlim s obsahem: 10 %
palddia, v mnoZstvi 15 aZ 25 hmotnostnich
proc., vztaZeno na hmotnostni mnoZstvi er-
gosinu, a reakce se provadi pfi teplotd v
rozmezi od 20 do 40 °C za michdani pfi o-
tatkdch od 200 do 400 min! v nepiftom-
- nosti aktinického zéreni, nafeZ se ziskany
9,10-dihydroergosin popiipadé pfeméni ve
svou fysiologicky vhodnou adiéni sl s ky-
selinou.

P¥i zplisobu podle vynélezu se jako vy-
chozi latky pouZije ergosinu, ziskaného ja-
ko vedlej§i produkt pfi extrakci némelu
ryze. :

Pri reakci se jako rozpou§tédla pouZivd
dimethylformamidu. Reakce se po celou do-
bu provadi v nepritomnosti aktinického za-
feni pii teplot& v rozmezi od 20 do 40 °C.
P#i teplotd 20 °C je reakce skonfena po 1
hodiné, pii teplot& 30 °C po 30 minutédch a
pouze 0,5 %. vychozi la4tky neni zhydroge-
novédno. Vodik se pFivddi za michdni mi-
chadlem, otd&ejicim se rychlosti od 200 do
400 minl, které rovn&Z umoziluje recirku-
laci vodiku nachézejiciho se nad reakéni
smési. '

Pak se Kkatalyzdtor odfiltruje a reakéni

sm¥s se zkoncentruje za sniZeného tlaku.

4

‘Po krystalizaci zbytku z ethylacetitu ' se

ziskd &isty krystalicky 9,10-dihydroergosin.

PonévadZ 9,10-dihydroergosin je pouze
nepatrn& rozpustny ve vods, a proto z far-
makologického hlediska nepfili§ G&inny, je
mo¥no jej popfipads pfemé&nit v jeho aditni
sfil s {fysiologicky vhodnou kyselinou. Za
timto téelem je moZno 9,10-dihydroergosin
rozpustit napfiklad v bezvodém ethanoly,
k roztoku piidat ekvivalentni mnoZstvi ky-
seliny a vzniklou sl vylou&it bezvodym e-
therem.

9,10-Dihydroergosin p¥ipraveny zpiisobem
podle vynédlezu se vyznaluje niZe uvedeny-
mi toxikologickymi a farmakologickymi
vlastnostmi. :

1. Akutni toxiciia

Metodou popsanou J. T. Litchfieldem a F.
Wilcoxonem v Casopisu J. Pharmacol. exp.
Ther. 98, str. 99 (1949) a G. Kérberem v
Casopisu Arch. exp. Path. Pharmacol. 162,
str. 480 (1931) se' na my3ich a krysach sta-
novi primé&rnd hodnota lethdlni dédvky DLso
methansulfondtu dihydroergosinu. Vysledky
jsou uvedeny v nésledujici tabulce ve srov-
nédni s vysledky ziskanymi pouZitim n&ko-
lika jinych ndmelovych alkaloidd.

DLso v mg/kg

na my$ich i, p. na kryséach i. p.

‘ (18—24 g) (200—260 g)
methansulfondt dihydroergotoxinu 175 ' 240
methansulfondt dihydroergokristinu 234 430,4 (Ké&rber)
methansulfonét ergosinu 162 asi 400
methansulfonét dihydroergosinu 72,2 asi 400

2. Utinek dihydroergosinu na tepenny krev-
ni tlak '

Tento vliv se zkoumd tak, Ze se normo-
tensivnim Kkrysdm o hmotnosti 180 aZ 250
g v uretanové narkose aplikuje methansul-
fonat dihydroergosinu. U n&kolika krys se
pFetne micha na drovni druhého kréniho o-
bratle (spindlni krysa). Po zavedeni kany-
ly do kréni tepny se pomoci snimafe tepen-
ného tlaku registruje dynografem tepenny
tlak. Rovn&Z se zkoumd tGfinek methansul-
fondtu dihydroergosinu na krevni tlak hy-
pertensivnich Kkrys.

a) Methansulfondt dihydroergosinu, apli-
kovany intravenosn& normotensivnim kry-
sdm s neporufenou michou vyvold sniZeni
tepenného krevniho tlaku. Minimélni G&in-
na davka &inf 0,01 mg/kg a ve srovnédni s
kontrolni krysou vyvold 15% sniZeni prii-
mérného tepenného tlaku. Dévka je GEin-
na po dobu asi 60 minut. Maximélni sniZe-
ni tlaku se vyvold ddvkou 1,5 mg/kg, jiZ se
dosdhne 40% sniZeni oproti kontrolni kry-
se. Tato ddvka je Gfinnd po né&kolik ho-
din.

