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(64) Zpusob vyroby novych ergolinovych derivata

Vyndlez se tyké zplsobu viroby novych ergolinovich derivétd obecného vzorce I

ve kterém

CO-N-C—NH-Rg

'R1 znamené atom vodiku nebo metylovou skupinu,
R2 predstavuje atom vodiku, atom halogenu, metylovou skupinu, formylovou skupinu nebo sku- '
pinu vzorce S-R7 nebo SO-R7 , kde R7 znemend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

nebo fenylovou skupinu,
R3 znamend atom vodiku nebo metoxyskupinu,
Ry predstavuje uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhlﬂcu, benzylovou skupinu nebo fenety-

lovou skupinu a

()

R5 a Rg nezévisle na sob® znamenaji vidy slkylovou skupinu 8 1 aZ 4 etomy uhliku, cyklohexy-
lovou skupinu nebo (N-dimetyl)eminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢é4sti s tim, %e oba symboly R5 a Rg neznemenaji souZasné& shora definovenou N-(dimetyl)-
aminoall_:ylovou skupinu,
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a jejich fernaceuticky upotiebitelnych adi¥nich soli s organickymi nebo enorganickymi kyse-
linemi.

PouZivanym vyrazem "halogen" se oznaduje s vyhodou chlor a brom, ale teké fluor.

Uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku ve vyznemu symbolu R, zehrnuje prislu¥né
elkylové, cykloelkylové = nenasycené (jak etylenicky tak acetylenicky) skupiny. Jeko pii-'
klady t&chto zbytkl se hodi skupine metylové, etylové, n-propylovd, isopropylovéd, butylové,
terc.butylovéd, isobutylovéd, cyklopropylovd, metylcyklopropylovd, vinylovd, allylové a pro-
pargylové.

Symbol n ve zbytcich ve vyznamu symbold R5 @ Ry mé s vyhodou hodnotu 1, 2, 3 nebo 4.

Zplisob vyroby ergolinovych derivétd obecného vzorce I podle vyndlezu se vyznaduje tim,
e se sloulenina obecného vzorce II

(ID)
ve kterém
Ry, Ry, Ry 8 Ry naji shore uvedeny vyznem,
neché reegovat s karbodiimidem obecného vzorce III
~N=C= (III)
R5 N=C=N-Rg4 ‘

ve kterém

Ry e Rg majf shore uvedeny vyznam.

Reakce se leln¥ provédi pii teplotd od 50 do 100 % po dobu 5 a% 24 hodin, v roz-
poustédle, jeko v tetrahydrofurenu, dimetylformemidu nebo dioxanu, popripad® v piitomnosti
organické bdze, jako pyridinu nebo trietyleminu. Po ukonfeni reekce Je mo¥no vysledné pro-
dukty b¥#Inymi metodami, napriklad chromatogrefii a/nebo krystalizaci, izolovat a vydistit.
Vfchozi kyseliny obecného vzorce II jsou bud zndmé nebo je lze p¥ipravit z odpovidajfcich
esterd znydelndnim.

Z4dané farmaceuticky upotiebitelné adilni soli s orgenickymi a anorgenickymi kyselina-
mi se pPipravuji znémym zpisobem, neptiklad reakeil s vhodnou kyselinou.

Sloudeniny vyrobené zplisobem podle vyndlezu a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli
jsou cennymi antihypertoniclkymi &inidly a vykezuji rovn&Z prdmrnou aZ dobrou antiprolakti-
novou U&innost, jakoZ i prim&rnou a% dobrou §&innost proti nédortm, zejméne proti nddorim
zévislym ne prolaktinu.
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Hodnoceni antihypertonické d&innosti

Testy se provédd&jf na skupindch obsahujicich vZdy 4 hypertonické krysi samce {kmen
SHR) o hmotnosti 250 a% 300 g.

Zvifatlim se testovand létkae poddvéd po 4 po sob& ndsledujicf dny, a to jednou dennd.
Testovand létka se eplikuje Zaludedni sondou ve form& suspenze v 5% arabské gum& (0,2 ml/.
/100 g t&lesné hmotnosti). Krevni tlak a srdedni frekvence se zji¥¥uji nepifmo m&Fenim na
ocasni tepnd (BP Recorder W + W). Krevni tlek a srde¥ni frekvence se mé’{ 1. den a 4. den
testu, a to vEdy 1 hodinu pfed a | a 5 hodin po aplikaci testované létky. Jako standardni
srovnévaci létky se pouZfvajl Hydralazin a alfa-metyl-Dopa. DosaZené vysledky jsou uvedeny
v tabulkéch I a II.

Hodnoceni toxicity

K stanoveni orienta¥nf toxicity se skupiném my¥ich samcl ordlnd poddvaji rdzné ddvky
testovanych ldtek. Stav my%f se pozoruje 7 dnd po aplikaci. Dosefené visledky jsou uvedeny
v tabulce III. .

