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1 2
ZpGsob vyroby novych derivdtd 1-alkyler-

golinylthiomo&ovin obecného wvzorce I, ve
kterém symboly R, R% R3 Rt a

Cg—-* S C"O

NH-CS-NRZR'"

maji definovany v§znam, jakoZ i jejich a-
di¢nich soli s kyselinami spo€ivd v tom, Ze 10 N"R2
se derivdt ergolinylmocoviny obecného vzor- ~
ce II, ve kterém symboly Rl R2, R3 R! a

Coz=zC g N (1)
- R

maji vySe uvedeny vyznam, uechd reagovat
s oxychloridem fosforednym POCIls a xan-
thogendtem alkalického kovu, a vzniklé
slou¢eniny obecného vzorce I se popripadé
pievedou ve své adiéni soli s kyselinami. Ty-
to sloueniny maji centrdlni blokujici Gfi-
nek na alfaz-receptory a lze jich proto po-
uZit jako 1é&1v.

(1)
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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
derivatd l-alkylergolinylthiomo€ovin jakoZ i
jejich adi€nich soli s kyselinami. Tyto slou-
teniny maji centrdlni blokujici dfinek na
az-receptory a lze jich proto pouZit jako Ilé-
Civ.

Slouéeniny vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu lze znézornit obecnym vzorcem I

.
NH-CS-NRZRT

2
Jan ;{5«-§32'
4 N“""—i
R 0]
ve kterém

Rl znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

kaZdy ze symbold R? a R3 znamend alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R4 znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliku a

====C

10

znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
mezi uhliky,

pritemZ kdyZ R3 a R? znamenaji ethylové
skupiny, mé R! nebo R? jiny v§znam neZ me-
thylova skupina.

Alkylova skupina R! s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku se odvozuje od alifatickych uhlovodikf
s pfimym Fet8zcem nebo od alifatickych
cyklickych uhlovodikfi. Jako pfiklady této
skupiny lze jmenovat methylovou, ethylo-
vou, n-propylovou, isopropylovou, cyklopro-
pylovou, n-butylovou, terc.butylovou, isobu-
tylovou, sek.butylovou, cyklobutylovou, n-
-pentylovou, cyklopentylovou, hexylovou,
cyklohexylovou a pod. skupinu. Vyhodnymi
jsou vySe uvedené alkylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku.

Jako alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uh-
liku ve vyznamu symbolit R2, RS a R* je
moZno napfiklad uvést methylovou, ethylo-
vou, isopropylovou, n-propylovou, butylo-
vou, isobutylovou, terc.butylovou a sek.bu-
tylovou skupinu, pfiéemZ vyhodnymi skupi-
nami pro RS a R? jsou alkylové skupiny s 1
a 2 atomy uhliku.

Znamen4-li

ety

4

jednoduchou vazbu, je atom vodiku v polo-
ze 10 vdzan v poloze «. Substituent v poloze
8 miiZe byt v poloze « nebo g.

Soli slou¢enin obecného vzorce I jsou a-
diénimi solemi s kyselinami a odvozuji se
od obvykle pouZivanych kyselin. Takovymi
kyselinami jsou napiiklad anorganické ky-
seliny, jako je
kyselina chlorovodikova,
kyselina dusi&n4,
kyselina fosfore¢n4,
kyselina sirova,
kyselina bromovodikov4,
kyselina jodovodikova4,
kyselina dusitd nebo
kyselina fosforita,
nebo organické kyseliny, jako jsou napfi-
klad alifatické mono- &i dikarboxylové kyse-
liny, fenylem substituované alkankarboxy-
lové kyseliny, hydroxyalkankarboxylové ky-
seliny nebo alkandikarboxylové kyseliny, a-
romatické kyseliny nebo alifatické nebo a-

‘romatické sulfonové Kkyseliny. Fyziologicky

nezdvadné soli té&chto kyselin jsou tedy na-
piiklad

siran,

pyrosiran,
hydrogensiran,
sifiitan,
hydrogensifi¢itan,
dusiénan,
fosfore¢nan,
monohydrogenfosfore&nan,
dihydrogenfosforetnan,
metafosfore€nan,
pyrofosfore€nan,
chlorid,

bromid,

jodid,

fluorid,

acetét,
propionét,
dekanoét,
kaprylét,
akrylat,

formiét,
isobutyrat,
kaproét,
heptanoét,
propiolé4t,
malonét,
sukcinét,
suberat,

sebakét,
fumarAét,

maleét,
mandelét,
butin-1,4-dioét,
hexin-1,6-dio4t,
benzoét,
chlorbenzoét,
methylbenzoét,
dinitrobenzoét,
hydroxybenzoét,
methoxybenzoét,
ftalat,
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tereftalét,
benzensulfonét,
toluensulfonét,
chlorbenzensulfonét,
xylensulfonét,
fenylacetét,
fenylpropionét,
fenylbutyrét,

citrat,

laktat,
B-hydroxybutyrat,
glykolét,

malét,

tartrat,
methansulfonét,
propansulfonét,
naftalen-1-sulfonét nebo
naftalen-2-sulfonét.

