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1 ’ 2
Zplsob vyroby derivdtd (ergolinyl}-N‘,N‘-
-diethylmocoviny obecného vzorce

NH-CO-N (C,Hs),

kde obecné symboly maji vyznam uvedeny
v pFfedmé&tu vyndlezu, spodivd v tom, Ze se
R* substituovany methylester kyseliny ly-
sergové nechd reagovat pri teploté 20 aZ
100 °C s hydrazinem na hydrazid, poté se
prevede kyselinou dusitou na azid, ze které-
ho se zahFatim na teplotu 70 °C aZ na teplo-
tu varu reakéni smési utvofi isokyanat, kte-
ry se poté mechd reagovat s diethylaminem
a popfipadé se hydrogenuje dvojnd vazba
v poloze 9,10 a popfipad& se takto ziskané
sloueniny pPevedou piisobenim kyselin na
své soli.

Slouteniny vyrobitelné podle vyndlezu se
hodi napfiklad k zamezeni laktace a lé€eni
parkinsonismu.

223809



223809

3

Vynédlez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatii  (ergolinyl}-N‘,N‘-diethylmo&oviny
obecného vzorce

NH" CO"‘N (CZHS)Z

kde
R znamena alkylovy zbytek se 2 aZ 6
atomy uhliku, zbytek vzorce
-(CHz2),-CH=CHj, -(CHz2),-C=CH,
-(CHz2),COORY, -(CHz2),-CN nebo

‘ (CHy)n
~(CH, ) CH [
CH,

pFitemZ

nznamend 1a2a

mznaci0ala

R‘ pfedstavuje mizky alkyl aZ se 6 atomy
uhlikuy,

znamend jednoduchou CC-vazbu nebo dvoj-
nou CC-vazbu a

zbytek mocoviny v poloze 8 miZe zaujimat
polohu « nebo g,

a jejich soli.

Alkylové zbytky se 2 aZ 6 atomy uhliku
jsou ty, které se odvozuji od alifatickych
uhlovodik jako napiiklad ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, terc. butyl, n-
-pentyl atd., alkylové zbytky, které jsou spo-
jeny s atomem dusiku v poloze 6, mohou
byt ale také substituovdny funkénimi skupi-
nami kyselin, jako R'-oxykarbonylovym zbyt-
kem nebo karbonitrilovym zbytkem, pfitemZ
R* znamend mizky alkyl aZ se 6 atomy uhliku.

Soli slodenin podle vyndlezu jsou adiéni
soli s kyselinami a odvozuji se od fyziologic-
ky nezdvadnych kyselin.

Takovymi fyziologicky nezdvadnymi ky-
selinami jsou anorganické kyseliny, jako na-
pfiklad kyselina chlorovodikovd, kyselina
dusignd, kyselina fosforefnd, kyselina sirové,
kyselina bromovodikov4, kyselina jodovodi-
kova, kyselina dusitd nebo kyselina fosfori-
td nebo organické kyseliny jako napiiklad
alifatické monokarboxylové a dikarboxylové
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kyseliny, alkankarboxylové kyseliny, substi-
tuované fenylem, hydroxyalkankarboxylové
kyseliny mebo alkandikarboxylové kyseliny,
aromatické kyseliny nebo alifatické mebo
aromatické sulfonové kyseliny.

Fyziologicky nezdvadné soli t&chto kyselin
je proto napfiklad siran, dvojsiran, hydro-
gensiran, sififitan, hydrogensifi¢itan, dusic-
nan, fosforetnan, monochydrogenfosforeénan,
dihydrogenfosforetnan, metafosfore&nan, py-
rofosforetnan, chlorid, bromid, jodid, fluo-
rid, octan, propionan, dekanoét, kapryldt,
akrylat, mraven&an, isobutyrat, kaproét,
heptanoét, propioldt, malonét, jantarat, su-
berat, sebakat, fumarat, maledt, mandelat,
butin-1,4-dionat, hexin-1,6-diondt, benzoat,
chlorbenzoét, methylbenzoét, dinitrobenzoét,
hydroxybenzodt, methoxybenzoat, ftalat, te-
reftaldt, benzensulfonat, toluensulfonat,
chlorbenzensulfondt, xylensulfonét, fenyla-
cetdt, fenylpropionat, fenylbutyrét, citrat,
laktat, g-hydroxybutyrat, glykolat, malat, vi-
nan, methansulfonan, propansulfonan, nafta-
len-1-sulfonan nebo naftalen-2-sulfonan.

Sloudeniny podle vynédlezu maji vynikajici
dopaminergickou udinnost a prekvapivé pfe-
vySuji Géinek znédmého lisuridhydrogenma-
ledtu.