Tabulka I

Zm&ny krevniho tlaku u krys (SHR); uvddéné hodnoty pfedstavujfi prim&r hodnot dosaZenych
u 4 zvitat

’ Dévka 1. den 4. den
Testovand sloudenina (ng/kg)
per os  zm¥na krevntho tlaku (A um Hg)

thpo 5hpo 1 hpo 5h po
podéni podéni podéni podéni

1,3-dicyklohexyl-3-(10 ‘a-petoxy-1°,6"-di-

metylergolin-8°- f ~kerbonyl )no¥ovina 25 -26 -41 -51 -40
5 -1 -22 ~15 -16
1,3-dicyklohexyl-3-(6'-netylergolin-8°8 - _
-karbonyl)mo¥ovina 25 =30 ~-57 -30 -10
' 5 -12 -10 -15 -7
1,3-dicyklohexyl-3-(10" a-metoxy-6"-me-
tylergolin-8 f-karbonyl )moZovina 25 -30 =37 -5 -23
t,3-aiisopropyl-3-( 6°-metylergolin-8°f-
~karbonyl)modovina 1 -40 =37 =40 -32
) 0,5 -27 -20 -20 0
1,3-di-terc.butyl-3-(10 ‘@ -netoxy-6‘-
-metylergolin-8 f-karbonyl)moSovina 10 -26 -37 -71 -28
2 =17 -17 ~-10 -24
1,3-dicyklohexyl-3~(6"-allylergolin-8"f - .
-karbonyl )nodovina 25 -35 -27 -47 -38
1,3-di-terc.butyl-3-(10" a -netoxy-1",6"-
-dimetylergolin-8° f-karbonyl)mo&ovina 0,1 =5 -7 -4 =10
‘ 1 -20 -19  -43  -66

10 ~47 -60 -59 -93
1,3-di-terc.butyl-3-(1",6 ~dimetylergolin- '
-8‘f-karbonyl )moovina 1 -15 -10 -8 -14
12,5 -19 -19 -38 -47
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pokradovéni tabulky 1
Testovantg s8loudenina ?ﬁz;:g) 1. den 4. den
per os
zména krevniho tleku (A mm Hg)
thpo 5hpo 1t hpo 5h po
podéni podéni podéni podéni
Hydrelazin 1 -5 ~-15 =5 0
5 -40 -20 ~-20 -7
a-metyl-Dopa 30 =-10 -20 -10 0
100 -10 -25 -20 -25

Tabulka II

Zm&ny srde¥ni frekvence u krys (SHR); uvéd&né hodnoty

predstavuj{ prim&r hodnot dosas¥enych

u 4 zvirat
Testovantég s8loudeninasa Divka 1. den 4. den
(ng/kg) -
per os zm¥ne srdelni frekvence (Atepy/min)
Thpo 5hpo T hpo 5 h po
poddni podéni podéni poddni
1,3-dicyklohexyl-3-(10 a-netoxy-1°,6"-di-
metylergolin-8“f-karbonyl Jmodovina 25 -2 -12 -17 -20
5 -5 -20 -20 +15
1,3-dicyklohexyl-3-(6 -netylergolin-8°4-
~karbonyl)molovina 25 +5 -20 -17 -2
5 0 ~-10 0 0
1,3-dicyklohexyl-3-(10 ‘a-netoxy-6 -netyl-
ergolin-8°f-kerbonyl)molovina 25 -20 -10 0 -20
1,3-diisopropyl-3-(6°-metylergolin-8°A-
~karbonyl)mo&ovina 1 -30 -35 -35 -30
: 0,5  -20 -12 -20 -7
1,3-di-terc.butyl-3-(10‘a-netoxy-6"-netyl-
ergolin-8‘f-karbonyl )mo¥ovina 10 0 -30 +17 -10
2 -10 -10 -20 -12
1,3-dicyklohexyl-3-(6°-allylergolin-8 -
-karbonyl)molovina 25 -20 -20 -27 -10
1,3-di-terc.butyl-3-(10 ‘@-metoxy-1",6"-di-
metylergolin-8 f-karbonyl)mofovina 0,1 -2 +3 -4 -8
1 ~-20 -23 -27 o -22
10 +15 -13 -2 +6
1,3—d1-terc.buty1-3-(1',6'-dimety1ergolin—
-8‘f~karbonyl)modovina 1 -22 -20 +7 -8
12,5 -10 -15 +2 +5
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pokradovéni tabulky 2
Dévka 1. den 4. den
(ng/kg)
Testoveandié sloudenina per os zména srde¥ni frekvence (A tepy/min)
1 hpo 5h po 1 hpo 5 hpo
podén{ podéni  podéni podéni
Hydralazin 1 +30 +35 +25 +15
v 5 +40 +45 +18 +15
a-metyl-Dopa 30 +35 +40 +45 +30
100 +70 +40 +50 +10
Tabulke III
Akutni toxicita
Testovanié sloudenine Orientalni toxicita