Nové slougeniny obecného vzorce I maji
v porovndni s derivaty ergolinylmodovin a
ergolinylthiomodovin, nealkylovanymi v po-
loze 1, obzvi43t& vyrazny centralni bloku-
jici U&inek na w2-receptory. Litky s tako-
vouto tdinnosti json obzvlasté cenné pro
léeni psychickych poruch v depresivni ob-
lasti, ponévadZ po centrdinim blokovani «2-
-receptorft dochéazi ke zvySenému uvolilové-
ni noradrenalinu v mozku s néslednym an-
tidepresivnim therapeutickym tGc¢inkem.

Centrdlni blokdda a2-receptorf. sloudeni-
nami vyrobenymi zplisobem podle vyndlezu
byla prokédzéna interak&nim testem s ago-
nistou ez-receptori clonidinem na myS3ich
po jednorézové intraperitonedlni predbézZné
aplikaci (odstransni hypothermie, vyvolané
intraperitonedlni aplikaci 0,1 mg . kg~! clo-
nidinu). Samefktm my3i NMRI byly v riz-
nych dévkach aplikovany srovnévaci slou-
¢eniny resp. l-alkylované 8-ergolinthiomo-
¢oviny, které samy neovliviiuji thermoregu-
laci pokusnych zviFat, resp. nositové pro-
stfedi. Po uplynuti 30 minut od aplikovéani
téchto latek obdrZela v3echna pokusné zvi-
Fata intraperitonedln& clonidin v davce 0,1
mg . kg~!. 60 minut po aplikaci zkouSené
latky popf. nosi¢ového prostfedi (tj. 30 mi-
nut po aplikaci clonidinu) byla pomoci
thermosondy zmérena rektdini teplota. Za-
timco u mysi, kterym bylo pFfedem aplikova-
no nositové prosti‘edi, dodlo k hypothermii,
byl u zvifat, kterym byly predem aplikové-
ny ergolinthiomoé&oviny substituované v po-
loze 1, zruSen v zdvislosti na ddvkach uci-
nek clonidinu projevujici se sniZenim téles-
né teploty.

Zplsob vyroby slou€enin obecného vzor-
ce I spodivd podle vyndlezu v tom, Ze se
derivat ergolinmodoviny obecného vzorce 11

NH-CO-NRR!

ve kterém
RY R2 R3, Rta

G===C
majl vy3e uvedeny vyznam,

nechd reagovat s oxychloridem fosforetnym
POCl3; a xanthogendtem alkalického kovu,
na¢eZ se popiipads vzniklé sloudeniny pfe-
méni v adiéni soli s kyselinami.

Prevedeni derivAtl mocoviny v pFislusné
thiony se provadi reakci s chloraénim ¢inid-
lem, jako je nap¥iklad oxychlorid fosforec-
ny, a néslednou reakci se siru obsahujicimi
nukleofily, jako jsou napfiklad xanthogené-
ty alkalickych kovi.

Reakce se provadi v inertnich rozpoustéd-
lech, naptiklad etherech, jako je diethyle-
ther, diisopropylether, nebo v chlorova-
nych uhlovodicich, jako je dichlormethan,
dichlorethan, v ketonech, acetonitrilu apod.
p¥i teploté v rozmezi od —20°C do teploty
mistnosti.

Reakéni doba &ini 1 aZ 5 hodin. Zpravid-
la se pracuje v atmosféfe inertniho plynu,
jako je nap¥iklad dusik a argon.

K ziskani soli se takto vzniklé sloudeniny
obecného vzorce I rozpusti v malém mnoZ-
stvi methanolu nebo methylenchloridu a ne-
chaji reagovat pfi teploté mistnosti s kon-
centrovanym roztokem poZadované kyseli-
ny v methanolu.

K pouZiti slou€enin vyrobenych zpliso-
bem podle vynéalezu jako 1é¢iv se tyto slou-
¢eniny zpracuji do podoby farmaceutického
prostiedku, ktery kromé a¢inné latky ob-
sahuje farmaceutické organické nebo anor-
ganické, inertni nosifové materidly, vhodné
pro enterdlni nebo parenterdlni aplikaci, ja-
ko je napfiklad voda, Zelatina, arabska gu-
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ma, mléény cukr, 3krob, steardt hofeénaty,
mastek, rostlinné woleje, polyalkylenglykoly
atd. Vyrobené farmaceutické prostfedky mo-
hou mit podobu tuhych latek, napfiklad ta-
blety, draZé, €ipky, tobolky, nebo mohou byt
kapalné, jako napf¥iklad roztoky, suspenze
nebo emulze. Popfipadé jeSté .obsahuji téz
pomocné latky, jako jsou konzervadéni ¢inid-
la, stabilizatni ¢inidla, sméacedla nebo emul-
gatory, soli pro zménu osmotického tlaku
nebo puiry.