b} U spindlnich krys vyvold intravenos- '

n& aplikovand ddvka 0,15 mg/kg methan-
sulfondtu dihydroergosinu nejprve sniZeni
krevniho tlaku trvajici 2 aZ 3 minuty, né- -
sledované pak zvySenim primérného tepen-

ného tlaku o 40 aZ 60 %), které trvd 60 aZ

90 minut. '

Vysledky na spindlnich krysdch a nakry-
sich s neporudenou michou ukazuji, Ze sni-
Feni tepenného tlaku mé centrdlni pivod.
Uinek uvedené d4vky u normotensivnich a
spindlnich krys je doprovdzen bradykardii.
Hypertensivni reflex uzavieni kréni tepny
je ve vitSin& pi¥fpadd zf4sti sniZen.

¢) Vliv methansulfondtu dihydroergosinu
na krevni tlak hypertensivnich krys se zkou-
mé& na spontdnn¥ hypertensivnich krysédch
Akamoto—Aoki (29. generace). Krevni tlak
se m&F pomoci manZety na ocase zvifete
v bdslém stavu. Methansulfondt dihydro-
ergosinu vyvoldvd sniZeni prlim&rného te-
penného tlaku rovn&Z u hypertensivnich
krys.

3. Vliv na srdce
Methansulfondt dihydroergosinu vyvoldvd

zvySeni amplitudy kontrakci na isolovaném
srdci mordete [modifikovand Langendori-
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fova preparace, popsand Zalarem a spol, v
¢asopisu Boll. Chim. Pharm. 114, str. 146
(1975)1 v dévce 0,005 mg/g srdce asi ©
80 %, sniZuje frekvenci srdeéniho tepu asi
0 20 % a sniZuje pratok koronarnimi cé-
vami asi 0 10 %. Pri této ddvce nejsou na
elektrokardiogramu pozorovatelné #4dné
zmény. Vy3§i ddvky methansulfonstu dihyd-
roergosinu v rozmezi 0,025 az 0,05 mg/g
srdce vyvoldvaji nejprve zvy3eni amplitudy
kontrakci o vice nez 150 %, nades se amp-
» lituda sniZi na 50 % kontrolni hodnoty.
Frekvence se sniZi asi o 33 %, pratok ko-
rondrnimi cévami asi o 50 % a na elektro-
kardiogramu se objevi znamky poSkozeni
srde¢niho svalu. : :

: . : PR Y TR
4. Antiadrenalinovy G&insk

* a) Ochranny adinek v@di lethalni davce
adrenalinu : o o

Antiadrenalinovy u&inek se zkoudi na
krysdch o hmotnosti 180 a¥ 240 g, jimZ se
70 aZ 90 minut pFed intravenosnim vstrik-
nutim adrenalinu v dévce 1 mg/kg, co# od-
povidd DLgs, podd per os methansulfonat
dihydroergosinu. Vysledky jsou shrnuty v
niZe uvedené tabulce ve srovnani s vysled-
ky ziskanymi pouZitim nékterych jinych na-
melovych alkaloidd.

IDs0 v mg/kg

methansulfonadt ergotaminu 30,0
methansulfondt dihydroergotaminu 30,0
methansulfonéat ergosinu 6,5%
methansulfondt dihydroergosinu 5,2%

X Kérber (viz vyse)

b} Prfi zkouskdch tepenného tlaku na kry-
sach, jak byly popsdny v odstavci 2, sniZi
methansulfonét dihydroergosinu v ddvce 0,01

mg/kg i. v. hypertensivni reakci na intra-
venosni injekci adrenalinu a noradrenalinu.
Vyssi davky v rozmezi 0,02 a¥ 0,15 mg/kg
L. v. blokuji hypertensi vyvolanou mnoradre-
nalinem a vyvoldvaji inversi adrenalinové
GCinnosti. Methansulfonat dihydroergosinu
aplikovany intravenosn& v davkach 0,02 az
0,05 ‘mg/kg sniZuje hypertensi vyvolanou
intravenosni aplikaci salicylétu fysostigmi-
nu o 30 aZ 75 Y%. Hypertense vlivem sali-
cylatu fysostigminu pfedstavuje ndsledek
nepfimého stimuladniho wfinku na cen-
trdlni sympatickou soustavu [Varagi¢, Br.
I. Pharmacol. 10, str. 349 (1955)].