(mg/kg per os; my3)

1,3-dicyklohexyl-3-(10° a-metoxy~1’,6 -dimetylergolin-8 f-karbo-
nyl)modovina
1,3-aicyklohexyl-3-(6°-metylergolin-8‘A-karbonyl)moovina
1,3-di cyklohexyl-3-(10 ‘a-netoxy-6’-metylergolin-8 -
-karbonyl )mo&ovine

1,3-diisopropyl-3-(6°-netylergolin-8" S -karbonyl)moZovina
1,3-di-terc.butyl-3-({10‘a-netoxy-6"-metylergolin-8 B-
~karbonyl)mo&ovina

1,3-dicyklohexyl-3-(6’~allylergolin-8 ‘f-kerbonyl)motovina
1,3-di-terc.butyl-3~(10’ « -metoxy-1*,6°-dimetylergolin-8 4~
-karbonyl )Jmo¥ovina
1,3-di-terc.butyl-3-(1°,6°-dimetylergolin-8° § -karbonyl)-
mo&ovina

Hydralezin +)

a-metyl-Dopa+)

> 800
> 800

> 800
>250 <500

> 200 < 400
> 800

>100 <200

> 200 < 400
122
5 300

Legenda: +) hodnoty LD5° z literatury
Vysledky

Antihypertonickd d¥innost

V tebulkdch I a II Jsou uvedeny vysledky testd dlinnostli zkoumsnych sloudenin na krev-
ni tlak a na srdeini frekvenci spontdnn? hypertonickych krys kmene SHR (4 krysy na jednu

skupinu).

V pi{pad® 1,3-dicyklohexyl-3-(10 ‘a-metoxy-1’,6 -dimetylergolin-8& A-karbonyl)mooviny
byl pri obou eplikovenych dédvkéch 25 a 5 mg/kg zji¥t&n pokles krevniho tlaku. Tento d¥inek
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je dlouhotrvajici, protofe je zietelny je¥t& 4. den, a to jak za 1 nhodinu, tek za 5 hodin
po podéni.

1,3-Dicyklohexyl-3-(6 "-netylergolin-8 f-karbonyl)nofovina byle testovéna v ddvkéch
25 a 5 mg/kg. PPi eplikaci vy¥¥i z tlchto ddvek byl jak 1. dne, tak 4. dne testu zji3tén
vyrazny pokles krevniho tlaku. P¥i aplikeci dévky 5 mg/kg byl antihypertonicky W¥inek mé-
né vyrazny.

1,3-Dicyk10hexy1-3—(10'a—metoxy-G'—metylergolin—aﬂB—karbonyl)moéovina pfi aplikaci
v dévee 25 mg/kg pdsobi 1. dne pokusu pozoruhodny pokled krevwniho tlaku. Hypotonicky d&i-
nek byl pozorovén také jedt& 4. dne, i kdy# za 1 hodinu po podénf byl ménd vyrazny .

1,3-Diisopropyl-3-(6 -metylergolin-8 i -karbonyl)modovina byla testovéns v dévkéch
1 a 0,5 mg/kg. Tato ldtka phsobi vyrazny pokles krevnfho tlaku, prifem? vy%e tohoto d&inku
zévisi na podané ddvce.

1,3—Di—terc.buty1~3—(10'a—metoxy-é'-metylergolin~8'ﬂ~karbonyl)moéovina, kterd byla
testovdna v ddvkéch 10 a 2 mg/kg, sniZuje krevni tlak rovné&% zpisobem zévisejicim na poda-
né dévee. Nejsilndj3i hypotonicky udinek byl zaznemenén 4. dne za 1 hodinu po podéni dévky
10 ng/kg.

V8echny testované sloudeniny vyvoldvajfl pouze mirnou bradykardii.

1,3-Dicyklohexyl-3- (6 -allyl lergolin-8 f-kerbonyl))nodovina byla testovéna v ddvce
25 mg/kg t8lesnd hmotnosti a phsobi jak 1., tak 4. dre testu pokles krevniho tlaku. Zmi-
nény déinek je viak vyrczméjsi 4. den.

V danén pripad® se jednd o dlovhotrvejfel u¥innost, kterd byla velmi vysoké je%té

ze. 5 hodin po podéni.

K tomu, aby bylo weZao vyhodnotit hypotonickou déinnost 1,3-di-terc.butyl-3-(10 e -ne-

toxy—!',6"~dimetyl,’golim~8’ﬂ-karhcnyl)moéoviny; byla sestrojena kiivka zdvislosti odezvy

na podané dévce. Liatka byln testovéne v ddvkdch 10, 1 & 0,1 ng/kg télesné hmotnosti.

