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1

PfedloZeny vyndlez se tyka zplisobu vyro-
by derivdtl ergolinu arylovanych v poloze
1, které maji cenné terapeutické vlastnosti.

Pfedmétem predloZeného vynélezu je zpi-
sob vyroby derivdti ergolinu, které jsou sub-
stituovany v poloze 1 arylovou skupinou, o-
becného vzorce I

némz

Ar znamend fenylovou skupinu, kterd je
popripad& monosubstituovdna nebo disubsti-
tuovana chlorem nebo fluorem, nebo ktera
je popfipadé monosubstltuovana hydroxy-
skupinou, methylovou skupinou, methoxysku-
pinou nebo trifluormethylovou skupinou,

R, Rt a Rz znamenaji kaZdy atom vodiku
nebo
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R znamend vodik a R1 a Rz spole&nd tvoii
jednoduchou vazbu nebo

R a Ri spoletné tvoFi jednoduchou vazbu
a Rz znamena vodik,

Rs znamend vodik, methoxykarbonylovou
skupinu nebo skupmu CH2—X, ve které X
znamend vodik, hydroxyskupmu kyanosku-
pinu, karboxyskupmu pymdylthloskupmu
alkylkarbonyloxyskupmu se 2 aZ 5 atomy
uhliku nebo nikotinoyloxyskupinu, a

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 az 3
atomy uhlikuy,
ve formé volnych bazi nebo jejich adiénich
soli s kyselinami.

JestliZe R znamend vod1k mfiZe mit sub-
stituent R3 - nebo - konf1guram Vyhodné
je g-konfigurace.

Jako sloufeniny obecného vzorce I lze
uvest napfiklad takové, ve kterych

Ar znamend fenylovou skupinu,

R znamend vodik,

Ria Rz tvori spoletn& jednoduchou vaz-
bu nebo

Ri ‘a Rz znamenaji' kaZdy atom vodiku,

Rs znamena skupinu —CHz2—R3', ve ktere
Rs' znamena vodik, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu nebo karboxyskupmu a

R4 znamena methylovou skupinu.

Symbol Ar znamend vyhodnd nesubstltuo—
vanou fenylovou skupinu.
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R: a Rz tvofi telnd jednoduchou vazbu.

Substituent R3 je predstavovdn vyhodné&
skupinou CH2—X. X znamend napfiklad hyd-
roxyskupinu, kyanoskupinu nebb Kkarboxy-
skupinu, zejména hydroxyskupinu.

Substituent R4 znamend vyhodné& methylo-
vou skupinu.

Zvlastni vyznam mé slouCenina, kterd je
popsdna v dale uvedeném piikladu 1.

Podle predloZeného vynélezu se dospéje
ke slouenindm obecného vzorce I a jejich
solim tim, Ze se na slou€eniny obecného
vzorce 111

v némZ

R, Ry, Rz, R3 a R4 maji shora uvedeny vy--

znam, piisobi sloueninami obecnéhe vzor-
ce Il

Ar—Xi
(11)

v ném%

Ar mé& shora uvedeny vyznam a

X1 znamend chlor, brom nebo jod.

Postup podle vynélezu se milZe provadét
0 sob& zndmym zplsobem za podminek Ul-
lmannovy reakce.

Jako katalyzator se vyhodn& pouZiv4 pras-
kovéd méd. :

Reakce se miiZe provadét bud bez roz-
poustddla, nebo se pouZivd napfiklad pyri-
dinu, chinolinu, toluenu, nitrobenzenu, di-
methylsulfoxidu nebo dimethylformamidu.

Pri pouZiti rozpouStédel, kterd nevaZou
kyselinu, se miiZe pfiddvat napfikiad uhli¢i-
tan draselny.

Reakéni teploty se pohybuji obecn& mezli
80°C a 200 °C.

Reakce se vyhodng provddi pod atmosfé-
rou inertniho plynu, jako dusiku nebo argo-
nu.

Volné béze se mohou pieménit na adi¢ni
soli s kyselinami a obracen&. Kyselinami
vhodnymi pro tvorbu soli jsou napiiklad
chlorovodikov4 kyselina, sirova kyselina, ma-
leinové kyselina, fumarovad kyselina a vin-
né kyselina.

Vychozi sloufeniny vzorce II a III jsou
zndmé nebo se mohou pfipravit o sob& zna-
mymi postupy.

Sloudeniny vzorce I a jejich adi¢ni soli s

4

kyselinami nebyly v literatufe dosud popsé-
ny. Tyto sloudeniny maji pFl pokusech na
zvifatech zajimavé farmakologické vlastnos-
ti a mohou se tudiZ pouZivat jako léciva.

Zejména ovliviluji tyto latky metabolismus
biogennich aminti, jako serotoninu, dopa-
minu a noradrenalinu, v rdznych oblastech
mozku krysy.