c) Methansulfonét dihydroergosinu v d4v-

ce 0,02 mg/kg sniZuje hypertensivni reak-
¢i na intravenosni injekci angiotensinn asi
0 20 % a ve vyS8i ddvce 0,05 a% 0,15 mg/kg
i. v. asi 0 50 %. "
-~ d} Antiadrenalinovy tudinek na isolovany
chamovod se. zkouma metodou popsanou G.
D. H. Leachem v Casopisu ]. Pharm. Phar-
macol. 8, str. 501, (1956). Methansulfonat
dihydroergosinu zabréni kontrakcim Vyvo-
lanym adrenalinem a noradrenalinem. Stu-
peil antagonismu se urdi metodou stanove-
ni hodnot pAz popsanou H. O. Schildem v
Casopisu Brit. ]. Pharmacol. 2, str, 189,
(1947). .

Je-li agonistou adrenalin, je hodnota PAz
methansulfonatu dihydroergosinu 7,84; je-li
agonistou noradrenalin, je tato hodnota 8,79.
To znamend, Ze v p¥itomnosti methansulfo-
natu dihydroergosinu jako antagonisty v
koncentraci 9,3 x 10° g/m, popiipads 1,0 x
x 109 g/m,je t¥eba dvojndsobného mnoz-
stvi agonisty (adrenalinu nebo noradrena-
linu), aby vyvolala tuté? reakci orgénu, nez
v pfipad€ nep¥itomnosti tohoto antagonis-
ty. Ziskané vysledky jsou shrnuty v niZe
uvedené tabulce ve srovnédni s vysledky do-
saZenymi pFi pouZiti n&kolika jinych né&-
melovych alkaloidd.

Antagonista agonista DAz
methansulfonét dihydroergotoxinu adrenalin 7,82
noradrenalin 8,47
methansulfon4t dihydroergokristinu adrenalin ’ 7,42
noradrenalin 8,56
methansulfonat dihydroergosinu adrenalin 7,84
noradrenalin 8,79

5. Antiserotoninovy G&inek

a) Tento ufinek se stanovi na isolované
déloze krysy podle metody DeJalona, Bajo
a DeJalona, popsané v Casopisu Pharmaco-
ter. Act. 3, str. 313 (1945).

Methansulfonat dihydroergosinu zabraiiu-
je kontrakcim vyvolanym serotoninem. Stu-
peii antogonismu se stanovi podle metody
stanoveni hodnot pAz, popsané H. O. Schil-
dem v &asopisu Brit. ]. Pharmacol. 2, str.
189 (1947). Je-li agonistou serotin, je hod-
nota pAz methansulfonatu dihydroergosinu

8,62. To znamend, %e v pfitomnosti 1,6 x
x 109 g/ml methansulfonatu dihydroergo-
sinu jako antagonisty je ti¥eba dvojnédsobné
davky serotoninu k vyvoldni té%e reakce or-
ganu, neZ v piipads nepritomnosti tohoto
antagonisty,

b) Methansulfon4t dihydroergosinu v d4v-
ce 0,1 mg/kg i. v. blokuje u mordete kied
priduSek vyvolanou intravenosni injeket
0,005 aZ 0,06 mg/kg serotoninu. PouZije se
postupu Konzetta a Rosslera, popsaného v
Casopisu Arch. exp. Path. Pharmak. 195, str.
171 (1940).
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c) P¥i zkouSce papsané v edstavci 2 blo-
kuje methansulfonét dibydroergosinu v dav-
ce 0,15 mg/kg u spindlni krysy hyperten-
sivni reakci ma intravenosni injekei 0,07 aZ
0,15 mg/kg serotoninu.

Na zaklad® popsanych farmakologickych
vlastnosti byla zji¥t&no, Ze dihydroergosin
plisobi jako antagenista katecholamint na
a-adrenergni receptory, jako antagonista
serotoninu na D-receptory serotoninu, jako
latka vyvoldvajici sniZeni zvySeného tepen-
ného tlaku a jako ldtka vyvoldvajici posi-
tivni inotropni Géinek na srdce.

Na zé&kladé tdchto vlastnosti je dihydro-
ergosinu mmoZno pouZit pro léfeni arteridl-
ni hypertemse, periferni angiopathie, po-
ruch cerebralni cirkulace, srdeéni arythmie
a migreny.