Hypotonicky \¢inek souvisi s podanou ddvkou a je nejvyrazndjd{ v piipadd nejvyssi
testované ddvky (10 mg/kgs t8lesné hmotnosti), & to jak 1., tak i 4. dne testu.

S nejniiil ddvion (U, mg kg t¥lesnd huotnosti) nebylc dosaZesno Z4dného dliinku.

1,3-Di-terc.butyl-3-{1",6 ~dimetylergolin~8 f-karbonyl)mofovina sniZuje krevni tlak
pri aplikaci v obou testovenych davkach (12,5 a 1 mg/kg t&lesné hmotnosii), prilem% tento
Winek je zdvisly na dévce. Hypotonicky ulinek zjistdny pii aplikacl nejvy®3d dévky Je

velmi vyrezny 4. dne pokusu a pletrvivéd je3td $ hodin po poddni.

Porovnédviéni se standardniwi lééivy

1, 3-Dieyklohexyl-3-{iv w-netoxy~i, ¢ ~dimetylergolin-& /i~ ~karbonylimofovina, 1,3-dicyklo~
hexyl-3-(6"-netylergolin-8 "/ —karvonyl Jmodovina o 1, 3-dicyklohexyl~3-(10 z-metoxy-6"-metyl-
ergolin-& fl-karbonylimodoviaa vykazuii pii aplikaei v dévee 25 mg/kg hypotonickou d&innost
srovnetelnou s adinnosti Hydrelbzinu aplikovaného v dévee 5 ng/kg, na rozdil od Hydrslazi-

an v8ak nevykazuyl 4. dne Zddnou tolersnci.

,3=Viisopropyl
. hypotoni
3 e bons
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Hypotonické &innost 1,3-dicyklohexyl-3~(6°-allylergolin-8 f-karbonyl)moZoviny (25 mg/xg
t&lesné hmotnosti), 1,3-di-terc.butyl-3-(10a-metoxy-1’,6 -dimetoxyergolin-8 A-karbonyl)mo-
Zoviny (1 mg/kg t&lesné hmotnosti) a 1,3-di-terc.butyl-3-(1",6 -dimetylergelin-8 B karbonyl)-
modoviny (12,5 mg/kg t8lesné hmotnosti) je 1. dne pokusu vidy srovmatelnd s Wlinnosti Hydre-
lazinu (5 mg/kg télesné hmotnosti), 4. dne je viak znalné vyrazm&jsi.

1,3-Di-terc.butyl-3-(10 z-metoxy-1’,6 -dimetoxyergelin-8 f-karbonyl )meXevina vykazuje
pii aplikaci ve vy3Sf dévce (10 mg/kg t&lesné hmotnosti) rovndZ siln&js{ hypotonicky udi-
nek neZ Hydralazin, a te jak 1. dne, tak i 4. dne pokusu.

V porovnén{ s a-metyl-Dopa, kterfito prepardt byl testovén v dédvkédch 30 a 100 mg/kg,
vykazuji vSechny slouleniny podle vynélezu siln&j3{ hypotonicky d¥inek.

Pokud jde o u¥inky na srdednf{ frekvenci neplisobi testované létky podle vynélezu Zddné
zrychleni srde¥ni frekvence, k nimuZ dochédzi pifi aplikaci Hydralezinu a o-metyl-Dopa, ale
naproti tomu byla pozorovéna mirné bradykardie.

Toxicita

Toxicita slou¥enin podle vyndlezu, vyjédi¥end v tabulce III jJako orientalni toxicita
pro my&i, neni vy3%{ ne% toxicita Hydralazinu a v ndkterych pFipadech je dokonce znaln¥
ni%81{. Testovsné létky podle vynélezu meji rovni%f lep3{ terapeuticky index nef a-metyl-Dope-.

Hodnoceni{ antiprolektinové d¥innosti

Bylo zji3t3no, ¥e slou¥eniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu vykezuji u krys silnou
antiprolaktinovou d&innost a u pasl nizkou emetickou ¥innost. Brzdici d¥inek testovenych
létek na sekreci prolaktinu byl hodnocen nepfimo stanovenim brzdného U¥inku na nideci vaji-
ek krysy. Pokud jde o ergolinové derivédty, predpoklddd se, %e tato "linnost souvisi s enti-
prolektinovou d¥innosti /viz E. Fltckiger a E. del Pozo, Handbuch Exp. Pharmac. 49, 615,
1978/, pri¥em% prolaktin je jedinym hormonem hypofyzy, ktery se udastni udr¥feni prvntho
stadia bFezosti u krys /viz W. K. Morishige a I. Rotchild, Endocrinology 95, 260, 1974/.