Jak v kiife, tak i v hippocampu zplisobuji
nové latky pFi aplikaci 10 mg/kg s. c. sni-
Zeni 5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIAA]J.

Ve striatu zp@isobuji tyto latky p¥i subku-
tanni aplikaci 50 mg/kg zvySeni obou meta-
bolitd dopaminu, tj. 3,4-dihydroxyfenylocto-
vé Kkyseliny a homovanilové kyseliny {DOPAC
a HVA).

V hypothalamu a v oblasti pons/medulla
se znaén& zvySuje metabolit noradrenalinu,
tj. 4-hydroxy-3-methoxyfenylethylenglykol
(MHPG-S04) pii subkutdnni aplikaci 50 mg/
/kg.

[Pro kvantitativni stanoveni shora uvede-
nych biochemickych parametrii, viz F. Ka-
roum a daldi, Europ. J. Pharmacol. 44, 311 aZ
318 (1977); B. H. C. Westrink a dal3i, Europ.
]. Pharmacol. 42, 179 aZz 190 (1977} a H. R.
Biirki a daldi, Psychopharmacology 57, 227
az 237 (1978)].

Déle zplisobuji tyto nové latky v cyklu
spanek — bd&ni u kotky pfi perorélni apli-
kaci 3 aZ 10 mg/kg sniZeni doby paradoxni-
ho spénku bez ovlivn&ni klasického spanku
a prodlouZeni doby bdéni.

Krom& toho zpfisobuji tyto nové latky na
Ungerstedtové kryse (metoda U. Umgerstedt,
Acta physiol. scand. Suppl. 387, 69 az 93
/1971/) otateni na opa&nou stranu, vzhle-
dem ke strand, na které se nachézi léze v

nigrostriatdlni oblasti v ddvkach 1 aZ 3 mg/

/kg i. p.

P#*i shora uvedenych pokusech se 88-hyd-
roxymethyl-6-methyl-1-fenyl-9,10-didehydro-
ergolin vyznatuje zvlastd zajimavym profi-
lem G&inkt. Pfi cyklu spdnek — bdé&ni u
kotky, sniZuje napiiklad tato slouCenina po
perordlni aplikaci 3 mg/kg dobu paradoxni-
ho spénku o asi 30 %.

Na zéklads biochemickych pokusd in vivo
na kryse s metabolismem serotininu a nor-
adrenalinu a na zdklad# vysledki na Unger-
stedtovd modelu se mohou tyto nové latky
pouZivat jako antidepresiva predevdim u
starSich lidi.

Na zaklad& biochemickych pokusd in vivo
na kryse s metabolismem serotoninu, dopa-
minu a noradrenalinu a vysledku na Ungers-
tedtovd modelu a pFi cyklu spdnek — bdéni
na koéce jsou tyto nové latky vhodné pro le-
geni senilni demence, zejména v raném sta-
diu.

Na zaklad® vysledkd v cyklu spanek —
bdéni u kotky se mohou uvedené latky po-
uZivat také ke zvySeni vigilance.

Na zaklad# biochemickych pokusi in vivo
na kryse s metabolismem dopaminu jsou ty-
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to latky kromé toho vhodné jako neurolepti-
ka.

PredloZeny vyndlez se rovnéZ tykéd farma-
ceutickych pFipravk®, které obsahuji slou-
Ceniny vyrdb&né postupem podle tohoto vy-
nalezu. PFi jejich vyrob& se mohou pouZi-
vat pomocné latky a nosné latky, které se
pouZivaji ve farmacii.

Dale se uvedeny vynalez tyka pouZiti no-
vych sloucenin jako farmaceutik, napiiklad
pii terapeutické 1é¢bé&, napiiklad p¥i léeni
senilni demence v raném stadiu nebo jako
antidepresiv nebo prostfedkd zvy$ujicich
bdé&lost.

V ndsledujicich pfikladech, které vyndlez
bliZe objasiiuji, jsou tGdaje teplot uvadény ve
stupnich C a nejsou korigovany. '

Pfiklad 1

88-hydroxymethyl-6-methyl-1-fenyl-9,10-
-didehydroergolin (1-fenyllysergol)

Do sulfonatni batiky se piedloZi 5,7 g pras-
kové médi a 3,3 g uhliditanu draselného a
potom se pfidd roztok 5,1 g lysergolu v 60
mililitrech dimethylformamidu a 4,5 ml jod-
benzenu. Hné&dé suspenze médi se michd 5
hodin pfi teploté 170 °C pod atmosférou du-
siku. Po ochlazeni se hnédd smés ziedi me-
thylenchloridem a zfiltruje se p¥es k¥emeli-
nu. Filtrat se tFikrdt extrahuje 2N roztokem
uhli¢itanu sodného. Spojené organické faze
se promyji vodou, vytefi se aktivnim uhlim,
vysusi se siranem sodnym a odpafi se. Zis-
kd se 5,5 g surového produktu, ktery krys-
taluje ze smési etheru a petroletheru. Po
dvojndsobném prekrystalovani ze smési me-
thylenchloridu a hexanu se ziskaji bilé krys-
taly o teploté tani 133 a¥ 136 °C.