U&innost latek podle vyndlezu byla ur&o-
védna radioimunologicky stanovenim koncen-
trace prolaktinu v séru drobnych hlodavch
po i.p. aplikaci a bylo analyzovédno chovéani
pokusnych zvirat. Podle pokusi Andéna aj.
miZe se vznik stereotypnich v§vint pohybi
u my$i a krys jako Zvykéni, hryzani a 1izéni,
i po ochuzeni zdsoby monoaminu s reserpi-
nem (5 mg/kg i. p. 24 hodin pred pokusem])
spolu se zvysenim imobility, vyvolané reser-
pinem, vyhodnocovat pfimo jako znak Géin-
ku stimulujiciho receptor dopaminu (Andén,
N. E,, Strémbom, U. a Snesson, T. H.: Dopa-
mine and noradrenaline receptor stimula-
tion: reversal of reserpine-induced suppre-
sion of motor activity, Psychopharmacolo-
gia 29: 289, 1973).

Sloueniny podle vynélezu se tedy hodi
napiiklad k zamezeni laktace a o 1é¢eni par-
kinsonismu.

V pfipad& pouZiti sloudenin podle vyné-
lezu jako lé¢iva se tyto pouZivaji ve formé
farmaceutického prepardtu, ktery obsahuje
vedle G&inné latky farmaceuticky arganicky
nebo anorganicky inertni nosi¢, vhodny pro
enterdlni nebo parenterdlni aplikaci, jako
napfiklad vodu, Zelatinu, arabskou gumu,
mléény cukr, Skroby, stearat hofetnaty, mas-
tek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly atd.
Farmaceutické prepardty mohou byt v pevné
formé&, napiiklad jeko tablety, draZé, &ipky,
kapsle nebo emulze. Tyto obsahuji popfipad&
navic jeSté pomocné latky jako konzervaéni
prostfedky, stabilizaéni prostfedky, sméce-
dla nebo emulgatory, soli k vyvolani zmé&ny
osmotického tlaku neho pufry.

Slougeniny podle vynédlezu se vyrdbéji zpi-
sobem jehoZ podstata spofivd v tom, Ze se
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R“‘ substituovany methylester kyseliny lyser-
gové nechd reagovat pfi teploté 20 az 100 °C
s hydrazinem na hydrazid, poté se pievede
kyselinou dusitou na azid, ze kterého se za-
hf4tim na teplotu 70 °C aZ na teplotu varu
reak&ni smé&si utvo¥i isokyanat, ktery se poté
nechd reagovat s diethylaminem a popfipadé
se hydrogenuje dvojna vazba v poloze 9,10
a popripads se takto ziskané sloueniny pfe-
vedou pitsobenim kyselin na své soli.

Pro provadéni zpisobu podle vynalezu se
R“‘ substituované methylestery kyseliny ly-
sergové nechaji v prvnim stupni reagovat s
bezvodym hydrazinem ma odpovidajici hyd-
razidy, pfitemZ se ale neprovede rozdéleni
isomerQ.

Ve druhém stupni se takto ziskany hydra-
zid prevede kyselinou dusitou v azid Kyse-
liny a vodnd reakéni smés se doplni pufrem
jako napfiklad hydrogenuhliitanem sod-
nym, hydrogenfosforenanem sodnym, octa-
nem sodnym, boritanem sodnym mebo amo-
niakem a extrahuje toluenem.

Ve tFetim stupni se toluenové faze zahfeje
na teploty nad teplotou mistnosti, s vfhodou
na 70 °C aZ na teplotu varu reakéni smési,
pritemZ vznikne odpovidajici isokyanéat.

Ve Stvrtém reakénim stupni se takto vy-
tvofeny isokyandt nechd zreagovat pii tep-
lot¢ mistnosti s diethylaminem, pri¢emZ
vznikne isomerni smé&s derivatG N°N‘-di-
ethylmodoviny, které se s vyhodou rozd&li
chromatograficky.

Jestlie se maji popfipadé ziskat slouce-
niny s nasycenou vazbou v poloze 9,10, pak
se prve ziskané sloufeniny o sob& zndmym
zplisobem hydrogenuji. Vhodné metody jsou
hydrogenace vodikem v pritomnosti palddia
na uhli nebo jinych vhodnych nosic¢ich jako
napfiklad védpnu, v pFitomnosti platiny, na-
pfiklad ve formé& platinové Serné nebo v pii-
tomnosti niklu jako napfiklad ve formé& Ra-
neyova niklu. Potom se chromatograficky
¢isti, popfipadé& déli v isomery.

Takto ziskané slouéeniny se &isti bud jako
volné bdze nebo ve formé jejich adi¢nich
soli s Kyselinami, které se pop¥ipadé mohou
ziskat reakci s fyziologicky nezdvadnou ky-
selinou jako napfiklad kyselinou vinnou, Ky-
selinou maleinovou nebo kyselinou benzo-
ovou, pirekrystalovdnim a/nebo chromato-
graficky.

Pro tvorbu soli se ziskand sloufenina roz-
pusti v trofe methanolu a doplni koncentro-
vanym roztokem poZadované organické ky-
seliny v methanolu pii teploté mistnosti.