K testu se poufivaji brez{ sesmice krys (Sprague Dawley) o hmotnosti 200 a% 250 g.
Testované sloudeniny se rozpusti ve zredinfch minerdlnich kyselindch a pétého dne bdlrezosti
se ordlné poddvaji skupiném vZdy 6 a¥ 8 krys. Ctrnéctého dne se krysy usmrt{ a proskoumaji
se jejich adlohy. Nepifftomnost mist implantace se poklédd za kritérium antiprolaktinové
d&innosti. Pro zJi3téni hodnoty ED50 se W¢inné létky testujf v ndkolika ddvkéch. Jako stan-
dardni srovnévaci létke se pouZivé Bromocryptin.

Emetické d¥innost slouZenin podle vynélezu se zjiZtuje tek, Ze se tyto sloudeniny orél-
né podajf psim samcim (Beagle) o hmotnosti 15 a% 20 kg. Zvi¥ata se pozorujf 6 hodin po po-
déni. Pro stenoveni hodnoty EDSO se kaZdé dévka testuje na 4 a¥ 6 zviratech.

Dosa%ené visledky jsou uvedeny v tabulce IV.

Z této tabulky Je zrejmé, Ze nové ergolinové derivédty podle vyndlezu jsou jako inhi-
bitory nidace devatendctkrdt a% dvistZosmdesdtpdtkrdt ¥inn¥jsf neZ Bromocryptin.,

Bmetické ulinnost slou¥enin podle vyndlezu odpovidd d¥immosti Bromocryptinu nebo Je
niZ3f{. Pomdr mezi sktivitou a tolerenci novych ergolinovich derivétd je tedy velmi vysoky.

Z vy3e uvedenych vysledk) vyplyvéd, Ze nové derivéty podle vyndlezu je moZno klinicky
pouZivat s vihodou ve vBech situacich, kdy je Zddouci sniZit hladinu prolaktinu, jako k po-
tladovéni laktace v Sestineddl{, potlafovéni galektorrhoe a k 14&bé& neplodnosti v disledku
hyperprolaktinaemie. Sloufeniny vyrobené zpisobem podle vynélezu je moZno pouZivat rovné%,
jako Bromocryptin, k 1é&b& Parkinsonovy choroby a akromegalie.
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Tebulka Iv

Testovantd sloud&enina Potladeni nidace Emeticky dZinek
u krys; ED5° u pad; EDSO

(mg/kg) per os (mg/kg) per os

1-etyl-3-(3 -dimetyleminopropyl)-3-(6 -metyl-

ergolin-8 ‘f-karbonyl)mo&ovina 0,3 0,01
1-etyl-3-(3"-aimetyleminopropyl )-3-( 6-n-propylergo-

1i{n-8 ‘S -karbonyl)moZovina 0,02 0,02 a% 0,04
1-etyl-3-(3 -dimetylaminopropyl)-3-(6 -allylergolin-

-8 ‘f-karbonyl)motovina 0,03 0,02
1-(3"-dimetylaminopropyl)-3-etyl-3-(6 -allyl-

ergolin-8°/S -karbonyl)molovina 0,27 -
2-brom-a-ergokryptin 5,7 0,01 a% 0,02

Vynélez ilustruji nésledujici p¥ikledy provedeni, jimi% se vSak rozseh vynélezu v 2dd-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

1,3-Diisopropyl-3-(6°-metylergolin-8 ‘f-karbonyl)modovina
(I; Ry = Ry = Ry = H, R, = CHy, Rg = Rg = (CH3),CH)

Smés 5 g 6-metyl-8f8-karboxyergolinu a 2,3 g diisopropylkerbodiimidu se v 500 ml tetra-
hydrofuranu 24 hodiny zahfivé za michdéni k varu pod zpétnym chladilem v dusikové atmosfé-
fe. Vysledny roztok se odpa’{ ve vakuu k suchu a zbytek se vyjme chloroformem a 5% roztokem
hydroxidu sodného. Organické féze se odd¥li, vysusi se sirarem sodnym a odpa¥i se ve vakuu.
Odparek poskytne po chromatogrefii na silikagelu za pouZiti chloroformu s | % metanolu Jjako
elu¥niho &inidla 5,8 g sloufeniny uvedené v ndzvu, tajici po krystalizeci z dietyléteru
prL 202 a% 204 °C.

P¥{klad 2

1,3-Diisopropyl-3-(1",6 -dimetylergolin-8 f-karbonyl)motovina
(I; Ry = R, = CHy, Ry = Ry = H, Ry = Rg =(CH;),CH)

Pracuje se analogickym zpisobem jako v pfikladu | s tim, %e se namfsto 6-metyl-8f-kar-
boxyergolinu pouZije 1,6-dimetyl-8f/-kerboxyergolin. Ve vytéZku 75 % se ziskéd slouZenine
uvedendé v nézvu tajfel pHl 172 a% 174 °C.