[e]p® =
= +19,1° (¢ = 0,74 v chloroformu).

Hydrogenmaleinat:
t. t. 199 aZ 201 °C ( rozklad)

[o]p2 = v o
= +88,0° (¢ = 0,7 v dimethylformamidu).

Nasledujici sloufeniny se mohou vyrbbit
analogickym zpiisobem jako je popsan v pii-
kladu 1.

Pifiklad 2

8g-hydroxymethyl-6-methyl-1-fenyl-
ergolin (1-fenyl-9,10-dihydrolysergol)

Teplota tdni: 200 aZ 202 °C.

[e]p? =
= —83,5° (¢ = 0,73 v chloroformu).

Prfiklad 3

8g-hydroxymethyl-6-methyl-1-fenyl-
ergolin (1-fenyl-9,10-dihydrolysergol )

Teplota tani: 164 aZ 167 °C.

[e]p? = ' :
= +41,7° (¢ = 0,63 v chloroformu).

Priklad 4
1-fenyl-6-methyl-9,10-didehydroergo-
lin-8g-octova kyselina {1-fenyl-homo-lysergo-
vd kyselina)

Teplota tani: 270 °C (rozklad).

Priklad 5

8-hydroxymethyl-6-methyl-1-fenyl-
-8,9-didehydroergolin (1-fenyl-elymoclavin)

Teplota tani: 140 aZ 143 °C.

[a]p2 —
= —118,0° (¢ = 0,58 v chloroformu).

Priklad 6

9,10-didehydro-83-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(4-chlorfenyl Jergolin

Teplota ténf 201 aZ 202 °C (rozklad).

[“]Dzo =
= +12,8° (¢ = 0,5 v chloroformu).

P¥iklad 7

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(3,4-dichlorfenyl)ergolin

Teplota téni: 107 °C (rozklad).

[e]p? =
= —10,3° (¢ = 0,5 v dimethylformamidu)

Priklad 8

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(4-methoxyfenyl )ergolin

Teplota tani: 160 aZ 161°C (rozklad).

[er]p? =
= +41,5° (¢ = 0,7 v chloroformu].

Pfiklad 9

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(4-fluorfenyl)ergolin
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Teplota tani: 200 aZ 201°C {rozklad).

[Ol‘]D20 ==
= —55° (c=05V dimethylformamidu).

Priklad 10

9,10-didehydro-84-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(2-methoxyfenyl)ergolin

Teplota tani: 155 a% 157 °C (rozklad).
[2]p? =
— '4+18,2° (¢ = 0,5 v dimethylformami-
duj.
Priklad 11

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(2-fluorfenyl)ergolin

Teplota tani: 141 aZ 144°C (rozklad).

[*M]DZO = )
= +13° (¢ = 0,5 v dimethylformamidu).

Pfiklad 12

9,10-didehydro-84-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(4-methylfenyl)ergolin

Teplota tani: 202 a¥ 203°C (rozklad).

[Oti]nzo -
= —1,2° (¢ = 0,5 v dimethylformamidu].

Pf¥iklad 13

9,10-didehydro-8g-hydroxymethyl-6-
-methyl-1- (4-trifluormethylfenyl Jergolin

Teplota tani: 151 aZ 152°C (rozklad).

[‘06‘11)20 =
= —7,3° (c = 0,5 v dimethylformamidu).

Priklad 14

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(3-chlorfenyl}ergolin

Teplota tani: 170 aZ 172 °C.

[a]p? =
= —6,0° (¢ = 0,45 v dimethylformami-
du).

Pfiklad 15

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(3-methoxyfenyl}ergolin

Teplota téni: 160 aZ 162 °C.

['M]Dzo =
= —2,8° (c = 0,5 v dimethylformamidu).

P¥iklad 16
Bﬁ—acetoxymethyl-g,10—didehydr0-6-
-methyl-1-fenylergolin-hydrogenfuma-
rat

Teplota tani: 190 aZ 194°C (rozklad).

[061020 -
= +9,0°(c=05vV dimethylformamidu).

P¥iklad 17

9,10-didehydro-6-methyl-8§-nikotinoyl-
oxymethyl-1-fenylergolin

Teplota tani: 135 aZ 138°C (rozklad).