Vychozi latky pro zplisob vyroby podle
vynalezu se, pokud nejsou zndmy, mohou
vyrobit v analogii se zndmymi metodami
[T. Fehr aj., Helv. Chim. Acta 33 (1970)
2197, popiipadé ]J. Krepelka aj. Coll. Czech.
Chem. Commun. 42 (1977) 1209].

Nezndmé vychozi latky se mohou vyrobit
napi#iplad podle néasledujiciho obecného po-
pisu préace:
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1 mmol methylesteru 6-nor-lysergové ky-
seliny se rozpusti v 10 ml dimethylforma-
midu, nitromethanu nebo acetonitrilu, prida
se 420 mg bezvodého uhlititanu draselného
(3 mmol) a 1,6 mmol alkylaénfho ¢&inidla,
napiiklad jako halogenidu R“‘Hal a zahFivé
se 1 aZ 8 hodin na teploty aZ do 50 °C. Po-
tom se rozpou$tédlo ve vakuu dokonale od-
destiluje, zbytek se rozdsli mezi chloroform
a vodu a vodna faze se vicekrat vytifepe
chloroformem. Organické fdze se promyji
vodou, usudi siranem hofetnatym a odpafi.
Surovy produkt pfedstavuje nejast&ji ole-
jovitou smé&s 8 isomert, kterd je pro nasle-
dujici reakci dostatetné Cistd. Filtraci pres
silikagel se odstrani tmavé podily.

Nésledujici priklady maji vysvétlit zph-
sob podle vynalezu.

IR spektrum bylo méfeno v bromidu dra-
selném, UV spektrum v methanolu jako roz-
rozpoustédle a magnetické resonanéni spek-
trum (NMR spektrum) bylo mé&feno, pokud
neni jinak uddno v CDCls.

Priklad 1

2,9 g methylesteru 6-nor-6-ethyl-(iso-ly-
sergové kyseliny se rozpusti ve 100 ml bez-
vodého hydrazinu a zahiiva se 1 hodinu na
50 °C. Potom se ochladi, zfed{ se 300 ml
chloroformu a vytfepe se nasycenym rozto-
kem kuchyiliské soli. Organicka fdze se u-
sudi a odpafi. Ziskd se 3,1 g isomerniho
hydrazidu 6-nor-6-ethyl-(iso)-lysergové XKy-
seliny, kterd se bez zpracovani rozpusti v
50 ml 0,2 N Kkyseliny chlorovodikové, za
chlazeni ledem se doplni 10 ml 1 N roztoku
dusitanu sodného a 55 ml 0,2 N Kkyseliny
chlorovodikové. Asi po 5 minutdch se smés
rozd8lf mezi toluen a roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného, vodnd faze se vytfepe daldim
toluenem a ususi siranem sodnym. Potom se
toluenova fdze 15 minut zah¥ivd na 80 °C a
pFi teploté mistnosti se michd 1 hodinu s
10 ml destilovaného diethylaminu. Po od-
pafeni zbyde 3,8 g isomerni 3-(9,10-didehyd-
ro-6-ethyl-8-ergolinyl)-1,1-diethylmodoviny.

Pro d&leni smési isomert se chromato-
grafuje na silikagelu s gradientem metha-
nolu a chloroformu a ziské se 1,2 g rychleji
se eluujici sloZky slouceniny 3-(9,10-dide-
hydro-6-ethyl-8«-ergolinyl }-1,1-diethylmo€o-
viny, s konfiguraci 8e.

IR:
3250, 1638, 1505 cm~1.

UV: Amax
219 (15 700), 225 (15700), 241 (14 800),
310 (6 150) nm.

NMR: §
1,11 (t] = 7 Hz, 9H}, 6,51 (m, 1H),
6,88 (m, 1H), 8,52 (s, 1H).
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Tato se rozpusti v tro5e methanolu a do-
plni koncentrovanym roztokem 0,6 g kyse-
liny maleinové v methanolu p¥i teploté mist-
nosti. Jzoluje se 1,4 g krystalického hydro-
genmaledtu 3-{9,10-didehydro-8-ethyl -8«-er-
golinyl)-1,1-diethylmod&oviny.

SloZka, eluujici se pomaleji p¥i chromato-
grafii (1,1 g surového produktu sloudeniny
3-(9,10-didehydro-6-ethyl-88-ergolinyl)-
-1,1-diethylmod&oviny, s konfiguraci 8.

IR:
3240, 1625, 1510 cm~1.

UV Amax
241 (14200), 310 (6 150) nm.

NMR: §
6,30 {m, 1H), 6,87 (m, 1H), 8,36 (s, 1H]

se rovnéZ rozpusti v troSe methanolu, doplni
koncentrovanym roztokem kyseliny malei-
nové a krystaluje. Ziskd se 1,0 g hydrogen-
maledtu 3-(9,10-didehydro-6-ethyl-88-ergoli-
nyl (1,1-diethylmoéoviny.