Priklad 3

1,3-Diisopropyl-3-(10 ‘a-metoxy-6 -metylergolin-8 /i-karbonyl)moovina
(I; Ry = Ry = H, Ry = CH30, R, = CHy, Ry = Rg = (CH,),CH)

Pracuje se snalogickym zpisobem jako v pFikladu | s tim, %e se namisto 6-metyl-8/-
~karboxyergolinu poufije 10n-metoxy-6-metyl-8f-karboxyergolin. Ve vytdiku 79 % se ziskéd
sloudenine uvedend v ndzvu, tajici p¥i 190 aZ% 192 °c.
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Priklaed 4

1,3-Diisopropyl-3-(10 ‘w-metoxy~1’,6 -dimetylergolin-8 # -karbonyl)uodovina
(I; B, = R, = CHy, Ry = H, Ry = CH30, Ry = Rg = (CH),CH)

Pracuje se snalogickym zpisobem jako v p¥ikladu 1 s tim, Ze se namisto 6-metyl-8f-
~karboxyergolinu poufije 10a-metoxy-1,6-dimetyl-8f-karboxyergolin. Ve vyt¥iku 80 % se ziskd
slouenina uvedené v ndzvu, tajfef p¥i 180 a% 182 °C.

Priklad 5

1,3-Dii sopropyl-3-(6 ~-n-propylergolin-8 fi-karbonyl)mo&ovina
(I; R, = Ry = Ry = H, R, = CHyCH,CH,, Ry = Rg = (CH),CH)

Pracuje se analogickym zpisobem jako v pfikladu ! s tim, Ze se namisto 6-metyl-8/-
-karboxyergolinu pouZije 6-n-propyl-8f-karboxyergolin. Ve vyt&Zku 82 % se ziské sloude-
nina uvedenéd v nézvu, tqjici pFfi 188 a 189 O,

Priklad 6

1,3-Diisopropyl=3-(2°,6°-dimetylergolin-8 S~karbonyl)mo&ovina
(I; R1 = R3 = H, Rz = R4 = CH3, R5 = R6 = (CH3)ZCH)

Pracuje se analogickym ‘zpisobem jako v p¥ikladu 1 s tim, %e se namisto 6-metyl-8/-
-karboxyergolinu pou%ije 2,6-dimetyl-8f-karboxyergolin. Ve vyt&Zku 85 % se ziskéd sloudeni-
na uvedend v nédzvu, tajici p¥i 192 a% 194 °c.

P¥riklad ki

1,3-Dicyklohexyl-3-(6 -metylergolin-8 S-karbonyl)mo¥ovina
(I; R, = Ry = R3.= H, 34 = CH3’ R5 = Rg = cyklohexyl)

Pracuje se analogickym zpisobem jeko v prikladu ! s tim, Ze se namisto diisopropylkar-
bodiimidu pouZije dicyklohexylkarbodiimid. Ve vytdZku 77 % se ziskd sloulenine uvedendé
v nézvu, o teplotd tént 205 a% 207 °C.

P¥rdidklad 8

1,3-Dicyklohexyl-3-(1’,6 -dimetylergolin-8 #-karbonyl )motovina
(I; R1 =Ry = CH3, Ry = R3 = H, R5 = Rg = cyklohexyl)

Pracuje se analogickym zpisobem jJako v pifkladu 2 s tim, Ze se namisto diisopropylkar-
bodiimidu pouZije dicyklohexylkarbodiimid. Ve vyt&Zku 83 % se ziské sloulenina uvedend
v ndzvu, o teplotd téni 182 a% 184 °C.

Pr¥ri{klad 9

1,3-Diéyklohexyl-3-(10 ‘a-metoxy-6 -metylergolin-8 #-karbonyl )modovine
(I; Ry = R, = H, R3 = CH30, R, = CH3, R5 = Rg = eyklohexyl)

Pracuje se analogickym zpisobem jako v p¥ikladu 3 s tim, Ze se namisto diisopropyl-
karbodiimidu pou#ije dicyklohexylkarbodiimid. Ve vjt2Zku 75 % se ziskéd slou¥enina uvedend
v ndzvu, o teplotd tdni 229 a 231 °C.
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P¥rikled 10

1,3-Dicyklohexyl-3-(10 ‘a~-metoxy-1",6 -dimetylergolin-8 A -karbonyl)modovina
(I; Ry = Ry = CH3, R, = H, By = CH40, Ry = Rg = cyklohexyl)

Pracuje se snalogickym zplsobem jako v p¥fkladu 4 s tim, Z¥e se namisto diisopropylkarbo-
diimidu pouZije dicyklohexylkarbodiimid. Ve vyt&Zku 80 % se z{ské slomSenine uvedens v ndzvu
o teplot® tén{ 198 a% 200 °c. ’

P¥r{iklaad "

1,3-Di-terc.butyl-3-(6 -metylergolin-8 S-karbonyl)moZovina
(I; Ry = Ry = Ry = H, Ry = CH3, Ry = Rg = (CH;)50)