[a]p? =
= +20,0° (c = 0,5 v dimethylformami-
du). '
Pifiklad 18

9,10-didehydro-6-methyl-1-fenyl-88-tri-
methylacetoxymethylergolin

Teplota téni: 130 aZ 133 °C.

la] 0 =
= +14,0° (c = 0,7 v dimethylformami-
du).

Pfiklad 19

9,10-didehydr0-6,B(K-dimethyl-l-t‘enyl—
ergolin-hydrochlorid

Teplota tani: 282 aZ 285°C (rozklad).
[.00]020 =
— +4109° (¢ = 0,5 v dimethylformami-
du}.
Priklad 20

9,10-didehydro-83-hydroxymethyl-6-
—propyl-_l-fenylergolin-hydrochlorid

Teplota tani: 270 aZ 273°C (rozklad].

[0&]1)20- =
= +68° (c = 1,0 v dimethylformamidu}.

Pifklad 21

Methylester-9,10-dihydro-1-fenyllyser-
gové kyseliny '

Teplota tani: 155 aZ 157 °C.

[]p? =
== —91,8° (¢ = 0,55 v chloroformu].



236786

Priklad 22

1-fenyl-6-methylergolin

Teplota tdni: 242 a7 243 °C.

[e]p?® =
= —46,8° (¢ = 0,77 v dimethylformami-
du).

Priklad 23

9,10-didehydro-6-methyl-1-fenyl-83-
-{2-pyridylthiomethyl jergolin

Teplota tani: 107 aZ 109 °C.

[0!-'1020 =
== —20,0° {c = 0,4 v chloroformu).

Priklad 24

9,10-didehydro-84-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-(3-hydroxyfenyl)ergolin

10
Teplota tani: 201 2% 203°C (rozklad).

[o]n?0 =
= +1,0° (¢ = 0,5 v dimethylformamidu}.

Priklad 25

9,10-didehydro-88-hydroxymethyl-6-
-methyl-1-{4-hydroxyfenyl )ergolin

Teplota téani: 186 aZ 190 °C.
[OG]D20 =
== +50° (¢ = 0,55 v dimethylformami-
du).
Pfiklad 26
8e-kyanmethyl-6-methyl-1-fenylergolin
Teplota tani: 147 az 149 °C.

[o]p20 =
= —99,0° [¢ = 0,94 v chloroformu).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatd ergolinu arylo-
vanych v poloze 1 obecného vzorce 1

v némZ

Ar znamend fenylovou skupinu, kterd je
popfipad& monosubstituovdna nebo disubsti-
tuovdna chlorem nebo fluorem, nebo kte-
rd je popripadé monosubstituovdna hydro-
xyskupinou, methylovou skupinou, methoxy-
skupinou nebo trifluormethylovou skupinou,

R, Rt a Rz znamenaji kaZdy atom vodiku
nebo

R znamend atom vodiku a Ri a R2 zname-
naji spoletné jednoduchou vazbu nebo

R a Ri tvori spole¢né jednoduchou vazbu
a Rz znamend atom vodiku,

Rs znamenéa atom vodiku, methoxykarbo-
nylovou skupinu nebo skupinu CH2—X, ve
které X znamend atom vodiku, hydroxysku-
pinu, kyanoskupinu, karboxyskupinu, pyri-
dylthioskupinu. alkylkarbonyloxyskupinu se
2 aZ 5 atomy uhliku, nebo nikotinoyloxysku-
pinu, a

R4 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliky,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli, vyzna-

dujici se tim, Ze se na slou¢eniny obecného
vzorce 111

v. némz

R, Ry, Re, R3 @ Rt maji shora uvedeny vy-
znam,
plsobi slou€eninami obecného vzorce II

Ar—Xi1
{I1)

vV némz

Ar maé shora uvedeny vyznam a

X1 znamend chlor, brom nebo jod a ziska-
né slouceniny se popi¥ipads prevedou na své
farmaceuticky vhodné soli.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna&ujici se tim,
Ze se jako vychozi latky pouZivaji sloudeni-
ny obecného vzorce III, v némz

Ar znamend fenylovou skupinu, kterd je
popiipadé monosubstituovana nebo disubsti-
tuovédna chlorem nebo fluorem, nebo ktera
je popfipadé monosubstituovdna hydroxy-
skupinou, methylovou skupinou, methoxy-
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skupinou nebo trifluormethylovou skupinou,
R, Ri1 a Rz znamenaji kaZdy atom vodiku
nebo
R znamenda atom vodiku a Ri a R2 tvoii
spole¢né& jednoduchou vazbu,

12

R3 znamend skupinu CH:—X, ve které X
znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, kya-
noskupinu, karboxyskupinu nebo alkylkarbo-
nyloxyskupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku, a

R4 znamend methylovou skupinu.
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