Pfiklad 2

Ze 3,1 g methylesteru 6-nor-6-n-propyl-
-(iso}-lysergové kyseliny se ziskd pii jedno-
hodinovém stédni pri teplot& mistnosti ve 100
mililitrech bezvodého hydrazinhydratu po
jedné hodiné a po zpracovéni zplisobem po-
psanym v piikladé 1 3,2 g isomerniho hyd-
razidu 6-nor-6-n-propyl-(iso)-lysergové Kky-
seliny, ktery se neché zreagovat zpfisobem,
popsanym v pokuse 1 a zpracuje se, p¥itemz
se ziska 3,2 g isomerni 3-(9,10-didehydro-
-6-n-propyl-8-ergolinyl)-1,1-diethylmodto-
viny.

Tato isomerni smés se chromatografuje
methanolem a chloroformem na silikageluy,
pritemZ opét rychleji se eluujici podily ob-
sahuji 8¢-sloueninu 3-(9,10-didehydro-6-n-
-propyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylmo&ovinu.

IR:
3420, 1630, 1505 cm 1.

UV: Anax
216 17 900), 240 (16 900), 310 (7 140) nm.

NMR: §
6,54 (m, 1H]), 6,88 (m, 1H), 7,97 (s, 1H].

Tato se rozpusti v troSe methanolu, do-
plni roztokem 0,5 g kyseliny 1-vinné a pii
0 °C krystaluje. Ziskd se 1,2 g vinanu 3-
-(9,10-didehydro-6-n-propyl-8a-ergolinyl]-
-1,1-mofoviny.

Pomaleji se eluujici podil, ktery pPedsta-
vuje 3-(9,10-didehydro-6-n-propyl-83-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmo&oviny se rovndZ pievede
0,5 g kyseliny L-vinné v methanolickém roz-
toku ve vinan 3-(9,10-didehydro-6-n-propyl-
-84-ergolinyl)1,1-diethylmo&oviny.

IR:
1614, 1525 cm~1L.

NMR: (d-MeOH) &
4,02 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 6,40 (m, 1H),
7,03 (m, 1H).

Priklad 3

Stejnym zplisobem, jako bylo popséno v
pfikladé 1, se ziskd z 310 mg methylesteru 6-
-nor-6-isopropyl-(iso)-lysergové kyseliny po-
Zadovany isomerni hydrazid 6-nor-6-isopro-
pyl-(iso]-lysergové kyseliny ve vytéZku 290
miligrami, ktery se nechd zreagovat a zpra-
covdva se tak jak bylo popsano v prikladu 1,
pfitemZ se pouZije 1/10 reagencii, uvedenych
v pfikladu 1. Surovy produkt 355 mg 3-(9,10-
-didehydro-6-isopropyl-8-ergolinyl}1,1-di-
ethylmodoviny se d&li preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé.

Rychleji se eluujici podil (98 mg]) se ne-
ché krystalovat s kyselinou maleinovou na
hydrogenmaledt 3-(9,10-didehydro-6-isopro-
pyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylmoc&oviny.

Pomaleji se eluujici latka, kterd predsta-
vuje 3-{9,10-didehydro-6-isopropyl-8s-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmocovinu, se neché krystalo-
vat s kyselinou methansulfonovou na me-
thansulfondat 3-(9,10-didehydro-6-isopropyl-
-86-ergolinyl}-1,1-diethylmodoviny.

Piiklad 4

324 mg methylesteru 6-nor-6-n-butyl-(isg)-
-lysergové kyseliny se nechd zreagovat zpii-
sobem popsanym v prikladu 3 na smés iso-
mert -hydrazidd a ziskd se vytéZek 330 mg:
hydrazidu 6-nor-6-n-butyl-(iso)-lysergové ky-
seliny v surovém stavu, ktery se, jak bylo
popsdno v prikladu 3, pfevede se smés 3-
-(9,10-didehydro-6-n-butyl-8-ergolinyl)-1,1-
-diethylmoc¢oviny a rozdé&li chromatografic-
ky. S 8,50 mg kyseliny maleinové se ziska
z rychleji se eluujici sloZky, ktera predsta-
vuje  3-(9,10-didehydro-6-n-butyl-8«-ergoli-
nyl)-1,1-mocéovinu.

IR:
3250, 1650, 1505 cm~1.

UV: Adnax
241 (17 100), 310 (7 130} nm.

NMR: ¢
1,08 (t, ] = 7Hz, 6H), 1,17 (t, | = 7Hz,
3H), 6,58 {(m, 1H), 6,93 (m, 1H),
8,28) s, 1H).

103 mg hydrogenmaleatu 3-(9,10-didehydro-
-8-n-butyl-8e-ergolinyl)-1,1-diethylmo&oviny.
Pomaleji se eluujici sloZka chromatografie,
kterd predstavuje 3-(9,10-didehydro-6-n-bu-
tyl-88-ergolinyl)-1,1-diethylmocovinu.