Pracuje se analogickym zpisobem jJeko v prikladu | 8 tim, ¥e se nami{sto diisopropylkar-
bodiimidu pouZije di-terc.butylkerbodiimid. Ve vytdfku 75 % se ziské sloulenina uvedend
v nézvu, o teplotd ténf 194 a% 196 °C. )

P¥r{klad 12

1,3-Di~terc.butyl-3-(10 ‘a-metoxy~-6 -metylergolin-8 /-karbonyl)mo¥ovina
(I; R, = Ry = H, Ry = CH30, R, = CHy, By = Rg = (CH3)50)

Pracuje se snalogickym zplsobem Jeko v p¥ikladu 3 s tim, %e se namisto fiisopropylkerbo-
diimidu pou¥ije di-terc.butylkerbodiimid. Ve vyt¥%ku 65 % se ziské sloudenina uvedend v nézvu,
o teplotd téni 138 a% 140 °C.

P¥{klad 13

1-Etyl-3-(3 -dimetylaminopropyl)-3-(6 "-metylergolin-8 f-karbonyl)modovine
(I; R, = RZ = R3 = H, R4 = CH3, R5 = (CH3)2NCH20H2, R6 = CZH‘})

Pracuje se analogickym zpisobem Jako v p¥{kladu | s tim, %e se nemisto diisopropylker-
bodiimidu pousije N-(3-dimetyleminopropyl)-N-etylkarbodiimid. Ve vyté¥lm 75 % se ziské slou-
%enina uvedend v nézvu, o teplotd téni 179 aZ 181 %.

P#r{iklad 14

1-Btyl-3-(3‘-dimetylaminopropyl)-3-(10 ‘2-metoxy-6 -metylergolin-8 -karbonyl )mo¥ovina
(I; By = Ry = H, Ry = CH;0, R, = CHy, Ry = (CHy),NCH,CH,CHy, Rg = C,Hg)

Pracuje se analogickym zpdsobem jeko v p¥fkladu 3 s tim, ¥e se namisto diisopropyl-
karbodiimidu pou¥ije N~(3-dimetyleminopropyl)-N-etylkerbodiimid. Ve vyt¥iku 78 % se ziskd
sloudenine uvedené v ndzvu, o teplotd téni 169 a% 171 ¢,

Prikled 15

1,3-Dicyklohexyl-3-(6 -allylergolin-8 f-karbonyl)moZovina
(I; Ry =R, = Ry = Hy R, = CH, == CH-CH,, Rg = Rg = cyklohexyl)

Pracuje se snalogickym zpisobem jJeko v pifkladu 7 s tim, Ze se memisto 6-metyl-84-
-karboxyergolinu pou¥ije 6-allyl-85-karboxyergolin: Ve vytéiku 80 % se ziské sloulenina
uvedend v ndzvu, o teplot¥ téni 152 a¥ 154 °c.
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P¥riklad 16

1,3-Dimetyl-3-(6 -metylergolin-8 A-karbonyl)moZovina
(I R1 = RZ = R3 = H, R4= R5 = R6 = CH3)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v piikladu ! s tim, %e se namisto diisopropyl-
karbodiimidu pouZije dimetylkarbodiimid. VeAvytééku 74 % se ziské sloulenina uvedend v néz-
vu, o teplot® téni 215 a3 217 °C.

Pr{klad 17

1,3-Di-terc.butyl-3-(10 @-metoxy-1 ,6 -dimetylergolin-8 /-karbonyl)moovina
(I; R1 = R4 = CHB’ RZ = H, R3 = CH3O, RS = RG = (CH3)3C)

Pracuje se analogickym zpisobem jako v prikladu 4, s tim, Ze se namisto diisopropyl-
karbodiimidu pouZije di-terc.butylkarbodiimid. Ve vyt¥Zku 60 % se zi{ské sloulenina uvedend
v ndzvu, o teplotd téni 140 a% 142 o%.

PPriklad 18

1,3-Di-terc.butyl-3-(1",6 -dimetylergolin-8 #-karbonyl)moovina
(I; By = R, = CHy, Ry = Ry = H, Rg = Rg = (CHy)40)

Pracuje se analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 2 s tim, Ze se namisto diisopropyl-
karbodiimidu pou¥ije di-terc.butylkarbodiimid. Ve vytdZku 55 % se ziskd slouleninas uvede-
nd v ndzva o teplotd téni 180 aZ 181 %q, )

Pr{iklad 19

3—Etyl—}-(3’-dimetylaminopropyl)—3—(6’-allylergolin—sﬂﬁ—karbonyl)moéovin&
(I; R1 = R2 = R3 = H, R4 = CHZGCHnCHE, R5 = (CH?}quCHZCHECHQ, Ré = C2H5)