Déale uvedené piiklady zplisob podle vy-
nélezu bliZe objasiiuji.

P¥iprava vychozich latek je bud znamé
nebo je moZno ji provadét znamymi postupy.

Jako priklad je niZe uvedena Nl-alkylace
k ziskéni 1,1-diethyl-3-[1,6-di-(n)-propyl-8a-
-ergolinyl]-mocoviny.

2 g 1,1-diethyl-3-[6-n-(n}-propyl-8«-ergoli-
nyl}-mocéoviny, 2,7 g prédSkovaného hydro-
xidu draselného, 217 mg tetrabutylamonium-
hydrogensiranu a 5,5 m! n-propyljodidu se
pFi teploté mistnosti miché 5 hodin ve 100 ml
bezvodého tetrahydrofuranu v dusikové at-
mosféfe. Po pfidani 50 ml vody se reakéni
smés extrahuje ethylacetdtem, extrakt se
promyje a vysu$i. Ziskd se 1,8 g [vytéZek
80 % teorie) v zdhlavi uvedené sloudeniny
v. podohé olejovité kapaliny.

[alp = +2,6°,
(c = 0,5 CHCI3)

Pf¥iklad 1

1,1-diethyl-3-(1-ethyl-9,10-didehydro-6-
-methyl-8e«-ergolinyl )-thiomo&ovina

Roztok 0,85 g oxychloridu fosforeéného v
6 ml dichlormethanu se wochladi na teplo-
tu —20 °C, nadeZ se k nému v dusikové at-

mosféie pfidd 660 myg 1,1-diethyl-3-(1-ethyl-
-9,10-didehydro-6-methyl-8«-ergolinyl }-mo-
¢oviny. Reakéni smés se michd 5 hodin pfi
teploté —20 °C, pak pfes noc pfi teploté
mistnosti. Po oddestilovdni dichlormethanu
a nadbytku oxychloridu fosfore¢ného se zby-
tek rozmichad za nepfistupu vlhkosti s bez-
vodym diethyletherem, ochladi a vykrysta-
lizovand latka se odsaje. Po suspendovéni
vi 5 ml bezvodého acetonitrilu se suspenze
ochladi na teplotu —10 °C, pridé se 0,9 g
methylxanthogendtu draselného a smeés se
za nepristupu vihkosti michd nejprve 2 ho-
diny pii teploté —10 °C, pak dalsi 4 hodiny
pPi teploté mistnosti. Pak se oddestiluje ace-
tonitril, ke zbytku se ptfidd roztok hydro-
genuhliditanu sodného a ethylacetdt, orga-
nickd faze se oddéli a zhytek se chromato-
grafuje na silikagelu.

Vytézek:
480 mg (70 % teorie],
teplota tdni 108 °C (dichlormethan/pen-
tan).

[()t‘]r) = +354°,
(c = 0,5, CHCI5)

Priklad 2

1,1-diethyl-3-[1,6-di-(n)-propyl-8«-ergo-
linyl]-thiomoé&ovina

Postupem obdobnym postupu popsanému
v piikladu 1 se pfipravi v. zdhlavi uvedend
sloudenina z 1,1,-diethyl-3-[1,6-di-{n)-pro-
pyl-8a-ergolinyl J-modoviny.

[a]lp = +39°,
(c = 0,5, CHCIs)

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby novych derivati 1-alkyl-
ergolinylthiomo&ovin obecného vzorce I

NH-CS-NR® R

(1
ve kterém

R! znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku,

kaZdy ze symbold R? a R3 znamenéd alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R¢ znamenéa vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliku a

znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
mezi uhliky,

pfitemZ kdyZ R3 a R! znamenaji ethylové
skupiny, mé R! nebo R? jin§ v§znam neZ me-
thylovd skupina, jakoZ i jejich -adiénich soli
s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze Ze de-
rivat ergolinylmodoviny obecného vzorce II
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ve kterém

RL R R3 Ria

Ge===Cp

maji vySe uvedeny vyznam,

neché reagovat s oxychloridem fosforetnym
POCls a xanthogendtem alkalického kovu,
a vzniklé slouCeniny :obecného vzorce I se
popfipadé prevedou ve své adi¢ni soli s ky-
selinami.
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