IR:
3270, 1660, 1505 cm 1.
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UV: )Lmax
219 (21300), 225 (21200), 241 (19500),
310 (8 390) nm.

NMR: §
6,36 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 8,20 (s, 1H),

poskytne s kyselinou vinnou v methanolu
120 mg vinanu 3-(9,10-didehydro-6-n-butyl-
-86-ergolinyl)-1,1-diethylmocoviny.

Priklad 5

1,0 g 3-(9,10-didehydro-6-ethyl-88-ergoli-
nyl}-1,1-diethylmod&oviny se rozupsti ve 20 ml
methanolu, ptidd se 100 mg paladdia na uhli
a hydrogenuje se pri teploté mistnosti a nor-
mdalnim tlaku aZ do pohlceni vypocéitaného
mnoZstvi vodiku. Katalyzator se odfiltruje,
zahusti se a aZ do znatelné kyselé reakce
se pfidavéa 2 N kyselina fosforefni: Po pfe-
krystalovdni z methanolu se ziskd 0,9 g
fosfore¢nanu 3-(6-ethyl-88-ergolin-I-yl)-1,1-
-mod&oviny.

IR:
1620 cm~1.

UV: Aax
225 (27 00), 285 (6 200) nm.

P¥iklad 6

1,0 g 3-(9,10-didehydro-6-ethy!-8«-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmodoviny se rozpusti ve 30
mililitrech methanolu, doplni asi 1 g Raney-
ova niklu a hydrogenuje pifi teploté mist-
nosti a tlaku vodiku 3,5 MPa. Katalyzator
se odfiltruje, zahusti se a ziskd sz po chro-
matografii surového produktu na silikagelu
s gradienty chloroformu a methanolu 0,5 g
3-(6-ethyl-8a-ergolin-I-y1)1,1-diethylmod&o-
viny, kterd se pievede kyselinou fosforeénou
v Krystalickou stl. Po prekrystalovdni z me-
thanolu se ziska 0,4 g fosforefnanu 3-{6-
-ethyl-8«-ergolin-I-y1)-1,1-diethylmocoviny.

IR:
1620 cm L.

uv: )‘max
223 (28000), 281 (6100), 292 (5450) nm.

Priklad 7

Jak bylo popsano v prikladu 5, hydroge-
nuje se 1,0 g 3-(9,10-didehydro-6-n-propyl-
-88-ergolinyl)-1,1-diethylmo¢oviny v dioxanu
a zpracuje se, priCemZ se po reakci s kyse-
linou vinnou izoluje 0,8 g vinanu 3-(6-n-
-propyl-8g-ergolin-I-yl}-1,1-diethylmod&oviny.

IR:
1620 cm~1.

UV: dinax
225 (27 000), 285 {6 200) nm.

10
Priklad 8

Jak bylo popsdno v pfikladu 6, hydroge-
nuje se a zpracuje 2,0 g 3-(9,10-didehydro-
-6-n-propyi-8a-ergolinyl)-1,1-diethylmotovi-
ny a izoluje se jako stil kyseliny fosforetmé.
Ziskéd se 0,8 g fosforetnanu 3-(6-propyl-8a-
-ergolin-I-y1)-1,1-diethylmodoviny. S Kkyseli-
nou vinnou 'se ziskd odpovidajici vinan, vi-
nan 3-(6-n-propyl-8c-ergolin-I-yl)-1,1-di-
ethylmod&oviny.

IR:
1620 cm~1.

UV: Apax
223 (28900), 281 (6400), 292 (5390) nm.

NMR: (d-Py): 6
0,88 (t, ] = 7 Hz, 3H), 1,12 (t, ] = 7Hz,
6H), 5,41 (m, 1H), 11,55 (s, 1H).

Priklad 9

1,0 g 3-(9,10-didehydro-6-isopropyl-88-et-
golinyl]-1,1-diethylmocoviny se hydrogenuje
zplisobem, popsanym v piikladu 5 a ziské se
s kyselinou maleinovou hydrogenmaleinéat
3-(6-isopropyl-8g-ergolin-I-yl)-1,1-diethyl-
mod&oviny ve vytéZku 0,8 g.

Priklad 10

Hydrogenace 1,5 g 3-(9,10-didehydro-6-
-isopropyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylmodovi-
ny, jak pyla popsédna v prikladu 6, poskytne
po chromatografii 3-(6-isopropyl-8e«-ergolin-
-[-yl)-1,1-diethylmodovinu, a po Krystalizaci
s kyselinou fosforeénou se ziskd 0,5 g fos-
foretnanu 3-(8-isopropyl-8e«-ergolin-I-y1)-1,1-
-diethylmocoviny.

Priklad 11

0,5 g 3-(9,10-didehydro-6-n-butyl-83-ergo-
linyl)-1,-didehydro-6-n-butyl-88-ergolinyl }-
-1,1-diethylmo€oviny se hydrogenuje a Kkrys-
taluje jak bylo popsdno v prikladu 5. Vyté-
Zek 0,5 g fosfore¢nanu 3-(6-n-butyl-8g-ergo-
lin-I-yl)-1,1-diethylmoc¢oviny.