Pracuje se snaloglckym zplsobem jako v p¥ikladu 13 s tim, Ze se namisto 6-metyl-8f-kar-
boxyergolinu pouZije 6-allyl-8/-kargoxyergolin. Ve vyt2%ku 60 % se ziskd sloulenine uvedend
v nédzva, kterd ve form& difosfétu teje pPl 153 af 155 °c,

Priklad 20

1~(3 "~Dimetyleminopronyl)-3-etyl-3-(8 ~allylergolin-8 f-karbenyl medovina

(1 Ry = R, = R3 = H, H4 = CH2ECH-CH2, R5 = 02H57 Ry = (CHS)ZNCHZCHZCHZ)

Pracuje se analogickym zplisobem jako v pPikledu 19 s tim, %e se po odd¥len{ T-etyl-
—3-(3'—dimetylaminoprupyl)-}»(6'-allylergolinua'ﬁmkarhsnyl}mﬁioviny matedné louvhy chrometio-
grafuil na silikegelu za poufiif chlorcformu obsahujfetho ! a% 2 % metmnolu Jako aiuiniho
%inidla. Ve vytddku 30 % ce ziskd sloufenina nvedsnd v ndzng, kterd ve Porm® difosfitu né
teplotu ténf 149 a% 151 °C, '

Pr{klad 21

1-Etyl-3-(23 ~dimetylami nopropyl)-3-(5 -a-propylergolin-8 4 -karbomylimo#
= (CHi}xﬂCHgSHgCH?, Fé = CQHE

(T: R,

D= R2 = R3 =H, R, = CﬂchQCH?, R5

Yracuje se analoglcoiohm oy

~karboxyergoling pouZije

avedend v adzvu, kterd ve Tormed 4l
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PrF{klad 22

1-Etyl-3-(3 -dimetyleminopropyl)-3-(6 -isopropylergolin-8 ‘A-kerbonyl)mofovina
(I; Ry = By = Ry = H, Ry = (CHy),CH, Ry = (CH3)NCH,CH,CHy, Rg = CHg)

Pracuje se analogickym zpisobem jako v prikladu 13 s tim, Ze se jako vfchozi materidl
poufije 6-isopropyl-8f-karboxyergolin. Ve vytéfku 55 % se ziské sloufenina uvedend v nézvu,
tajfct p*i 106 a¥ 108 °C.

P¥{iklad 23

1,3-Dicyklohexyl-3~-(1 ‘~metylallylergolin-8 5 ~karbonyl )mo&ovina
(I3 R1 = CH3, R2 = R3 = H, R4 = CHZ-CH=CH2, R5'= R6 = cyklohexyl)

Pracuje se analogicky Jako v p¥ikladu 7 s tim, ¥e se nemisto 6-metyl-8f-karboxyergo-

linu pou¥ije 1-metyl-6-allyl-8f-karboxyergolin. Ve v§tdZku 75 % se ziské slouZenina uvedend
v nézvu, tajfel pfi 137 a¥ 139 °C.

PREDMNET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych ergolinovich derivédti obecného vzorce I

(1)

ve kterénm

R, gnamend atom vodiku nebo metylovou skupinu,

R, predstavuje atom vodiku, atom halogenu, metylovou skupinu, formylovou skupinu nebo
skupinu vzorce S-‘-R7 nebo SO-R.,, kde R7 znemend alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhli-
ku nebo fenylovou skupinu,

R3 znemend atom vodiku nebo metoxyskupinu,

R4 pfedstavuje uhlovodikovy zbytek s 1 af 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo fe-
netylovou skupinu a :

R5 a R6 nezévisle na sob¥ znemenejf vidy alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, eyklo-
hexylovou skupinu nebc (N-dimetyl)aminoalkylovou skupinu s | a¥ 4 atomy uhliku v alky-
lové &dsti s tim, £e oba symboly R5 a Rs‘nezna.emaai sou¥asné shora definovanou (N-
-dimetyl)aminoalkylovou skupinu,

a Jjejich farmaceuticky upotfebitelnych adilnich solf s organickjymi nebo anorgenickymi ky-
selinami, vyznalujici se tim, Ze se slou¥enina obevného vzorce II

COOH

(ID)
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ve kterém

Ry, Ry, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam, neché reagovat s karbodiimidem obecného
vzorce III

R5-N=C=N—R6 (III)

ve kterém
R5 a Rg maji shora uvedeny vyznam, v aprotickém rozpousdtidle.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se reakce provéddi v pri{tomnosti organic-
ké béze. '

3. Zpisob podle bodu | nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se jako organické béze pouZije
pyridinu nebo trietylaminu.

4. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 aZ 3, vyzna¥ujfci se tim, %e se jako aprotického
rozpoustédla pouZije tetrahydrofurenu, dimetylformemidu nebo dioxanu.

5. Zpisob podle n¥kterého z bodd 1 a%f 4, vyzna¥ujici se tim, Ze se kondenzace provédi
pri teplotd od 50 do 100 °C po dobu 5 a% 24 hodin.
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