9,10-Dihydroergosinu ve formé fysiclogic-
vhodnych adinich soli s kyselinami je moz-
no pou#it jako 1éku pro enterdlni a paren-
terdlni aplikaci, Pra vyrobu farmaceutic-
kych prostfedkd je moZno k uvedenym SO-
lim p¥idat anorganické nebo organické pii-
sady. Pro vyrobu tablet a draZé je moiZno
ptidat napfiklad lakténu, Skrob, mastek,
kyselinu stearovou apod. Pro v§robu rozto-
k@ a emulsi je moZno pridat napiifklag vo-
du, alkoholy, glycerol, rostlinné oleje a po-

dobn&. Pro vyrobu C&ipkii je moZno piidat

¥

napiiklad p¥irodni oleje nebo ztuZené ole-
je a vosky. Farmaceutické prost¥edky mo-
hou rovndZ obsahovat vhodné konservacni
prisady, stabilizdtory, smédCedla, latky pod-
porujici rozpousténi, stadidla a barviva.

Vhodna davka 9,10-dihydroergosinu ve
form& fysiologicky vhodné adifni soli s ky-
selinou je v rozmezi 0,3 a% 10 mg/70 kg
denng.

Vynélez je bliZe objasn®n dale uvedeny-
mi p¥iklady, kterymi vSak jeho rozsah nenf
nikterak omezen.

PFiklad 1

V zatemndném reaktoru o ohjemu 800 ml,
opatFeném dvojitymi stdnami a michadlem,
se 6,90 g ergosinu rozpusti ve 120 ml bez-
vodého dimethylformamidu., Celd aparatura
se dobfe propldchne dusikem, nateZ se pii-
da suspenze 1,29 g aktivnfho uhli o obsahu
10 % palddia ve 20 m! bezvodého dimethyl-
formamidu. Roztok se zahfeje na teplotu 30
stupiiti Celsia a dusik se nahradi vadikem.
7a intenzivniho michdni je hydrogenace
skonfena po 30 minutich. Katalyzator se
odfiltruje a rozpoustddlo se oddestiluje p¥i
teplots 45 °C za sniZemého tlaku do sucha.
Po prekrystalovani zbytku z vrouciho ethyl-
acetdtu, odfiltrovani vzniklych krystalll a
jcjich vysudeni za sniZeného tlaku se ziské
6,51 g 9,10-dihydroergosinu © bodu tani v
rozmez{ 195 aZ 199 °C a o specifické otagi-
vosti o2 = —48° (¢ = 0,5 v pyridinu].

P¥iklad 2

V 10 ml bezvedéhe ethanolu se suspen-
duji 3,0 g 9,10-dihydroergosinu & p¥ida se
0,36 m! destilované kyseliny methansulfo-
nové, nate’ se smds michd aZ do dplného
rozpudtsni. Za dikladného michdni se tiry
roztok pomalu vlije de 25@ ml bezvadého
etheru, nadeZ se v michént pokraduje po
dalgfch 15 minut. Vylou€en4 siil se odfiltru-
je a dokonale promyje bezvodym etherem.
Pak se vysudi pfi teplotd mistnosti za sni-
Yeného tlaku, &im# se ziskd 2,85 g bezbar-
vého methansulfonatu 9,10-dihydroergosinu
o bodu tani 237 °C (za rozkladu} a specific-

K6 ot&divosti ap® = —40° (¢ = 0,5 v py-

ridinu).

PREDMET VYNALEZU

ZpUsob vyroby 9,10-dihydroergosinu a je-
ho fysiologicky vhodnych adiCnich soli s
kyselinami, p¥i n&mZ se ergosin katalytic-
ky hydrogenuje vodikem za atmosférické-
ho tlaku v dimethylformamidu, jakoZto re-
akénim prostfedi, vyznatujici se tim, Ze se
pouZije Kkatalyzatoru tvofeného aktivnim
uhlim s obsahem 10 % palddia, v mnoZstvi

15 a¥ 25 hmotnostnich %, vztaZeno na hmot-
nostni mnoZstvi ergosinu, a reakce se pro-
vadi pii teplotd v rozmezi od 20 do 40 °C
za michéni pri otafkach od 200 do 400 min
v nepiitomnosti aktinického zareni, naleZ
se ziskany 9,10-dihydroergosin popfipadé
pPemé&ni ve svou fysiologicky vhodnou a-
digni stl s kyselinou.

severografia, n. p., zévod % Mest
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