IR:
1625 cm 1.

UV: Anax
225 (26 500), 286 (6 100) nm.

Priklad 12

Jak bylo popsédno v piikladu 6, hydroge-
nuje se a krystaluje 1,5 g 3-(9,10-didehydro-
-6-n-butyl-8«-ergolinyi}-1,1-diethylmod&oviny,
pfidemZ se ziska 0,6 g fosforeénanu 3-{6-n-
-butyl-8e-ergolin-I-yl}-1,1-diethylmocoviny.

IR:
1620 cm~1.



223809

11

UV: Ainax
223 (28000}, 280 (6200), 292 (5400) nm.

Priklad 13

Slougeniny se vyrobi podle nésledujiciho
obecného predpisu:

10 mmol methylesteru N6-alkyllysergové
kyseliny (smési isomertl, pouZitého jako vy-
chozi materidl se rozpusti ve 100 ml bezvo-
dého hydrazinu a zahfivd 16 hodin na 50 °C.
Potom se ochladi, zFedi se 300 ml chlorofor-
mu a vytfepe se nasycenym roztokem Kku-
chyiiské soli. Organickd fdze se usu3i a od-
pali. Takto ziskany hydrazid je smé&s isome-
rit a pouZije se v nésledujicim stupni bez
Cisténi.

1 g hydrazidu se rozpusti v 10 ml tetra-
hydrofuranu, doplni za chlazeni ledem 12 ml
1N kyseliny chlorovodikové a po 10 minu-
tdch michéni se pfidd 3,6 ml 1M roztoku
dusitanu sodného a 7,2 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové a michd se dal3ich 10 minut v
ledové lazni. Pievrstvi se 100 m! toluenu
za silného michini se prikape 50 ml nasy-
ceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného
a organickéd fdze se oddé&li. Vodnd faze se
vytifepe dvakrat 50 ml toluenu, v8echny or-
ganické fdze se usufi, spoji a zahfivaji 15
minut pod argonem v ldzni 100 °C teplé.
Potom se roztok ochladi na teplotu mistnosti,
doplni 3 m! diethylaminu a micha se 1 ho-
dinu pii teploté mistnosti. Po odpafreni se
ziskd isomerni 3-(9,10-didehydro-6-alkyl-6-
-ergolinyl)-1,1-diethylmodovina. Za udelem
déleni se smé&s isomerli chromatografuje na
silikagelu s gradientem methanolu a tetra-
chlormethanu, rychleji se eluujici sloZka je
slouCenina 8« — a pomaleji se eluujici slou-
genina je 8.

JednotlivE byly vyrobeny:

3-(9,10-didehydro-6-(2-propen-1-y1)-8a-
-ergolinyl)-1,1-diethylmo&ovina, vytéZek: 52
procent teorie.

IR:
3300, 1630, 1505 cm~1L.

UV: A'max
216 (17 000), 241 (15 100), 310 (6 900} nm.

NMR: ¢
6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 1H]), 8,20 (s, 1H) a

3-(9,10-didehydro-6-(2-propen-1-yl)-88-ergo-
linyl)-1,1-diethylmo&ovina, vyt&Zek: 15 %
teorie.

IR:
3300, 1625, 1505 cm~1.

UV: A[ﬂﬁ.‘(
241 (16500}, 310 (6500) nm.

12

NMR: §
6,43 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 8,05 (s, 1H)

z methylesteru 9,10-didehydro-6-(2-propen-
-1-yl)-ergolin-8-karboxylové kyseliny

IT)

NG
3405, 1730-1,

NMR: §
3,78 (s, 3H), popiipad& 3,85 (s, 3H),
6,61 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 8,07 (s, 1 H).

3-(9,10-didehydro-6- (2-propin-1-yl)-8«-ergo-
linyl)-1,1diethylmogovina, vytéZek: 48 %.

iR:
3250, 1638, 1505 cm!-.

UV: Amax
240 (14 000), 310 (5900) nm.

NMR: §

6,50 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 8,10 s, 1H) a
3-(9,10-didehydro-6-(2-propin-1-yl)-88- er-
golinyl)-1,1-diethylmog&ovina, vyt&Zek: 15 %

iR:
3250, 1650, 1510 cm L.

UV: /lmax
219 (21000}, 225 (20800), 241 (18 800],
310 (8 100) nm

z methylesteru 9,10-didehydro-6-(2-propin-
-1-yl)-ergolin-8-karboxylové Kkyseliny

IR:
3410, 1725 cm~1L.

NMR: §
3,73 (s, 3H), popiipadé 3,81 (s, 3H),
6,57 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,98 (m, 1H),

ethylester 3-[9,10-didehydro 8e-(3,3-diethyl-
ureido}-6-ergolin]-propionové Kkyseliny, vy-
t&Zek: 36 0.

IR:
3290, 1655, 1505 cm~1.

UV: Apax
24 (18 000), 310 (7500) nm a

ethylester 3-[9,10-didehydro-88-(3,3-diethyl-
ureido)-6-ergolin]-propionvé kyseliny, vy-
tézek: 15 %.

iR:
3270, 1650, 1510 cm~1,

UV: Anax
241 (16 900), 310 (6 000) nm

z etylesteru 3-(9,10-didehydro-8-methoxykar-
bonyl-6-ergolin )-propionové kyseliny
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IR:
3405, 1730 cm1.

UV: Anax
222 (20600}, 309 (6 700) nm.

NMR: §
1,33 (t, ] = 7Hz, 3H), 3,75 (s, 3H),
popiipadé 3,82 (s, 3H), 6,57 (m, 1H),
6,92 (m, 1H), 7,97 (s, 1H).

ethylester 3-[8e-(3,3-diethylureido)-8-ergo-
lin]-propionové kyseliny, vytéZek: 45 %.

IR:
1625 cm~1.

UV: Amax
225 (26500), 281 (5500), 290 (5200) nm.

NMR: §
8,92 (m, 1H), 8,30 (s, 1H) a

ethylester 3-[88-(3,3-diethylureido}-6-ergo-
lin]-propionové kyseliny, vytézek: 72%.

IR:
3300, 1630 cmL.

UV: Anax
224 (25000), 285 (5800) nm,

3-[9,10-didehydro-8e-( 3,3-diethylureido}-
--ergolin]-propionitril, vytéZzek: 43 %.

IR:
3420, 2245, 1630, 1505 cm~1.

UV: Amax
220 (21000), 307 (7 100) nm.

NMR: §
6,54 {m, 1H), 6,95 (m, 1H}, 8,10 (s, 1H) a

3-[9,10-didehydro-88-{3,3-diethylureido)-
-6-ergolin]-propionitril, vytézek: 19 %.

IR:
3400, 2250, 1640, 1505 cm~1.

UV Amax
223 (20100}, 310 (7 000) nm

z methylesteru 6-(2-kyanethyl)-9,10-didehyd-
roergolin-8-karboxylové kyseliny.

IR:
3410, 2250, 1730 cm™1.

UV: dmax
223 (22000}, 307 (7 350) nm.

NMR: §
3,72 (s, 3H) popfipad& 3,80 (s, 3H},
6,51 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 7,95 (s, 1H).

14

3-(6-cyklopropyl-9,10-didehydro-8«-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmog&ovina, vytd¥ek: 35 %%.

IR:
3250, 1635, 1505 cm~L

UV: Amax
218 (18 300], 241 (16 900), 310 (6 500) nm a

3-(6-cyklopropyl-9,10-didehydro-8§-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmotovina, vytéZek: 18 %.

IR:
3250, 1630, 1505 cm~L

UV: Amax
242 (17.000), 310 (6 300) nm

z methylesteru 6-cyklopropyl-9,10-didehydro-
ergolin-8-karboxylové kyseliny.

IR:
3400, 17351,

UV: Anax
225 (20500}, 230 (19 100), 310 (7 800) nm.

NMR: §
3,79 (s, 3H), 6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 1H),
8,10 (s, 1H).

3-[:{6-cyklopropyl)-8e-ergonyl]-1,1-diethyl-
motovina, vytéZek: 40 %.

IR:
3350, 1620 cm~1,

UV: Amax
224 (26 000), 281 (6 200), 292 (5200) nm a

3-(6-cyklopropyl-88-ergolinyl)-1,1-diethyl-
modovina, vytéZek: 68 %.

IR:
3300, 1615 cm~L

UV: Anax
225 (27 000), 283 (5800), 295 (5 100).

3-(6-cyklobutyl-9,10-didehydro-8«-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmotovina, vyt&zek: 39 %.

IR:
3350, 1640, 1505 cm~1.

UV: Anax
219 (19400), 241 (17 000), 310 (7050} nm a

3-(6-cyklobutyl-9,10-didehydro-8§-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmo&ovina, vytsZek: 13 %.

IR:
3250, 1640, 1510 cm 1,

UV: Amax
241 (14 300}, 310 (6 150) nm
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z methylesteru 6-cyklobutyl-9,10-didehydro-
ergolin-8-karboxylové kyseliny.

IR:
3300, 1740 cm-1.

UV Mna
- 227 [21 000], 240 (17 300), 310 [6 900) n

NMR: 6~ - .
3,70 (s, 3H), popFipads 3,78 (s, 3H),
6,57 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 8,05 (s, 1H).

3-[ (6-cyklopropylmethyl]-9,10-didehydro-
-8a-ergolinyl]-1,1-diethylmodovina, vytdiek:
40 %.

IR:
3220, 1630, 1505 cm~1.

.18

UV: Anax
216 (17 800), 240 (16 900), 310 (7 040} nm

a8 3-[ (6-cyklopropylmethyl)-9,10-didehydro-
-88-ergolinyl}-1,1-diethylmod&ovina.

IR:
3280, 1830, 1505 cm‘l.

UV: A B
219 (21 200), 225 (21 100), 241 {19 500],
©310 (8100) nm- Too .

z methylesteru 6- [cyklopropylmethyl] -9,10-
-didehydroergolin-8-karboxylové kyseliny.

IR:
3270, 1740 cm ™1,

UV: Amax
226 (19500), 240 (17 100), 310 (7 050) nm

PREDMET VYNALEZU:- -

L Zpusob vyroby derivatl (ergolinyl)-
--N‘,N‘-diethylmog&oviny obecného vzorce

NH-CO-N (C,Hs),

kde
'R““ znamend alkylovy zbytek Se 2 a¥ 6
atomy uhliku, zbytek vzorce

-(CHz),-CH-CHy, -(CHz),-C=CH,
-(CHz),-COOR’, -(CHz2),-CN nebo

CH;

pFigemZ

nznamend 1a2a
.mznati0ala .

R pfedstavuje nizky alkyl aZ se 6 atomy
uhliku,

9___-. 40

znamend jednoduchou CC-vazbu nebo dvoj-
nou CC-vazbu a zbytek mo&oviny v poloze 8
miZe zaujimat polohu « nebo g, a jejich soli,
vyznagujici se tim, ¥e se R* substltuovany

methylester kyseliny ly'sergaové nechd rea-
govat pii teplot& 20 aZ 100 °C s hydrazinem
na hydrazid, poté se pfevede kyselinou. dusi-
tou na azid, ze kterého se zah¥atim na tep-
lotu 70 °C aZ teplotu varu reaké&éni smési u-
tvolf isokyandt, ktery se poté nechéd reago-
vat's diethylaminem a pop¥ipad& se hydro-
genuje dvojnd vazba v poloze 9,10 a popfi-
padg& ‘se takto ziskané slout‘feniny pi‘evedou
pﬁsobenim kyselin na své soli.

2, Zpﬁsob podle bodu 1, pro vyrobu {ergo-
linyl)-N‘,N‘- chethylmocovmy obecneho VZOr-
ce

" NH-CO-N(C,Hg)y

HN

kde ‘
R znamend alkylovy zbytek se 2-aZ 6 ato-

my _unl_iku

A

znamend jednoduchou CC-vazbu nebo dvoj-
nou CC-vazbu a zbytek mo&oviny v -poloze 8
miZe zaujimat polohu « mebo g, a jejich soli,
vyzna&ujici se tim, Ze se R substituovany
methylester kyseliny lysergové nechd .rea-
govat za teploty 20 aZ 100 °C s hydrazinem
na hydrazid, poté se- pievede Kyselinou du-
sitou, kterd nascentn& vznikd z dusitanu sod-
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ného a kyseliny chlorovodikové, za chlaze-
nf ledem na azid, z n&€hoZ se zahfatim na
teplotu 70 °C aZ teplotu varu reak&ni smési
utvoli isokyandt, ktery se poté nechd rea-
govat s diethyaminem prIi teploté mistnosti
a popripadg se hydrogenuje dvojnd vazba v
poloze 9,10 v piftomnosti palddia na uhli
vodikem za normélniho tlaku a popfipadg se
takto ziskané sloudeniny pfevedou plsobe-
nim kyselin na své soli.

3. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu derivatii
(ergolinyl)-N‘,N‘-diethylmooviny obecného
vzorce

NH-cO-
c N(CaHs)z

kde
R znamend zbytek vzorce

-(CHz),-CH=CHg, -(CHz),-C=CH,
-(CHz),-COOR’, -(CHz),-CN nebo

18

' (CHyn
~(CH,)\CH
CH,

pritemZ

nznamend laz2a

mznatditala

R pPedstavuje nizky alkyl aZ se 6 atomy
uhliku,

—===X 10

mé vySe uvedeny vyznam,

zbytek motoviny v poloze 8 miiZe zaujimat
polohu « nebo g, a jejich soli, vyznadujici se
tim, Ze se R substituovany methylester ky-
seliny lysergové nechd reagovat za teploty
20 aZ 100 °C s hydrazinem na hydrazid, poté
se pievede kyselinou dusitou, kterd nescent-
né vznikd z dusitanu sodného a kyseliny
chlorovodikové, za chlazeni ledem na azid,
ze kterého se zahi'dtim na teplotu mezi 70 °C
a teplotou varu reakéni smési utvoii iso-
kyanét, ktery se poté nechd reagovat s di-
ethylaminem pFi teploté mistnosti a popfi-
padd se hydrogenuje dvojna vazba v poloze
9,10 v pritomnosti palddia na uhli vodikem
za normélnfho tlaku a popFipadé se takto
ziskané slouteniny pfevedou plisobenim ky-
selin na své soli.
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